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1 RESUMEN

Apes ar del osa vancesr ecientese nt ratamiento,| as enf ermedades
cardiovasculares s e mantienen c omo | a principal c ausa de muerte a ni vel
mundial (1). La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se encuentra entre las 10
primeras causas de m ortalidaden M éxico (2) (3). Las c omplicaciones
vasculares en esta poblacién son principalmente secundarias a calcificaciones y
ateroesclerosis. La relacion entre el aumento del nivel de acido urico en suero
y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular se ha investigado durante mas
de 50 afios y en los ultimos afos se ha renovado el interés por |la asociacion
entre ni veles de ac ido Urico como m arcador de disfuncidn endotelial, en
algunos estudios, se encontré que es factor de riesgo independiente para las
enfermedades t anto ¢ ardiovasculares como renales (4). Laenf ermedad
vascular a terosclerética es | ac omplicacion m as f recuente en pac ientes
sometidos a hemodialisis, por otra parte el Espesor del Complejo Intima-Medio
Carotideo (IMT-CA) es la unica prueba de imagen no invasiva recomendado por
la A merican H eart A ssociation para | a ev aluacion de riesgo, pr ogresion y
regresion de enfermedad ateroesclerética, con valor superiores a 0.8 m es un
predictor i ndependiente de enf ermedad c ardiovascular, ¢ erebrovascular vy
método ut il par a pr edecirl a mortalidad al argo pl azoen pacientes en
Hemodialisis (5) (6). Finalmente,y en v istade | a c arencia de estudios q ue
relacionen los niveles de acido urico, aterosclerosis y calcificaciones vasculares
en pac ientes en t ratamiento s ustitutivo d e f unciéon renal en hemodialisis s e
realiza un estudio transversal cuyo objetivo fue establecer la relacion e ntre
niveles de acido urico y el aumento del IMT-CA, evaluadas mediante ecografia
en pacientes con ERC de grupo 5 en programa de Hemodialisis en Hospital de

Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”.
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Resultados: Sereportd ateroesclerosis en 31 pac ientes r epresentando el
52.5% de |l amuestra y 13 ( 22%) con c alificaciones vasculares; 12 ( 39%) de
ellos m asculinos. D el a poblacion estudiada ¢ on at eroeclerosis, 22 eran
hipertensos y mostraron una asociacién significativa (p=0.014); 15 diabéticos,
1 con enfermedad obstructiva, 2 con enfermedad hipertenisva del embarazo y
1 con enfermedad renal quistica. Los cuatro pacientes que habian padecido un
evento v ascular c erebral tenian at eroesclerosis, enc ontrandose una r elacion
estadisticamente s ignificativa ( p=0.049), 2 de el los c on c alcificaciones. Se
reporté una media de acido urico de 7.3 £ 1.2 mg/dl; elevados en 35 (59.3%)
en los pacientes con ateroesclerosis. Se mostrd una correlacion positiva entre el
espesor IMT-CA de ambas carétidas con la edad, principalmente en c arétida
izquierda p= 0.03 (p<0.05). Asicomo,la edad y at eroesclerosis p= . 25
(p<0.05). Los pac ientesc on c alcificaciones v asculares m ostraron una
asociacion con la elevacion del espesor ITM-CA izquierdo p= 0.007(p<0.05). El
espesor IMT-CA de ambas carétidas se correlaciono de manera positiva con el
Indice de Masa Corporal, siendo mas notorio en c arétida izquierda. (R? lineal=

0.052 para cardtida derecha y R? linear= 0.014 para izquierda).

Conclusiones: Estai nvestigacion r evel6 que | os pac ientes ¢ on ERC en

tratamiento hem odialisis pr esentan m ayor i ncidencia t anto de at eroesclerosis
como de c alcificaciones vasculares, como lo refiere |a literatura, siendo mayor
en diabéticos e hi pertensos. Finalmente, esta investigacion demostré que mas
de la mitad de nues tros pacientes reportan tanto ateroesclerosis como niveles
de acido urico elevado. Sibien se establece que es ta pobl acion tiene mayor
riesgo de presentar c alcificaciones y ev entos ¢ ardiovasculares adv ersos se
necesitan estudios prospectivos a largo plazo y con mayor numero de pacientes
dirigidos a ev aluarel r oldel a hi peruricemiaen!| a et iopatogeniadel as
calcificaciones vasculares (CV), aterosclerosis asi como su relacién con la ERC
y ev entos ¢ ardiovasculares. Con | af inalidad det ratar dei ncidirs obrel a

mortalidad cardiovascular en este tipo de pacientes.
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Abreviaturas.

La E nfermedad R enal Crénica ( ERC), Espesor d el Complejo | ntima-Medio
Carotideo (IMT -CA), Enfermedad C ardiovascular ( ECV), E vento v ascular
Cerebral ( EVC), H ipertrofia  Ventricular | zquierda ( HVI), indice de Masa
Corporal (IMC ), Calcificaciones Vasculares (CV), Dia betes M ellitus (DM),
Hipsrtension Arterial Sistémica (HAS), Acido Urico (AU), Xantina Oxidasa(XO),
Oxido Nitrico (ON), PCR (PCR), Tasa de Filtrado Glomerular (TFG),

2 ANTECEDENTES

2.1 MARCO DE REFERENCIA

Las E nfermedades C ardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel
mundial. Cada aiio mueren mas personas por eventos cardiovasculares que por
otra causa, afectan porigual a ambos sexosy mas del 80% se producen en
paises de ingresos bajos y medios. Se calcula que en 2008 m urieron por esta
causa 17, 3 millones de per sonas, | o c ual r epresenta un 30% det odas | as
muertes r egistradas en el m undo; 7 ,3 millones s e debieron a c ardiopatia
coronaria y 6,2 millones a ev entos v asculares c erebrales. Se estimaque 9.4
millones y medio de m uertes, es decir, el 16,5% de las muertes anuales, son
atribuibles a la hipertensiéon. Esto incluye el 51% de las muertes por afeccion
cardiovascular y el 45% de | as muertes por cardiopatia coronaria. La m ayoria
de los eventos cardiovasculares pueden prevenirse actuando sobre los factores
der iesgo, comoel c onsumodet abaco, dietas aterogénicas, obesidad,

inactividad fisica, hipertension arterial, diabetes y dislipidemia (1) (7).

La incidencia de ERC y paralelamente, el nUmero de pacientes en tratamiento
sustitutivo r enal es ta aum entando. S e calcula que en 2030 m oriran cerca de

23,3 millones de personas por eventos cardiovasculares y se prevé que s igan
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siendo | a pr incipal causa de m uerte a ni vel m undial (8). Lamitadd el os
pacientes con ERC estadio 5 mueren por causas cardiovasculares que es de 15
a 30 v eces mas elevada que ladel a poblacién ge neral, principalmente en
jévenes (25-34 afos), en | os que la mortalidad cardiovascular es 500 v eces
mayor que en per sonas sin ERC (2). La ERC seencuentraentrelas 10
primeras causas de mortalidad general en el IMSS, ocupa |la octava causa de
defuncion en el varén en edad productiva y la sexta en la mujerde 20a 59
afios (3). Es un problema de salud prioritario en nuestro pais y a nivel mundial,
por los altos costos econdémicos de hos pitalizacion y morbilidades asociadas.
Con tendencia de frecuencia creciente, tanto en p aises desarrollados como en
aquellos e nv ias de des arrollo. S e es timaque ani vel m undial ex isten
actualmente 2 millones de personas con ERC y que en |la presente década se
requerira mas de un bi llon de d 6lares para su tratamiento, el cual representara
un importante reto para los sistemas de salud en especial los de los paises en
desarrollo (9) (9) (10).

La ERC es resultante de diversas enfermedades cronico-degenerativas, entre
las que d estacan| adi abetes mellitus e hi pertension ar terial s istémica,
fendmeno que ocurre a nivel mundial de manera similar y que, lamentablemente
conduce a un desenlace f atal en c ortotiempo de nosertratada (3). Esta
considerada como una enfermedad catastrofica debido al numero creciente de
casos, por los altos costos de inversion, recursos e infraestructura limitados, |la
deteccion t ardiay al tas t asas d e m orbilidad y m ortalidad e n programas de
sustitucion son alarmantes. En México, esta es una de las principales causas de
atencion e n urgenciasy en hos pitalizaciéon de ac uerdo al ultimo ¢ enso de
poblacion y vivienda del Instituto nacional de estadistica y geografia (INEGI) se
cuenta con una poblacion en el afio 2010 de 112, 336, 538 habitantes en los
Estados U nidos M exicanos. Hasta el m omento en M éxico s e c arece de un

registro de los pacientes con ERC, por lo que se desconoce el numero preciso

de pac ientes en ¢ ualquiera de s us es tadios y a d efinidos pr eviamente, | os
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grupos de edad y de sexo mas afectados, asi como el comportamiento propio
de los programas. Se estima una i ncidencia de pa cientes con ERC de 337
casos por millon de habitantes y la prevalencia de 1142; cuenta con alrededor
de 52,000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el 80% de ellos son
atendidos en el Instituto Mexicano del seguro social (IMSS)y el resto en las
demas instituciones de salud incluyendo a la SSDF (11) (12). Los servicios de
Salud en M éxico son pr oporcionados porl| as eguridad s ocial, que es ta
compuesta por hospitales del IMSS, que proporciona atencién al 62.2% de los
mexicanos, el s eguro popular al 15.1%, el Instituto de S eguridad y s ervicios
sociales par a | os trabajadores del estado (ISSSTE) al 11.9%, s ector privado
3.9%, hos pitales m ilitares 2% y ot ros 4. 9%(12). Gran parte del i ncremento
observado en la frecuencia de | a ERC se debe a | a transicidén e pidemioldgica
que s e e xperimenta en m uchas r egiones del m undo, derivadat anto de |
envejecimiento poblacional, problemas de salud cronicos con deficiente manejo
asi como adopcién de es tilos de vida no s aludables que han favorecido el
incremento de | a obe sidad y de padecimientos asociados con la misma. Las
desigualdades en salud son inequidades porque con frecuencia afectan mas a
los gr upos c on m enor ac ceso a s ervicios de s alud de adecuada c alidad y
efectividad (13) (14). El costo que genera esta basado en datos proporcionados
por el IMSS que reportd un gasto de 4,013 millones de pesos para el aio 2007.
Por otra parte el estimado para la atencion de los programas de dialisis segun
éste es cenario bas e ( 2007), | a enf ermedad habr a al canzado s u i ncremento
maximo para el afio 2 043 y representara una i nversion de 20, 000 millones de
pesos, posteriormente presentara un des censo continuo, escenario que de ser
verdadero no podr ia s er c osteado por |a mayor institucion de salud del pais
(15). Asimismo, | a s upervivencia de las personas con ERC es af ectada
adversamente por | adet ecciént ardia del pad ecimiento, | a ¢ arencia de

nefrologos y la falta de ac ceso regular a | a terapia de r eemplazo, situaciones
mas c omunes en | os gr upos s ociales m enos f avorecidos. Al aplicar es tas

proporciones a las bases de m ortalidad gener adas por | NEGlIen2 005,

Dra. Cintya Barajas Toledo Pagina 5



encontramos que en 73, 799 de | as def unciones ocurridas en es e a Ao los
fallecidos c ursaban c on ERC, aunq ue e ns 6lo 12, 162 d icha pat ologia fue
considerada la causa basica de la defuncion. Al considerar todas las edades,
las tasas de incidencia y las de mortalidad debidas a ERC varian en 2005 entre
312y 4 33 por millbn ent odos | os es tratos de m arginacion, pr oyectandose
ademas p ara 2025 incrementos en dichast asas que s eran m ayores . La
mayoria de | as p atologias as ociadas con la ERC dependen entonces de un
acceso a servicios de salud efectivo para su control o tratamiento. Las tasas de
prevalencia para todas las edades reflejan principalmente las e ncontradas en
este ultimo grupo de edad, debido a que es el mas numeroso en la poblacion.
La proyeccion de la situacion epidemioldgica de la ERC para 2025, en relacidon
con 2005, refleja un aum ento de t odos los par ametros epi demioldgicos. Se
proyecta que los casos prevalentes de ERC que residen en entidades de alta o
muy alta marginacion pasaran de 45 700 en 2005 a 80 000 en 2025. Mas aun,
incluso permaneciendo constantes las tasas de i ncidencia se proyecta que | os
casos para 2025 en estas entidades serian cercanos a 68 200, simplemente por
el env ejecimiento pobl acional. El c osto de ¢ ualquiera de | as m odalidades de
terapia de reemplazo parala ERC es en ge neral elevado y representa un reto
economico para las instituciones de salud publicas en muchos paises. Por ello,
los m ayores i ncrementos que s e pr oyectaron par al as po blaciones mas
marginadas de M éxico representaran una pes ada carga para las instituciones
encargadas de pr estar s erviciosde s aludal as mismas, c omo el S eguro
Popular. La estimacion indirecta i ndica que en e | mediano plazo s e es peran
importantes incrementos en | a prevalencia de la ERC que afectaran mas a los
estados m as m arginados, | 0 que aum entara | a inequidad pr esente en este
problema de salud y representara importantes retos para el financiamiento de
los servicios de salud. Por ello es importante la generacion de politicas de salud

que incidan sobre las causas y la progresion hacia la ERC. (16)
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2.2 MARCO CONCEPTUAL

La enfermedad renal cronica se define como un dafio renal o una di sminucioén

de la tasa de filtracion glomerular (TFG) por debajo de 60 m I/min por 1.73

m2 por 3 m eses 0 m as independientemente de | a causa responsable (17). La

ERC asuvezsedivideen5 estadiosogr uposdeac uerdoal atasade

filtracion glomerular:

Estadio ERC Definicién

1 Tasa de filtracién glomerular normal o au mentada, evidencia de
dafior enal r eflejado en m icroalbuminuria, proteinuriay
hematuria asi como cambios radiologicos o histologicos.

2 Leve dec remento en| atasa de filtracion gl omerular ( 89-60
ml/min por 1. 73 m 2) c on al guna ev idenciade dafior enal
reflejado ¢ omo m icroalbuminuria, pr oteinuria y h ematuria as i
como cambios radiologicos o histologicos.

3A TFG 59-45 ml/min por 1.73 m2

3B TFG 44-30 ml/min por 1.73 m2

4 TFG 29-15 ml/min por 1.73 m2

5 TFG < 15 ml/min por 1.73 m2 es cuando la terapia sustitutiva de

la funcioén renal en la forma de dialisis o trasplante debe de ser

considerada para mantener la vida.

Clasificacion de la ERC basado en la TFG como propone la guia The Kidney

Disease:Improving Global Outcomes (KDIGO).
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ERC Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Los pac ientesc on ERC tienen m as pr obabilidad de morir por ¢ ausa
cardiovascular que de pr ogresara ERC con r equerimiento de t ratamiento
sustitutivo de funcion renal (2). La Enfermedad cardiovascular es la principal
causa de m orbilidad y mortalidad en | os pacientes en hem odialisis. La r azén
exacta de estono estaclara, per o existen al gunos f actores de r iesgo que
presentan | os pacientes con uremia tales como elevacion de presion arterial,
diabetes mellitus, aum ento de | as c oncentraciones de | ipidos pl asmaticos,
sobrecarga hem odinamica, anem ia, aum ento del es trés ox idativo, t oxinas
urémicas y una respuesta inflamatoria vascular (18). Este proceso progresa a
través de varios m ecanismos tales c omo hipertrofia de ventriculo i zquierdo,
rigidez arterial, i nflamacion, disfuncion endotelial, estrés o xidativo y formacion
precoz de placas de ateroma. Estos mecanismos estan presentes y pueden ser
identificados antes de | a aparicién de | as manifestaciones clinicas y deberian
ser utilizados como marcadores de futuros episodios clinicos (2). La expectativa
devidadelos pacientes con ERC y que s e e ncuentran en di alisis e s de
aproximadamente 6 afios y en| am ayoria de| os c asos|am uerte es por
eventos cardiovasculares. Esta e xpectativa de vida es incluso inferioraladel
paciente c on c ancer. I nclusola ERC de gradoleve a m oderado debe ser
considerada comounf actord eriesgode E CV. Los pac ientesc on ERC
muestran m ayor pr evalencia d e i nsuficiencia c ardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica en c ualquiera de s us formas clinicas, incluida la isquemia silente,
arritmias v entriculares ¢ omplejas, f ibrilaciéon auricular, hipertrofia v entricular
izquierda, rigidez y c alcificacion a rterial y calcinosis del anillo mitraly de la
valvula adrtica. El 40% de los pacientes que inician tratamiento de hemodialisis
tienen afeccidn coronaria y el 85%, alteraciones en la estructura y/o la funcion
del ventriculo izquierdo. La prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda es del

45,2% de | os pacientes con aclaramiento de creatinina < 25 ml/min; del 30,8%

Dra. Cintya Barajas Toledo Pagina 8



con aclaramiento de creatinina entre 25-49 ml/min y del 26,7% con aclaramiento
> 50 ml/min (19) (2)(22).

Las ¢ omplicaciones vasculares son pr incipalmente s ecundarias a
calcificaciones y ateroesclerosis. En los ultimos afios se ha renovado el interés
por | a as ociacién entre niveles de acido urico ¢ omo marcador de di sfuncién

endotelial y riesgo cardiovascular. (20)
ACIDO URICO

El acido urico (AU) es el producto final del catabolismo de | as purinas. El ser
humano c arece de | a enz ima uricasa, q ue en la mayoria de | os a nimales
transforma el acido urico en al antoina, s e s intetiza f undamentalmente en el
higado m ediante | a a ccion de la enzima xantina o xidasay es liberado ala
circulacién donde m enos del 4 % circula unido a pr oteinas. Es un ac ido débil
(pKa 5,75),apH 7,4y a 37° C alrededor del 98 % del AU estaionizado y se
encuentra en forma de urato monosédico. La concentracién sérica de uratos no
es constante a lo largo de la vida. La pubertad se asocia a un incremento de la
uricemia (de 1 a 2 mg/dl) en los hombres que no se produce en las mujeres. Por
elloen e |l adulto | a u ricemia m edia es s uperior en| os hom bres que en| as
mujeres. Este hecho esta relacionado con un mayor aclaramiento renal de urato
en las mujeres, que al gunos autores han at ribuido al efecto de | os estrogenos
sobre el manejo tubular de urato 11 y que nosotros hemos demostrado que no
se debe a fluctuaciones del 173-estradiol. A concentraciones normales, el suero
esta sobresaturado de urato monosddico y a concentraciones superiores a 6,5
mg/dl de ac ido urico. Atendiendo a | a solubilidad del urato y a |l as variaciones
entre mujeres y hombres, |a hiperuricemia s e define como una concentracion

Sérica de urato = 7,0 mg/dl en varones y = a 6,5 mg/dl en las mujeres.

Aproximadamente dos tercios del acido urico sintetizado cada dia se eliminan
por via renal (~400-700 mg/24 h = 238-416 mmol/24 h). El resto es excretado

con di stintas s ecreciones al a luz i ntestinal dond e | as bac terias i ntestinales
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degradan el acido urico a alantoina y CO2 (uricolisis intestinal). Desde un punto
de vista fisiopatoldgico, el aumento de la concentracion sérica de uratos puede
deberse a un incremento de la produccion de acido urico y/o a una disminucion
de | a e xcrecion r enal de ac ido urico. N o s e ha de scrito hi peruricemia por

disminucién de la eliminacion intestinal de acido urico.
Aumento de la produccion de acido urico

La produccion incrementada de AU condiciona aumento del contenido corporal
de uratos, hiperuricemia, y en muchos pacientes una elevada excrecion renal
de acido urico. Ciertos defectos enzimaticos congénitos como la sobreactividad
de f osforribosilpirofosfato sintetasa (PRPP)y def iciencia de hi poxantina
fosforibosil transferasa (HPRT) inducen un aumento de la produccion de acido
urico. Las enfermedades hem atolégicas, p rocesos neoformativos, ps oriasis y
sobre ingestion de purinas se caracterizan por un au mento del catabolismo de
los acidos nucleicos. En ciertas glucogenosis, metabolismo del alcohol, ejercicio
fisico intenso, miopatias metabdlicas e hipoxia tisular se produce un incremento
del ¢ atabolismo de | a adenos inat rifosfato ( ATP). P arte de | a adenos ina
monofosfato ( AMP) r esultante puede entraren| a via de de gradacion de

nucleodtidos purinicos, dando lugar a un aumento de la sintesis de acido urico.
Disminucion de la excrecion renal de acido urico

La mayor parte del urato circulante es filtrado libremente por el glomérulo renal.
La e liminacién r enal del ac ido ur icoes un pr oceso c omplejoene | que
intervienen mecanismos de reabsorcion y secrecion tubular. En las porciones
proximales del tubulo renal el urato filtrado se reabsorbe casi en su totalidad (98
%-100 % del urato filtrado). P osteriormente, el ur ato es s ecretadoal aluz
tubulary antes de s er eliminado ex perimenta una ul tima r eabsorcién t ubular
(reabsorcion pos tsecretora). Laex crecionf inal deac idour icoes ta
esencialmente determinada por la secrecién tubular de uratos y en condiciones

normales viene aserdeun 10 % del a carga filtrada (uricemia por filtrado
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glomerular). EI mecanismo de la secrecion tubular de uratos se realiza mediante
un t ransporte ac tivo, y es te mecanismo es ¢ ompartido por ot ros ac idos
organicos. Lar eabsorcidon t ubular de ur atos es tal igadaau n m ecanismo
intercambiador de sodio/hidrégeno. La insulina aumenta la reabsorcion de sodio
y puede incrementar la reabsorcion tubular de ur atos. La determinacion de la
concentracion s érica y de | a excrecion de ur atos en or inade 24 hor as en
condiciones nor males y tras una di eta pobre en pur inas p ermite c lasificar el
origen de | a hiperuricemia C on estas det erminaciones s e pued en c alcular el
aclaramiento de urico y creatinina. Si el aclaramiento de creatinina es normal, la
hiperuricemia se atribuye a infraexcrecion renal de uratos cuando la eliminacién
de urato e sta des cendida e n relacion con | os niveles de urico en sangre. La
hiperuricemia por e xceso de pr oduccion de acido urico se acompaia de una

elevada excrecion de urato en orina.
Disminucion de la excrecion renal

Algunos a utores ha n s ugerido que | a hi peruricemiaen loss ujetos es

consecuencia de | da fio v ascular r enal oc asionado por | a hi pertension,y se
acompana en muchos casos de nefroesclerosis. Los niveles de acido urico en
sujetos hipertensos se han correlacionado de manera directa con la resistencia
vascular renal y de forma inversa con el flujo vascular renal. La vasoconstriccidon
renal es el hallazgo mas frecuente en la fase inicial del dafio renal, con ello una
mayor reabsorcion tubular de ur atos dando lugar a h iperuricemia, que puede
estar presente en sujetos hipertensos sin enfermedad renal clinica y constituye
un i ndicador de dai o renal incipiente y s u hallazgo c onstituiria un m arcador
indirecto de afectacion renal hipertensiva. Otro mecanismo que se ha postulado
para explicar la hiperuricemia asociada a hipertension es una infra excrecion de
uratos vinculada con un aumento de | a reabsorcion tubular de sodio mediado
por | ainsulina E | ur ato filtrado s e r eabsorbe gr acias a unt ransportador de
membrana de ani ones. La i nsulina reduce la excrecién renal de sodio, con lo

que aumenta el pH intracelular. Este aumento del pH estimula la capacidad del
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transportador Na+ -H+ , facilitando la reabsorciéon de aniones organicos como el
bicarbonato, ¢ loro our ato. E nun es tudiot ransversal C appuccio et al
encontraron unac  orrelacioni nversa, es tadisticamente s ignificativa e
independiente, entre la uricemia y la reabsorcion tubular de s odio. Por ultimo
hay que tener en c uenta que e | tratamiento con diuréticos se asocia de forma

significativa con un incremento de los niveles de acido urico en sangre. (15)
Aumento de la produccion de uratos

Diversos es tudios e xperimentalesy c linicos hanenc ontrado ens ujetos
hipertensos una d isfuncion endotelial, q ue s e po ne de m anifiesto por una
andémala r espuesta a | a v asodilatacion i nducida por acetilcolina. E | endot elio
vascular constituye el revestimiento interno de c apilares y vasos sanguineos y
representa un 6rgano endocrino y metabolico muy activo. En general se puede
decir que el fenotipo del e ndotelio normal es v asodilatador, antiagregante de
leucocitos circulantes, antitrombético y antiproliferativo. La lesion del endotelio
destruye este delicado balance y contribuye al inicio del desarrollo de la placa
ateroscleréticay a su pr ogresién. A parece, por t anto, ant esdeques e
establezca el diagnéstico c linico de ar teriosclerosis y des empena un pa pel
cruciale nl a patogénesis del os eventosi squémicos en pac ientes c on
enfermedad c ardiovascular ( infarto de m iocardio, ac cidente ¢ erebrovascular,
enfermedad ar terial periférica ol esiony enf ermedadr enal). Lad iabetes
mellitus, |a obesidad, la hipertension y la dislipidemia son condiciones que se
asocian a disfuncion endotelial. Otros factores de r iesgo cardiovascular como
tabaquismo, hiperhomocisteinemia o d éficit de es trégenos en mujeres también
se han asociado a disfuncidon endotelial. En humanos el &cido urico se sintetiza
por ac cién de | a x antino oxidasa(XQO) a p artirde | a xantina. La X O es una
molibdoenzima capaz de catalizar |a oxidacion de h ipoxantina y xantina, entre
otros s ustratos, es ta puede ex istiren dos f ormas intercambiables, xantina
oxidasa y xantina deshidrogenasa. Esta ultima reduce NAD +, mientras que la

xantina oxidasa utiliza o xigeno m oleculardandolugaraO 2 -y H 202.La
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actividad xantina d eshidrogenasa pr esente ene |endot eliov ascular es

convertida en xantina oxidasa en condiciones de isquemia e hipoxia a través de
la ac tivacion de un a pr oteasa. La di sfuncién e ndotelial pr esenteen | a
hipertension c ondicionaria un menor apo rte de ox igeno a los t ejidos, 10 que
determina una m ayor degr adacion de A TPy a quela escasez de o xigeno
reduce | a sintesis de A TP en | a mitocondria. La m ayor degr adacion de ATP
ocasionaria un aumento de los niveles de AMP que es metabolizado a inosina
monofosfato (IMP), hipoxantina y xantina. El aumento de los sustratos de la XO
ocasionaria un aumento de los niveles plasmaticos de acido urico y un aumento

de radicales libres. (21)

Ademas de la hiperuricemia, la sobreactividad de X O tiene otras repercusiones
al ge nerar es peciesr eactivas O 2 -y H 20 2i mplicadas e n| a d isfuncién
endotelial. En el end otelio v ascular el sistema XO es unade |l as principales
fuentes de aniodn s uperoxido tanto por su accion directa como atravésde la
activacion de | os neut rofilos ¢ irculantes. EI ON sintetizado por| ac élula
endotelial a partird e L -argininay m ediante| a ac cionde| a ON s intetasa
endotelial es un pot ente age nte v asodilatador. E1 ON | iberado es timula | a
enzima guanilato ciclasa soluble de la célula muscular lisa. Esta enzima genera
GMP ciclico (GMPc) a partir de GTP y el GMPc ocasiona un secuestro de Ca2+
y la relajacion de la célula muscular lisa vascular. EI ON reaccionacon O2 -
formando peroxinitritos. Esto impide la unién del ON a la guanilato ciclasa de la
célula de musculo liso, con lo cual se reduce el efecto vasodilatador de uno de
los mediadores mas importantes. En células de m Usculo liso en cultivo se ha
demostrado que la accién de la XO endotelial es capaz de alterar |a respuesta
productora de GMPc via produccion de ON. Ademas, Bertelsen et al publicaron
recientemente que la exposicién a la accién de la XO disminuye la endocitosis
de |l a insulina m edia da por receptor en células en doteliales, porloquela
sobreactividad de XO puede también contribuir a la aparicion de resistencia a la

insulina. En el endotelio v ascular | a i squemia pr omueve un aumento de los
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sustratos para la enzima xantina oxidasa (hipoxantina y xantina) dando lugar a
acido urico. El sistema x antina oxidasa es una de | as principales fuentes de
anion superoxido. La XO disminuye la e ndocitosis de la insulina mediada por
receptor en ¢ élulas endoteliales, por o que la sobreactividad de X O pu ede
también c ontribuir a | a aparicion de r esistencia al ainsulina. E| 6xido nitrico
(ON) es sintetizado por la célula endotelial a partir de L -arginina y mediante la
accion de | a O N s intetasa endot elial. E | O N | iberado es timula | a en zima
guanilato c iclasa s oluble y f acilital a r elajacion de | a ¢ élula m uscular | isa
vascular. EI ON reacciona con O2- formando per oxinitritos, |o cual impide su
accién en lac élulade m usculolisoy dificultal ar elajacion, | o que pue de
favorecer un aumento de la presion arterial. Basandose en este efecto deletéreo
dela XO s ehant ratado c on al opurinol uni nhibidor de | a ac tividad X O,
pacientes con hipercolesterolemia, diabetes tipo 2 e hipertensos. E| alopurinol
mejora | a di sfuncidén endotelial en pacientes con hipercolesterolemiay enla

diabetes tipo 2, aunque esto no parece suceder en pacientes hipertensos. (21)

ACIDO URICO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

EI AU e staas ociado conlaenfermedadrenaly riesgo c ardiovascular; s e
encuentra elevado en personas con hipertension arterial y sindrome metabdlico;
también es tar elacionado ¢ on ot ras al teraciones metabdlicas t ales ¢ omo
dislipidemia y resistencia a la insulina. Se han s ugerido diversos mecanismos
por los qu e el acido urico podriajugar un papel patogénico directo sobre la
enfermedad cardiovascular; sin embargo, es todavia incierto si la hiperuricemia
es directamente patogénica o es simplemente un marcador de otros factores de
riesgo. En animales de experimentacion se ha observado que el AU, estimula la
adhesion plaquetariay pu ede seruno del os m ecanismos c laves par al a
activacion del s istemar enina-angiotensinay | ac iclooxigenasa-2. E stos

mecanismos actuan en la progresion de la enfermedad renal y podrian estar
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mediados por un ef ector egulador del i ncrementoenr eceptoresdel a

angiotensina-1 en células endoteliales y producir lesién vascular. (20)

Evidencia epidemioldgica experimental sugiere que el acido urico en s uero es
unr elevante f actor der iesgo c ardiovasculari ndependienteenr enall a
enfermedad, particularmente en pacientes con hipertension y diabetes mellitus.
La hiperuricemia predice la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, evento vascular cerebral, diabetes, hipertension arterial
y en cardiopatia isquémica. E | m ecanismo por el cual el acido urico pu ede
generar dafos en los érganos no se entiende de manera completa, pero cada
vez hay mas ev idencia de q uel a d isfuncién en dotelial es un m ecanismo
fundamental por el que esta sustancia puede afectar |a funcion cardiovascular,

renal y la estructura endotelial. (20)

Se han m ostrado ni veles el evados de acido Ur icoque s e as ociac on la
presencia y gravedad de | a e nfermedad de |a arteria coronaria con evidencia
angiografica. Ademas de la evaluacion de los factores de riesgo convencionales
en | a pr actica c linica di aria, | a m edicion del ni vel de ac ido ur ico podr ia
proporcionar benef icios pr ondsticos s ignificativos en t érminos der iesgo y
manejo de | os p acientes con riesgo c ardiovascular. El a cido u rico tiene
propiedades antioxidantes y es responsable de la compactacion de 60% de los
radicales | ibresen el s uerohum ano,t ambién es timulal a adhesion de

granulocitos a c élulas endoteliales y la liberacion de perédxido de superdxido y
radicales libres. Una estrecha relacion se ha observado entre el nivel de acido
urico sérico elevado y los marcadores inflamatorios, tales como el numero total
de leucocitos principalmente neutréfilos, PCR, interleucinas y factor de necrosis
tumoral alfa. El acido urico actia como un antioxidante en las primeras etapas
del pr oceso at eroscleréticoy t ambién es el determinante m as fuerte de | a
capacidad antioxidante del plasma. Cuando los niveles de acido urico se elevan
por encima de 6 mg / dl en mujeres y 6,5 a 7,0 mg / dl en hombres, este estado

antioxidante s e i nvierte par addjicamente en un es tado pr o-oxidante en las
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etapas pos teriores del proceso aterosclerdtico. E ste e stado paradoxal p arece
ser dependiente de varios factores ambientales, como |la etapa del proceso de
la enfermedad, pH acido de los tejidos, reduccidn de otros antioxidantes locales
y la presencia de enzimas y s ustancias oxidantes. El acido urico suele estar
elevado e n pac ientes ¢ on r iesgo ¢ ardiovascular, s obre t odo en di abetes
mellitus, hipertension y en m ujeres posmenopausicas. La reduccion del filtrado
glomerular disminuye la e xcrecion de ac ido urico, porlo que la hiperuricemia
suele estar presente en la ERC. La insulina también estimula la reabsorcion de
sodio y uratos en el tubulo proximal, lo que justifica la hiperuricemia. Existe una
relacién c ontinua entre el A cido urico y |a pr esién ar terial ( sobre t odo en
joévenes, se demostro que | a hiperuricemia inducida por u ninhibidor del a
uricasa, provoca hipertension e inhibe la generacion 6xido nitrico en la macula
densa, mientrasquet antol ahi pertensiony e | dafior enals er educen
tratamiento c on el pr ecursorde N O | -arginina. La h ipertension es encial se
asocia c onsistentemente c on d isfuncion e ndotelial yla hiperuricemia es un
fuerte predictor de hipertension (22) (20).

La hi peruricemia t ambién s e as ocia c on | a f uncién plaquetariay | a f uncién
endotelial, ya que d isminuye |a vida media, en pac ientes hiperuricemiay sin
enfermedad v ascular es de 2, 85 di as, mientras que | ade los controles sin
hiperuricemia ni enfermedad vascular es 3,74 dias. La adhesion plaquetaria y
la actividad t rombdtica s e i ncrementa de f orma pr oporcional, todo el lo i ndica
aumento de la produccion, pero sobre todo destruccion plaquetaria en pacientes

con hiperuricemia.

El alopurinol, reduce AU al inhibir |a xantina ox idasa interactua con el ani6n
superdxido y bloquea la formacién tanto de Acido drico como de oxidantes, por
lo que puede normalizar la formacion de 6xido nitrico endotelial disminuida tanto
en la diabetes mellitus como en la insuficiencia cardiaca. Pero la relacion del AU
con los episodios CV muestraunaclaracurvaendJ . D e forma es peculativa,

podria atribuirse el mayor riesgo CV con valores mas bajos de AU ala menor
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actividad antioxidante, m ientras que el m ayor r iesgo c on v alores m as al tos
estaria en relacién con |a capacidad del acido urico de inducir hipertension y
enfermedad vascular (2). La asociacion entre hipertension e hiperuricemia es
conocida. Los sujetos hipertensos con hiperuricemia presentan mayor riesgo de
eventos cardiovasculares. P or una parte, la menor excrecién de uratos puede
estar as ociada a | tratamiento di urético,al a lesidnr enal hi pertensiva
(nefroesclerosis) o a | a insulinorresistencia que con frecuencia acompafa a la
hipertension ar terial. P or ot ro | ado, | a di sfuncidn e ndotelial, pr esente en| a
hipertension ar terial, puede oc asionar una hipoxia tisular con aumento de | os
sustratos paral ae nzima X O, c uyo pr oducto f inal es el ac ido ur ico. La s
consecuencias de  esta hi peruricemia puedens erl| esionesr enalesy /o
articulares got osas. Ademas, | a apar icion de hi peruricemia denot a bi en un
deterioro de la funcion renal o bi en una s obreactividad de X O. Esta ultima es
una fuente de radicales libres que son causa a su vez de disfuncion endotelial y
der esistenciaal ai nsulina. La pr esencia de hi peruricemiaenuns ujeto
hipertenso debe alertarnos para extremar las precauciones en el control global

de su riesgo cardiovascular (21).
CALCIFICACIONES VASCULARES

Las calcificaciones vasculares se han obs ervado en pacientes con ERC son
mucho m as f recuentes que en| a pobl acion gener al. Existen dos f ormas
diferentes, pero relacionadas de CV; estas sonen| a media e intimadel os
vasos y se producen por mecanismos s eparados. Goodmany Oh m ostraron
que estas calcificaciones estan ya presentes incluso en |los pacientes jovenes
incluidos en programa de Dialisis (23). La pr esenciay ex tensiéon de | as
calcificaciones v asculares s on p otentes pr edictores d e |a mortalidad global y
cardiovascular entre los pacientes en hemodialisis. El exceso de calcificaciones
en pacientes renales no afecta sdlo a las coronarias, sino que también implica
al miocardio, v alvulas y ar bol v ascular en gener al. La ¢ alcificacién v ascular

puede | ocalizarse e ndos s itios:enl ai ntima, e |Is ellodi stintivode | a
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ateroesclerosis;y enl am edia, c onocidac omo c alcinosis m edial de

Monckeberg. Las calcificaciones de la media, estan relacionadas con los niveles
de calcio y fésforo, dafio en la distensibilidad de los vasos y la formacion de
vesiculas con m atriz c on microcristales. Las c alcificaciones de laintimase
muestran mas relacionadas con procesos aterosclerdticos avanzados, como se
observa e n s ituaciones i nflamatorias c rénicas; as i mismo, es tan ligadas c on
depdsitos de colesterol. Ambos tipos de calcificacion coexisten en el paciente
urémico y se asocian a una supervivencia menor en dialisis. Las calcificaciones
de la intima producen isquemia distal al reducir la luz del vaso, y no se sabe si
aumentan o disminuyen la es tabilidad de | a placa. Las calcificaciones de | a
media pr oducen u na pérdida de la distensibilidad ar terial s in afectar al flujo,
aumentan la presion del pulso al aumentar |a presion sistolica y aumentan el
trabajo cardiaco, lo que favorece a su vez el desarrollo de hipertrofia ventricular

izquierda, insuficiencia cardiaca e isquemia coronaria. (23).

La enfermedad inflamatoria pu ede contribuir a la formacioén de calcificaciones
vasculares vy at erosclerosis enla ERC. Algunos e lementos del m etabolismo
mineral, particularmente calcio, fésforo y hormona paratiroidea, estan alterados
en la enfermedad renal; no es de extranar que estos mismos elementos estén
implicados en | a génesis de | as calcificaciones vasculares y aterosclerosis en
enfermos r enales cronicos (20). Diversos m arcadores de m orbimortalidad
cardiovascular ¢ oincidenc onl osde ERC ys on hipertrofia de v entriculo
izquierdo, espesor intima-media carotideo, rigidez arterial, calcificacion aodrtica,
anemia, al teraciones del eq uilibrio calcio-fésforo, al buminuria, proteinuria,
inflamacion, estado procoagulante, di sfuncion e ndotelial, es trés o xidativo y
mediadores de es tos ¢ omo hom ocisteinemia e hi peruricemia. E | pr oceso
fisiopatoldgico qu e e xplicaria | a asociacion de | a ERC con el des arrollo de
Eventos cardiovasculares es complejo. Cuando TFG c ae por debajo de 60
ml/min, se alteran muchas funciones fisiologicas y reguladoras del rifidén, como

la sintesis de eritropoyetina, y de 1, 25-(OH)-vitamina D, que a s u vez altera la
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homeostasis calciofosférica, aumenta la hormona paratiroidea y ello favorece la
calcificacion vascular. La disfuncion endotelial y los marcadores inflamatorios y
protrombdticos, como la PCR (PCR), el fibrindgeno, la interleucina (IL) 6 y el
factor VIII, son mas prevalentes, asi como |as concentraciones anormales de

lipoproteina (a), apolipoproteina (Apo) y homocisteina (19).

La inflamacion es un fendmeno presente en todas las etapas de la ERC y es un
predictor de s u ev olucion. Tant o el e strés ox idativo c omo | a i nflamacién
participan desde | a et apa precozde | a enfermedad renal. Dentro de | os
marcadores de la PCR era un marcador de riesgo, pero actualmente se acepta
que participa activamente en el proceso de inflamacion vascular. Esta hipétesis
tiene sdlidas bases, ya que se ha observado que la CRP esta presente en casi
todas | as placas ateromatosas, se une a colesterol LDLy activalavia del
complemento. La e levaciond e PCR luegod e un a s esién de d idlisis es ta
asociada con hipertrofia cardiaca y mayor riesgo de mortalidad. Otro marcador
de m orbimortalidad ¢ ardiovascular en es tos pac ientes es el au mento de la
interleucina 6 ( IL-6), que par a algunos a utores t iene una f uerza pr edictiva
superior al a PCR (24). Sin em bargo, e n | os pacientes c on hem odialisis, s e
estan considerando nuevos o no tradicionales factores de riesgo. Estos nuevos
factoresder iesgo sonel estrésox idativo, hiperhomocisteinemiay | a
inflamacion. Los t res es tani nterrelacionadosy tambiéns e enc uentran
presentes en | os f actores t radicionales, pe ro en ERC ejercen una ac tividad

preponderante (24).

DOOPLER CAROTIDEO Y ESTRUCTURA ARTERIAL NORMAL

Las ar terias t ienen una organizaciont rilaminar, s uc apai nternaes una
monocapa de células endoteliales que d escansan sobre una m embrana basal
compuesta de colageno no fibrilar, fibrinonectina y otras moléculas de la matriz

extra celular. La | amina elastica interna separa la intima de | a media. La capa

Dra. Cintya Barajas Toledo Pagina 19



media esta delimitada por |as | aminas el asticas internay media. En la capa
media de las grandes arterias el musculo liso se dispone en f orma de capas
conceéntricas ent retejidas con c apas de matriz e xtracelular ricas en el astina.
Esta estructura laminar contribuye a m antener |la integridad estructural de | as
arterias mayores. En las arterias musculares (mediano y pequefo c alibre) las
células de m usculo | iso es tan rodeadas por una matriz de c olageno, no

existiendo los anillos concéntricos de t ejido el astico organizado, caracteristico
de | as ar terias mayores. La capa e xterna (adventicia) c ontiene ¢ olageno
laxamente di spuesto, f ibroblastosy m astocitos di spersosj unto av asos
sanguineos y terminaciones nerviosas. Esta disposicion estructural determina
propiedades m ecanicas activas y pasivas que varian al olargo del trayecto
arterial lo que permite diferenciar claramente un s ector proximal y uno d istal.
(25)

FUNCION ARTERIAL NORMAL

El sistema arterial tiene dos objetivos fundamentales: 1) funciéon de modulacion,
filtrado hidraulico, lo que asegura un flujo de baja pulsatilidad en el sector distal,
2) funcién de distribucién de la sangre actuando como conductos sanguineos.
Basicamente, el v entriculo gene ra ciclicamente onda s de pr esiony volumen
ampliamente oscilantes. E sa alta pulsatilidad, oscilacion en relacién a un nivel
medio, es disminuida en el sector arterial central pues a nivel del sector distal el
flujo sanguineo y la presion deben ser continuos y de baja pulsatilidad, evitando
importantes v ariaciones de t ension sobre |a pared arterial que determinarian
una accion de erosidon mecanica con una reaccion hiperplasica resultante. En
definitiva, el c omponente pu Isatil ( presion de p ulso) es | a e xpresion del a
interaccidn de la eyeccion ventricular ciclica, la funcion de modulacion arterial y
las propiedades mecanicas del arbol arterial. La enfermedad arteriosclerdtica
altera i nexorablemente es te patrén es tructural y funcional ar terial nor mal. La

identificacion de es te pat ron es tructuraly f uncionalde laar teriaes
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absolutamente nec esaria y pos ible por m edio de estudios no i nvasivos p ara
lograr el diagndstico precoz de una enf ermedad cuya fase asintomatica tiene
una ev olucion impredecible pud iendo m anifestarse en f orma i nesperada con
una complicacion grave. Por lo tanto, la propuesta actual para el diagnéstico de
esta enfermedad debe considerar obligatoriamente el analisis de la estructura y
de la funcién arterial. S e han desarrollado al goritmos cuyo primer nivel es el
diagnostico de | a enf ermedad ( negativo o positivo) y el segundonivelesla
definicion de riesgo cardiovasculary |as estrategias a s eguir de ac uerdo al

mismo. (25)

ANALISIS MORFOESTRUCTURAL

IMT-CA y Presencia de Placas en Arterias Carétidas

La at eroesclerosis es una enf ermedad ge neralizada de | a par ed ar terial que
puede progresar or egresar, depend iendo es to de di versos factores. Este
proceso di namico s e ¢ aracteriza por | ar emodelacion de la pared ar terial y
puede s er as intomatico dur ante toda | a vida o p uede pr esentarse c omo un
evento ¢ ardiovascular agudo. Elu ltrasonidom odoB esu nm étodo de

diagnodstico de at  eroesclerosis s ubclinica s eguro, noi nvasivoy de costo
accesible. ElI IMT- CA ha m ostrado as ociacion c on | os f actores de r iesgo
cardiovasculares y con la prevalencia de enfermedad cardiovascular; también
puede s er pr edictor i ndependiente de enf ermedad c ardiovascular, v ascular
periféricay c erebrovascular. G randes es tudios ep idemiolégicos y t rabajos
clinico terapéuticos d e regresion c on hi polipemiantes han es tablecido que el
IMT- CA es un m arcador v alido de pr ogresiony r egresiéon de enfermedad
ateroesclerdtica. Puede concluirse que el | MT- CA es un marcador eficaz de
ateroesclerosis y de riesgo de enfermedad cardiovascular (25). La pared arterial
esel o6r ganobl anco de la enfermedad cardiovascular. Por m edio del

ultrasonido es posible en f orma confiable, reproducible, no invasivay de b ajo

costo el di agnostico m orfoestructural arterial a ni vel de ar terias f acilmente
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accesibles en una poblacién aparentemente sana. Comprende la medicion del
espesor i ntima m edia a ni vel carotideo, di ametros ar teriales y | a des cripcion
anatomica de trayecto y angulo de divisidn. B usqueda de | esiones (placas) y
definicion de s ut opografia, s us ¢ aracteristicas m orfolégicas y el gr ado
obstructivo. Se realiza por ecografia arterial bidimensional y D oppler color de
vasos de ¢ uello, de al tar esolucion, t ransductor | ineal multifrecuencia ¢ on
frecuencia fundamental > 7 M Hz. R egistro simultaneo del e lectrocardiograma
en el mismo monitor para definir correctamente los periodos del ciclo cardiaco.
Se realiza enfoque transversal de ambas carétidas primitivas recorriendo toda
su extension desde origen a b ifurcacion incluyendo bulbo y carétidas interna'y
externa a fin de visualizar orientacién anatomica, angulo de bifurcacion, espesor
parietal, presencia de placas y estructuras circundantes, doppler color y power
angio a fin de una mejor determinacién de eventuales lesiones ecolucentes. Se
registra s enal D oppler a ni vel de carétida interna. Como zona dei nterésse
toma los 15 m m distales de ¢ ada cardtida comun y bul bo, c alibrando r ango
dinamico, ganancia y escala de grises del equipo de forma tal de observar el
lumen arterial practicamente libre de ecos y visualizar la doble linea de ambas
paredes e nt oda la extensién de la arteria. Lueg o se o btienen imagenes
longitudinales por abordaje anterior, lateral y posterior de la zona de interés de
la arteria en el sector medio del monitor y con una or ientacion perfectamente
horizontal. Se almacena todo el estudio en forma digital para su ulterior analisis.
Mediante s oftware apr opiado s e determina al final de |a diastole la distancia
entre la interfase lumen-intima y media adventicia de la pared arterial distal, su
valor maximo y el valor promedio de 20 o mas puntos consecutivos. Se miden
los di ametros i nterno ( intima-intima) y ex terno (adventicia-adventicia) de la
arteria par a el calculo de m asa vascular y flujo. Se registra |l a presencia de
placas, definidas como un engrosamiento parietal focal de mas de 1,3 mm que
protruye en el lumen o al menos 50% mayor respecto al espesor de | a pared
circundante, s u |l ocalizacién, su m orfologia, dens idad acustica, gr ado de

obstruccion y significado hemodinamico. Se obtiene el perfil de flujo a nivel de
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las arterias vertebrales. La presencia de p laca siempre significa aterosclerosis.
Estas son clasificadas de ac uerdo al grado de es tenosis y su morfoestructura.
Un c ompromiso obs tructivo de 50 % o m ayor i ndica riesgo CV el evado, de
acuerdo a su morfoestructura se clasifican en duras, combinadas y blandas.

Placa vulnerable es aquella de rapida evolucion y alta probabilidad de ruptura 'y
trombosis ¢ onfigurando un es tado inestable de a ltor iesgoy pr ecursor de
complicaciones. Son placas h eterogéneas de c ubierta fina, i rregular, con alto
contenido lipidico, nédul os ¢ alcicos pr 6ximos a lac ubiertadel ap laca,
hemorragia i ntraplaca, r emodelacion e xpansivay posible ul ceracién . Los
diametros arteriales junto al espesor intima-media permiten calcular el area de
seccion y la masa parietal vascular. Se utilizan como datos importantes en el

seguimiento de intervenciones terapéuticas (26).

El IMT- CA muestra un aspecto de doble linea. El limite superior del rango
normal es motivo de discusién, oscila entre 0.4 y 1.0mm con una
progresion anual de 0,01 a 0,02mm, pero valores por debajo de 0.8 mm se
correlacionan con la ausencia de enfermedad coronaria, mientras que
valores por encima de este nivel se correlacionan con enfermedad
coronaria grave, aumento del riesgo de infarto de miocardio y evento

vascular cerebral. (6)

Para su evaluacion se consideraraza, edad y sexo. De acuerdo a diferentes
estudios d e gr andes pobl aciones s e ha es tablecido | a di stribucién de esta
variable ( espesor de intima-media) s egun edad, s exoy razatomandose el
percentil como medida del porcentaje en que s e divide la muestra. Valores por
encima del percentil 50 son considerados como positivos para el diagnodstico de
aterosclerosis. V alores por e ncimade | percentii 75i ndicanr iesgo C V
aumentado. La enf ermedad v ascular at erosclerética es | a ¢ omplicacion m as
frecuente en pac ientes s ometidos a he modialisis t ratamiento crénico. La

medicion d el gr osor i ntima-media (IMT -CA) de ha sidola unica prueba de
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imagen no invasiva recomendado por |a A merican H eart A ssociation parala
evaluacion el riesgo de enfermedades cardiovasculares riesgo. Se considera
un punto final sustituto valido que se pueda utilizar en la intervencién estudios
que t ienen por obj eto m odificar f actores de r iesgo cardiovascular. Varios
estudios h an informado| aa sociacién de diferentes factores de r iesgo
cardiovascular como : edad, diabetes mellitus, hipertension sistolica, hipertrofia
ventriculari zquierda ¢ oncéntrica, f umadores, paratohormonai ntacta,
anormalidades | ipidicas, hom ocisteinay t ambién | a i nflamacién ( Proteina C
reactiva y elevacién de acido urico) con un aumento de IMT-CA en pacientes de
Hemodialisis . La aterosclerosis se considera que es debidoen partea una
respuestai nflamatoria, adem asde c¢ onocidol osf actoresde r iesgo
cardiovascular, s e ha quer idoi nvestigar| ar elacion entre es tos pos ibles
parametros i nflamatorios y c ardiovascularesc on ap aricibnt emprana
aterosclerosis en pacientes en Hemodialisis. Por lo tanto el valor prondstico de
la medicion ec ografica de IMT-CA en pa cientes e n di alisis s e m uestra en
algunos es tudios. N ishizawa encontrado que el aum ento de | MT-CA fue un
predictor i ndependiente de | a mortalidad ¢ ardiovascular en | a pobl acién de
Hemodialisis, Kato y colaboradores mostré que la medicion de IMT-CA fue util

para predecir la mortalidad a largo plazo en pacientes en Hemodialisis. (5)

2.3 MARCO TEORICO

Estudios ¢ linicosy epi demiologicos han dem ostrado que | a enf ermedad
cardiovascular esta relacionada con un aumento en la tasa de mortalidad en los
pacientes c on ERC, | aes trechar elacionent rel a ERC yI aaf eccidén
cardiovascular s e ha ¢ omprobado en | a pobl acién g eneral principalmente en
hipertensos, enf ermedad c ardiovascular p reexistente o i nsuficiencia c ardiaca
establecida o tras infarto de miocardio asi como en pacientes nefropatas vy

con micro albuminuria (2)
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Las ¢ omplicacionesv ascularess onpr incipalmentes ecundarias a
calcificaciones y ateroesclerosis. La relacion entre el aumento del nivel de acido
uricoens ueroy el des arrollodel a enfermedad c ardiovasculars e ha
investigado durante mas de 50 afos (27) y en los ultimos afios se ha renovado
nuevamente el interés por tal asociacion (20). Envista de |l a c arencia de
estudios quer elacionen| os ni veles de ac ido ur ico, at erosclerosisy
calcificaciones vasculares en pacientes con ERC, Luis D’Marco y colaboradores
enel 201 2 enr ealizaron un estudio o bservacional, pr ospectivoy de c orte
transversal a fin de d emostrar si estos elementos se encuentran as ociados a
individuos sometidos a t ratamiento s ustitutivo de | a funcién r enal m ediante
dialisis peritoneal realizandose e cografia carotidea .Se evaluaron 50 pacientes
del s ervicio de Nefrologia d el Hospital U niversitario Ruizy P aez de Ciudad
Bolivar, V enezuela. E ncontrando c alcificaciones v asculares e n 56% de | os
pacientes; 46% tuvo criterios ecograficos para aterosclerosis con un pr omedio
general de 0,89 mm = 0.28, siendo mayor en | os pacientes con hipertension
arterial y di abetes m ellitus; es te gr upo t ambién m ostré m ayor predisposicion
para CV (p=0,01). Los niveles de urea (141,3 mg/dL) (p= 0,01) y acido urico
(6,9 mg/dL) (p= 0,04) mostraron asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de CV. Los eventos cardiovasculares adversos predominaron en los
pacientes con aterosclerosisy CV (p=0,01). Esta investigacion demostré que
un i ncremento en | os ni veles de ac ido uricopor encimade6m g/L esta
relacionado c onm ayorr iesgo de pr esentar ¢ alcificacionesy ev entos

cardiovasculares adversos en pacientes con ERC. (20)

En 1993, Mercuro y asociados en el Departamento de E xperimental y Clinica
Medicina de la Universidad Magna Grecia, reportaron una serie de estudios de
la funcidn endotelial, se utilizé una m uestra extraida de es ta gran bas e de
datos en un gran grupo de p acientes con hipertension esencial no tratada con
complicaciones y con niveles de la creatinina s érica normal para investigar la

relacion entre | ar espuesta v asodilatadora depend iente de | endot elio a
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acetilcolina ( ACh) en el ant ebrazo, acido urico, f uncion r enal e inflamacion.
Mostrando que | a concentracion s érica de ac ido urico en individuos
hipertension esencial no tratada con complicaciones se asocia con la disfuncion
endotelial i ndependientemente del osf actoresder iesgot radicionales,
sensibilidad a la insulina y la PCR. El aumento de 1 mg / dl de AU reduce en un
41% la vasodilatacion mediada por ACh. Ademas, nuestros datos demuestran
que niveles de AU sérico va en paralelo con incremento de la creatinina sérica
y TFG , ambos m arcadores d e deterioro de | a funciénrenal. Se m ostro el
efecto ben eficioso d e al opurinol enl a reduccibn de AU mediadap orl a
inhibicion xantina o xidasa con  disminucion de los ni veles de ani ones

superoxido y la mejora de la funcién endotelial (28).

En seres humanos sanos, existe una relacion inversa entre los niveles séricos
de AUy oxido nitrico, que apoyan la hipétesis de que el acido urico altera la
funcién en dotelial, aunque estar elacion nos ugiere nec esariamente una

relacion ¢ ausal unidireccional. Porlotanto, noes taclarosiel acido urico
perjudica el endotelio. Pero esta alteracidon es una etapa temprana, fundamental
en el des arrollo de la at erosclerosis y un r equisito pr evio pa ra AU ca use
vasculopatia en m odelos e xperimentales. Los a ltos nivelesd e AU se han
asociado con dafo en los 6rganos en pacientes hipertensos y se consideran
una parte integral de las alteraciones bioquimicas que componen el sindrome
metabdlico. De hecho, el suero AU es mayor en | os pacientes hipertensos con
dafioa é rganosdi ana. S ei nform6 de quel a disfuncién endot elial e s
fuertemente asociada con deterioro | eve y moderado de la funcion renal en
pacientes hipertensos. Por |o tanto, nuestros datos sugieren que la exposicidon
cronica al a hiperuricemia l eve es unf actor que c ontribuye al a di sfuncion
endotelial en pacientes con hipertensién primaria sin complicaciones, sin tratar.
La Inflamacion puede ser una via relevante en dafio cardiovascular causado por
AU .La hipdtesis de q ue la AU puede actuar como factor pr o inflamatorio es

apoyada porobs ervaciones en pacientes ¢ oni nsuficiencia ¢ ardiaca,
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demuestran que el AU puede estimular el sintesis de la PCR y que podria ser
uno de los mecanismos subyacente a la disfuncion endotelial ya que contribuye
a micro inflamacion y elevacion de PCR en individuos con hipertension esencial.
El d isefio t ransversal no per mite el es tablecimiento de| a di recciond e la

causalidad; por lo tanto, nuestras observaciones aun no se han confirmado en
estudios prospectivos observacionales y de intervencion, no po demos e xcluir
que el AU constituye una m edida de | a c onfusién residual de factores de
riesgos de Framingham, por ejemplo, que |a concentracion relativamente mas
alta de AU es una expresion de una exposicidon mas larga a la hipertensiény / o
para dislipidemia. La hiperuricemia en |los individuos con hipertension esencial
es asociada con la disfuncion endotelial. Esta asociacion, que independiente de
los f actores de r iesgo c lasicos, la PC R y resistencia, lainsulinaapoy al a
hipétesis de que la AU juega un i mportante papel en esta alteracién en |os

seres humanos (28).

El e studio M ONICA (Monitoring Tr ends and D eterminants i n Cardiovascular
Disease ); investigo si e xiste una asociacion entre el nivel de acido urico en
suero y la presencia y extension de C AD. S e obtuvieron los datos de 1. 044
hombres de 45 a 64 afos de edad en 1984 a 1985, fueron seguidos hasta 1992
hubo 90 muertes, 44 de | as c uales es taban r elacionadas c on enf ermedades
cardiovasculares; 60 hom bres des arrollaron i ncidente no m ortal o i nfarto de
miocardio f atal. Resultando q ue | os niveles el evados de ac ido Urico son un
factor de riesgo independiente para la mortalidad total y cardiovascular. En ello
los ni veles de ac ido urico mayores a4. 21 mg/dlo= 373 m icromoles / litro
(cuarto cuartil) versus menores a 319 micromoles / litro (3.59 mg/dl) (primer y
segundo cuartil) predijo de forma independiente todas las causas de mortalidad
[= 2,8; 95% intervalo de confianza (IC) = 1,6-5,0]. Las principales conclusiones
de este estudio son los siguientes: el nivel de acido Urico en suero es mayor en
pacientes con C AD en comparacion con los pacientes sin CAD, el nivel de

acido urico en suero se asocian con la presencia y severidad de la EC, tanto en
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hombres y las mujeres, y la presencia y severidad de CAD son mas altos en los
pacientes pertenecientes al grupo de mayor cuartil de acido urico en suero con
respecto al grupo menor cuartil de ac ido urico en s uero. En un s ubestudio de
LIFE ( Losartan | ntervention Fo r E ndpoint R eduction i n H ypertension), se
informa el nivel de acido urico en el suero se asocia significativamente con el
aumento de | af recuencia del de m uerte ¢ ardiovascular c omo infarto de

miocardio fatal o no fatal y accidente cerebrovascular fatal o no fatal en toda la
poblacién. Sin embargo, los niveles de acido urico por género fue significativa

sélo en las mujeres. (29) (20)

En otro estudio realizado por Niskanen et al. , se demostré que el acido urico es
un factor de riesgo independiente para las enfermedades tanto cardiovasculares
como r enales. Los niveles séricos e levados r esultados mayor aumenta | a
mortalidad cardiovascular 2,5 veces, independiente de | a presencia de ar tritis
gota y sindrome metabdlico. De acuerdo con los datos de Nacional de Salud y
Examen d e N utricion E ncuesta |, | a m ortalidad c ardiovascular se i ncrementa
1,77 veces en los varones y 3,0 veces mayor en las mujeres que tenian niveles
de acido urico en el cuartil superior (4) (30). Deveci y colaboradores en el 2009,
realizaron un es tudio disefado para det erminar | arelacion entre el nivel de
acido urico en suero y la presencia y gravedad de | a enfermedad de | a arteria
coronaria (CAD), incluyendo 1.012 pacientes sometidos a angiografia coronaria
mediante |a puntuacion Gensini., evaluando acido urico en sueroy el nivel de
creatinina, asi como un perfil de lipidos en ayunas y la glucemia en ayunas, se
midieron en todos los pacientes antes del procedimiento. CAD estuvo presente
en 689 ( 68%)del os pac ientes. Enc onclusion, seenc ontré unaf uerte
asociacion entre el nivel de acido urico en el suero y la presencia y gravedad de
CAD tanto en hombres y mujeres (p <0,001). Por regresion logistica demostrd
que el aumento del nivel de acido urico es un f actor de r iesgo independiente
para la presencia de enfermedad cardiovascular .Una de | as dificultades en |la

determinacion de si el acido uricoen s i debe s er considerado un f actor de
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riesgo cardiovascular es que los niveles elevados de acido urico a menudo se
asocian con factores de riesgo cardiovascular establecidos. La elevacion de los
niveles de acido urico en pac ientes con enfermedad cardiovascular podria ser
simplemente una ¢ onsecuencia de | a presencia de ¢ ondiciones tales como la
TFG reducida, el us o de di uréticos, i squemia tisular, el estrés oxidativo o la
vasoconstriccion r enal. Ademas de la ev aluacion de | os f actores de r iesgo
convencionales en la practica clinica diaria, la medicion del nivel de acido urico
podria proporcionar beneficios prondsticos significativos en términos de riesgo y

manejo de los pacientes riesgo cardiovascular (22).

Estudio Syst-Eur. Importancia pronéstica de la funcién renal en los pacientes de
edad avanzada e hipertension sistolica aislada: El estudio incluia pacientes de
edad avanzada e hipertension sistolica aislada cuyo objetivo fue analizar si los
niveles de creatinina plasmatica, acido urico y excrecion urinaria de proteinas al
inicio de | s eguimiento s e r elacionan con la morbilidad y m ortalidad. E | acido
uricoy la excrecidon urinaria d e proteinas, podr ian e star r elacionados con | a
aparicion de c omplicaciones cardiovasculares y mortalidad. S e calcularon las
tasas de i ncidencia de m ortalidad t otal, m ortalidad c ardiovascular, ac cidente
cerebrovascular (fatal y no f atal), complicaciones coronarias y complicaciones
cardiovasculares totales para cada quintil de creatinina plasmatica o acido urico
y par a c ada c ategoria de e xcrecion de pr oteinas ( ninguna, i ndicios, f ranca).
Existe una relacion de curva en U entre los niveles de acido urico plasmatico y
mortalidad total, pero no se observaron otras asociaciones significativas tras el

correspondiente ajuste. (31)

Estudio t ransversal pobl acional ( National H ealth and N utrition E xamination
Survey |, NHA NES 1)y dat os epi demioldgicos de s eguimiento ( NHANES |
Epidemiologic f ollow up s tudy, N HEFS) ¢ uyo obj etivo es det erminar| a
asociacion de | osni velesde ac idour icoenpl asmac onl am ortalidad
cardiovascular. La muestra del estudio NHANES | fue de 207 29 personas. Se

evaluaron en f orma det allada 6913 personas,y s eincluyeron5926ene |
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analisis. S e e xcluyeron aque llas ¢ on ant ecedentes ¢ ardiovasculares, g ota,
embarazo o acido urico no determinado. Edad promedio 48.1 afios, acido urico
promedio 5.49 mg%. Los niveles mayores de acido urico se asociaron con: sexo
masculino, edad, raza negra, tensién arterial, nivel de colesterol, indice de masa
corporal, creatinina, uso de diuréticos y alcohol. El seguimiento promedio fue de
16.4 anos. Se observaron 1593 muertes, 731 de causa cardiovascular (45.9%).
La m ortalidad c ardiovascular fue de 7.5 por 1000 p acientes/afio. Los niveles
elevados de acido urico se asociaron con mayor mortalidad cardiovascular en
ambos s exos. Ajustados® por razay edad, el cuartilo superior de acido urico
(>7mg%) p resenté m ayor riesgo de m uerte por c ardiopatia i squémica q ue el
cuartilo i nferior ( <5.3mg%): en hombres RR 1.77 (1C 95 1. 08-3.98) p=0.002,
IRA* 0.003 (0.001-0.005), en m ujeres: RR: 3 (1C 95 1. 45-6.28) p<0.001, IRA*:
0.004(0.003-0.006). En un analisis multivariable, ajustado* por edad, raza, IMC,
nivel de colesterol, tabaquismo, alcohol, historia de h ipertension o di abetes y
uso de diuréticos, el aumento de los niveles de acido urico se asocio de manera
independiente con la mortalidad cardiovascular y por cardiopatia isquémica. Por
cada mg% de aumento en el acido urico en los hombres, RR 1.09 (1.02-1.18) y
1.17 ( 1.06-1.28); y enl as m ujeres R R: 1.26 ( 1.16-1.36), 1. 30 ( 1.17-1.45),
respectivamente para mortalidad cardiovascular y por cardiopatia isquémica. El
exceso de riesgo se observé en toda la poblacion, excepto en hombres con uno
o m as factores de r iesgo c ardiovascular. Estos resultados s ugieren que los
niveles el evados de acido urico es tan as ociados de f orma i ndependiente y
significativa con la mortalidad cardiovascular. Muchos estudios epidemiologicos
sugirieron al acido urico como un factor de r iesgo cardiovascular. Los niveles
elevados d e 4cido urico s e asocian a ob esidad, d islipidemia, hipertensiony
resistencia a la insulina. Sin embargo, el rol especifico del acido urico y su valor
prondstico independiente no es ta claro. En un r eporte previo d e este mismo
estudio, 3 el ac ido ur ico f ue un pr edictor i ndependiente de m ortalidad y

cardiopatia isquémica solamente en mujeres. Los hallazgos de este estudio son

consistentes con otros estudios previos que sugieren que el acido urico es un
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factor de r iesgo independiente para mortalidad cardiovascular en la pob lacion
general. Ele studio Framingham, elac idour iconof ueunpr edictor
independiente de m ortalidad cardiovascular. Los resultados diferentes podrian
explicarse por diferencias en la poblacion estudiada: en el estudio Framingham
la poblacioén presentaba menor riesgo de mortalidad general y cardiovascular,
eran c asi exclusivamente bl ancos, y m as j évenes. Los aut ores r escatan | a
validez interna de a mbos estudios, pero remarcan que | a validez e xterna del
estudio NHANES | seria mayor que el Framingham. No existe evidencia que el
acido uricos eac ausald e e nfermedad ¢ ardiovascular. A unque a Igunos
elementos pueden apoyar esta hipdtesis (relacion "dosis"- respuesta, fuerza de
la asociacion) no esta claro su mecanismo biolégico de accion (podria favorecer
la agregacién plaquetaria y |a respuesta inflamatoria), y si intervenciones que
reducen el acido urico r educen | aincidenciay m ejoran el prondstico dela

enfermedad cardiovascular. (32)

El a nalisis de lab ase de datos del N ational Health and Nutrition S urvey
(NHANES I11) puso de manifiesto que pacientes hipertensos con uricemias entre
5,0y 6,9 mg/dl presentaban un riesgo relativo (RR) de ev entos coronarios y
cerebro-vasculares s ignificativamente i ncrementado ( RR: 1, 32y 1, 15,
respectivamente),valores por enc ima de7, Om g/dls e a sociaban con
incrementos de riesgo aun mayores . Segun confirman diversos estudios este
aumento del r iesgo esi ndependiente d e ot ros f actoresy s eas ociaa | a
hiperuricemia. E n el es tudio SHEP ( Systolic H ypertensioni nt he E Iderly
Program) realizado en 7.978 sujetos hipertensos, los niveles basales de acido
urico en suero fueron un predictor, independiente de otros factores de riesgo, de
los eventos cardiovasculares en t odos los subgrupos de pac ientes analizados.
En un anal isis multivariable, un aum ento de | a uricemia en 1 m g/dl produjo en
estos sujetos hipertensos el mismo efecto que un incremento de 10 m mHg de
presion sistélica o de 20 mg/dl de colesterol sérico (incremento del 10 % sobre

los eventos cardiovasculares). Una de las posibles causas de asociacion entre
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hipertension e h iperuricemia es el us o de diuréticos ene |tratamientodela
hipertension. Franse et al analizaron el efecto de los diuréticos sobre la uricemia
en | os par ticipantes en el estudio S HEP y enc ontraron que t ras un afio de
tratamiento un 50 % de los pacientes tratados con diurético habia incrementado
sus cifras de uricemia al menos 1 m g/dl. P ero adem as es tos pacientes con
aumento de | a uricemia de 1 m g/dl o m as tras el tratamiento tenian el mismo
riesgo de i nfarto d e m iocardio que | ost ratados con pl acebo. E |r iesgo
cardiovascular de | os pac ientes t ratados ¢ on diuréticosen | osque no s e
incrementd la uricemia fue menor que el riesgo de los que r ecibieron placebo.
En el estudio PIUMA, Verdechia analizaron la uricemia basal de un grupo de
1.720 sujetos hipertensos que fueron seguidos durante 12 afios, al cabo de los
cuales se registraron 184 ev entos cardiovasculares. Estos autores encontraron
que los niveles de acido urico basales se asociaban de manera independiente

con la aparicién de eventos cardiovasculares (21).

Acido uricos érico yel r iesgodeac cidente c erebrovasculari squémico
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC). Incluyo 15,792 participantes ARIC,
13.413 qu e es taban | ibres de enf ermedad r econocida ¢ orazén, ac cidente
cerebrovascular o coronaria (CC) al inicio del estudio y tenia una linea de base
UA de medicion se incluyeron en el analisis. Seguimos a los participantes para
la incidencia de ac cidente c erebrovascular isquémico (N = 381) durante 12,6
afos. Aunque el suero AU era independiente y positivamente relacionada con la
incidencia de accidente cerebrovascular isquémico cuando se ajustd por edad,
sexo, raza, y laeducacion, | a relacion p ositiva s e debilita c uando, ade mas,
ajustado por posibles variables de confusién. Los resultados sugieren que la AU
es un pr edictor i ndependiente de i ctus isquémico e ntre | os s ujetos que no
utilizan los diuréticos, pero que la AU elevada en si mismo no puede causar un

accidente cerebrovascular isquémico (33).
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Apes ar del osa vancesr ecientese nt ratamiento,| as enf ermedades
cardiovasculares s e mantienen c omo | a principal c ausa de muerte a ni vel
mundial (1). La ERC se encuentra entre las 10 primeras causas de mortalidad
en México y mitad de los pacientes con Enfermedad renal avanzada o terminal
mueren por causas cardiovasculares que es de 15 a 30 veces mas elevada que
la de la poblacion general. (2) (3). La enfermedad vascular aterosclerdtica es la
complicacion mas frecuente en pacientes sometidos a hem odialisis tratamiento
cronico. El aumento del grosor intima-media carotideo (IMT-CA) esla unica
prueba de imagen no invasiva recomendado por la American Heart Association
para la evaluacion el riesgo de enf ermedades cardiovasculares y se ha visto
que el aumento es un predictor independiente de |la mortalidad cardiovascular
y es util para predecir la mortalidad a largo plazo en pacientes en Hemodialisis.
(5). Finalmente, y en vista de la carencia de estudios que relacionen los niveles
de acido urico, at erosclerosis y c alcificaciones v asculares e n pacientes con
ERC, s e plantea | ar ealizacion de un estudio t ransversal qu e nos permita
establecer s i ex iste relacién entre ni veles de ac idourico y aum ento del
espesor d el IMT-CA, realizandose en los pac ientes qu e s e e ncuentren
integrados al programa de Hemodialisis del Hospital de E specialidades de la
Ciudad de Meéxico “Dr. Belisario D ominguez” corroborados con el censo de

pacientes integrados ha dicho programa hasta el mes de Octubre del 2014 .

4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre los niveles de acido urico y aumento del Espesor del
Complejo Intima Media Carotideo en pacientes con Enfermedad Renal Cronica
en estadio 5 en programa de Hemodialisis en Hospital de E specialidades de la

Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” ?
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5 JUSTIFICACION

La ERC en el grupo 5 de KDIGO es un problema de salud prioritario en nuestro
paisy a nivel m undial, por elc oste econdmico de ho  spitalizaciony

morbilidades as ociadas. La E nfermedad r enal c ronicas e asocia c on un

significativo incremento de riesgo de morbimortalidad cardiovascular e incluso
se considera c omo f actor de riesgo C ardiovascular independiente, s egun | a
National Kidney Foundation, la American Heart Association y el Seventh Joint
National Committee on P revention, Detection, E valuation, and T reatment of
High Blood Pressure (2).

Los pa cientesc on ERC tienenm as pr obabilidad de morir por ¢ ausa
cardiovascular que d e pr ogresar a E nfermedad R enal ¢ on r equerimiento de
tratamiento sustitutivo de funcién renal (2) . La Enfermedad cardiovascular es la
principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes en hemodialisis. La
razon exacta de esto no esta clara, pero existen algunos factores de riesgo que
presentan | os pacientes con uremia tales como elevacion de presion arterial,
diabetes m ellitus, au mento de | as concentraciones d e | ipidos p lasmaticos, | a
sobrecarga hem odinamica, anem ia, aum ento del es trés ox idativo, t oxinas
urémicas y una respuesta inflamatoria vascular (18) . Este proceso progresa a
través de v arios mecanismos como Hipertrofia de v entriculo izquierdo, rigidez
arterial, inflamacion, disfuncion e ndotelial, estrés oxidativo y formacién precoz
de pl acas de at eroma. E stos m ecanismos es tan pr esentesy pueden s er
identificados antes de | a aparicidén de | as manifestaciones clinicas y deberian

ser utilizados como marcadores de futuros episodios clinicos. (2)

El 40% de los pacientes que i nician tratamiento de hemodialisis ( HD) tienen
afeccion coronaria y el 85%, alteraciones en la es tructura y /o la funcién del
ventriculo i zquierdo (19). Las c omplicaciones v asculares s on pr incipalmente

secundarias a ¢ alcificaciones y at eroesclerosis. E n | os ul timos afos s e ha
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renovado el i nterés por | a as ociacion ent re ni veles de ac ido urico como
marcador de di sfuncion end otelialy r iesgo ¢ ardiovascular (20). Se ha
encontrado f uerte as ociacion e ntre el nivel de ac ido uricoy |a presenciay
gravedad de enfermedad arterial coronaria. A demas de | a evaluacion de los
factores de riesgo convencionales en | a practica clinica diaria, |la medicion del
nivel de acido urico podria proporcionar beneficios prondsticos significativos en
términos de riesgo y manejo de los pacientes con riesgo cardiovascular. (22)
La enfermedad v ascular at erosclerdtica e s |a complicacion m as frecuente en
pacientes sometidos a hem odialisis t ratamiento crénico. La at erosclerosis se
considera que es debido en parte a unar espuesta inflamatoria, adem as de
conocido | os f actores de r iesgo c ardiovascular, s e ha quer ido i nvestigar | a
relacion entre estos p osibles parametros i nflamatorios y cardiovasculares con

aparicion temprana aterosclerosis en pacientes en Hemodialisis. (5)

La medicion IMT-CA de la arteria carétida con la ecografia es un método fiable,
reproducible y no i nvasiva para la deteccidon y el seguimiento de la progresién
de | aat erosclerosis en pac ientess ins ignos clinicosd e enf ermedad
cardiovascular. Por lo tanto, la medicién del IMT-CA ha sido propuesta como un
método par a es tablecer | a e stratificacion del r iesgo de ac ontecimientos
cardiovasculares, tanto en la poblacidon general y la poblacion en hemodialisis.
La mayoria de | as investigaciones de IMT-CA en los pacientes en dialisis han
sido transversal en la naturaleza y representativa de la pob lacién general de

Hemodialisis. (18)

El IMT-CA se considera un punto final sustituto valido que s e pueda utilizar en
la i ntervencion es tudios que t ienen por obj eto m odificar f actores de r iesgo
cardiovascular . Varios es tudios hani nformado | a asociacion de di ferentes
factores de riesgo cardiovascular (edad, diabetes mellitus, hipertension sistdlica,
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica, fumadores, paratohormona intacta,
anormalidades lipidicas, homocisteina y también la inflamacion PCR y elevacion

de acido urico) con un aum ento de IMT-CA en pacientes de H emodialisis .
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Debido alos altos Costos y la magnitud de la m ortalidad c ardiovascular en
pacientes c on ERC y | a pr evalencia de at eroesclerosis en pac ientes en

Hemodialisis, s e propone realizar es te es tudio que no s per mita establecer si
existe relacién entre dos factores de riesgo cardiovascular es decir entre los
niveles de acido urico y aum ento del IMT- CA y de existir tal relacién s e
puede incidir sobre los niveles de acido urico tratando de disminuir el grosor de
la capa media y asi reduciendo la formacién de ateroesclerosis, con la finalidad
de modificar dos de los riesgos cardiovasculares presentes en esta Poblacion
de estudioy con ello tratar de incidir en la mortalidad |o cual disminuye los
costos invertidos en la ERC. La realizaciéon de este estudio es factible ya que el
Hospital Belisario Dominguez cuenta con programa de Hemodialisis asi como
los recursos necesarios para la realizacidon de el lo, que incluye reactivos para
medicion s érica de 4acido urico , asi como también c on per sonal m édico de
imagenologia capacitado y equipo de Ecografia doppler para y parala valorar

arterias carotidas.

6 HIPOTESIS
La elevacién de ni veles de ac ido Urico esta relacionada con el aumento del

espesor del Complejo Intima-Media de las arterias carétidas.

7 OBJETIVOS

7.1 GENERAL

Establecer la relacién entre niveles de acido urico y aumento del espesor del
Complejo | ntima-Media, ev aluadas m ediante ec ografia en p acientes con
Enfermedad R enal C rénica en estadio 5 en pr ograma de H emodialisis en

Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”
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8 ESTUDIO
8.1 AREA
8.2 DISENO

8.3 UNIVERSO

El presente trabajo s e pue de c atalogar como un e studio observacional de
corte transversal. El universo incluye a todos los pacientes que se encuentren
integrados al programa de Hemodialisis del Hospital de E specialidades de la
Ciudad de Meéxico “Dr. Belisario D ominguez” c orroborados con el censo de
pacientes integrados ha dicho programa hasta el mes de Octubre del 2014 y

que tengan una permanencia de mas de tres meses en dicho programa .

9 MATERIAL Y METODOS

El estudio fue transversal y se llevo a cabo en Hospital de E specialidades “Dr.
Belisario Dominguez”. S e r ealizbe nbas eal c ensode pacientes en
hemodialisis, en el periodo de hasta Octubre del 2014, durante el cual se invitd
a participar de forma consecutiva a los pacientes que cumplieran los siguientes
criterios de inclusién: ser portadores de ERC estadio 5 en tratamiento sustitutivo
de la funcion renal hemodialisis con una permanencia minima de tres meses en
dicho pr ograma. Se des cartaron pacientes que ¢ ursaban c on | esion r enal
aguda y E RC agudizada qu e r equirieron apoyo d ialitico de ur gencia. T odos
ellos manifestaron su consentimiento y aprobacion para participar en el estudio.
La informacion y datos tales como, identificacion, edad, género, causa y anos
de enfermedad renal, tiempo en hem odialisis, ant ecedentes c ardiovasculares
previos, e xamenes d e | aboratorio y resultados ec ograficos, s e recogieron en

una hoja de protocolo disenada para tal fin.
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Mediciones antropomeétricas

Para la medicion de la talla y peso se coloco al sujeto de espaldas a la bascula
(Health o meter P rofessional, | L U SA) ha ciendo c ontacto con el es tadimetro
(colocado verticalmente) con la vista fija al frente en un pl ano h orizontal, | os
pies formando ligeramente una “V”, y con los talones entreabiertos; se deslizo la
parte s uperior del estadimetroy al momento de t ocar | a parte superior m as
prominente de la cabeza se tomd la lectura de la talla; la medicidon del peso se
realizé en | a misma posicion sin hacer movimiento alguno. El indice de m asa

corporal (IMC) se calculd: peso total en kg/talla2 en m (kg/m2).
Toma de muestras

A c ada pa ciente, pr evio i nicio de s esion de hem odialisis, seletomod una
muestra sanguinea para hematologia y quimica; las cuales fueron almacenadas
en frioy pos teriormente, centrifugadas durante 15 m inutos y p osteriormente

procesadas.
Ultrasonido doopler carotideo

Los es tudios de u Itrasonido d oppler s e r ealizaron c on equipo de ec ografia
digital marca LOGIQ modelo Voluson, con un transductor lineal multifrecuencia
de 7,5 M Hz, utilizando elmodo B y s e procesaron|os datos at ravés del
software TH I® 2, 0 i ncluidoen elequipo. S ecitd ac ada pa ciente en dia
diferente a sesion de hemodidlisis y se realizé doppler carotideo por Medico de
Imagenologia, luego de un per iodo de 15 minutos de descanso, con enfoque
transversal de am bas c arotidas r ecorriendo t oda s u ex tensidn des de origen
hasta bi furcacion i ncluyendo bu Iboy c arétidas i nternay externaa fin de
visualizar or ientacién anat émica, angul o de bi furcacién, es pesor par ietal,
presencia de placas y estructuras circundantes. Tomado como zona de interés
medidas d el es pesor i ntima-mediaa 0, 5,1y 2c¢ mpor debajodel b ulbo

carotideo, se obtuvieron imagenes longitudinales por abordaje anterior, lateral y
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posterior, con aplicacion de do opler color. Se registra la presencia de p lacas,
localizacion, gr ado de  obstruccioén, s ignificado hem odinamico as i c omo s u
morfologia c lasificandolas en duras ( calcificadas), bl anday ¢ ombinada. Se

almacena todo el estudio en forma digital para su ulterior analisis.

9.1 Criterios de Inclusién

Pacientes con diagnéstico de ERC estadio 5, con tratamiento sustitutivo de | a
funcién renal en hemodialisis con una permanencia minima de tres meses en

el programa. Con autorizacion previa mediante consentimiento informado.

9.2 Criterios de Exclusidon

Lesién renal aguda
ERC agudizada que requirieron apoyo dialitico de urgencia.

9.3 Criterios de Eliminacion

Pacientes que no acudan a su cita médica para ultrasonido carotideo

9.4 Descripciény tamafo de la muestra

El calculo del tamafo de la muestra son los pacientes pertenecientes al censo
de programa de Hemodialisis hasta el mes de O ctubre del 2014 del Hospital

de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”

10 OPERACION DE VARIABLES

Variable Tipo Definicién Escala de |Calificacion
Operacional Medicién

Sexo Contexto | Caracteristicas Cualitativa | Masculino
genotipicas del | nominal Femenino
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individuo, r elativas
as u papel
reproductivo
Edad Contexto | Tiempo Cuantitativa | Afos
transcurrido des de | continua cumplidos
la f echa de
nacimiento hasta la
del a realizacién
del estudio
Tiempo Contexto | Definidac omo el |Cuantitativa | Medida en
De Estancia en tiempo que ha Continua meses en
Hemodialisis permanecidoc on programa de
terapia s ustitutiva hemodialisis.
de la funcidén renal
mediante
hemodialisis
ERC Contexto | Clasificacion de | a | Cuantitativa | ¢ KDIGO 1
insuficiencia r enal | ordinal e KDIGO 2
cronica de acuerdo e KDIGO 3
a la depuracion de e KDIGO 4
creatinina. e KDIGO 5
Tiempo de | Contexto | Tiempo Cuantitativa | Afos
evolucion del transcurrido des de | continua
padecimiento elm omento del
diagndstico has ta
elm omentodel a
realizacion del
estudio, medido en
meses.
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indice de Masa |Contexto | Relacion de Cualitativa | Bajo peso:

Corporal magnitud entre el | ordinal <18.5
pesoy latallade * Normal:
uni ndividuo, 18.5-24.9
expresadac omo » Sobrepeso:
razon. En personas 25-29.9
adultas = peso (kg) * Obesidad I:
/ talla (m2) v alores 30-34.9
referidos s egun | a * Obesidad Il:
Organizacion 35-39.9
Mundial de la Salud * Obesidad

[l: 240
Peso Contexto | Medido en kg Cuantitativa | Especifico
continua

Talla Contexto | Medido en | Cuantitativa | Especifico
Centimetros continua

Nitrégeno ureico | Contexto | Determinacién de | Cuantitativa | Especifico

sérico BUN continua
nitrégeno ureico en
suero, m edido en
mg/dl

Urea sérica Contexto | Determinacion de Cuantitativa | Especifico
ureaens uero, | continua
medida en mg/dL

Creatinina sérica | Contexto | Determinaciéon de Cuantitativa | Especifico
potasio € ns uero, | continua
medida en mg/dl

Calcio sérico Contexto | Determinacion de Cuantitativa | Especifico
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calcio ens uero,

medida en mg/dl

continua

Fésforo sérico Contexto | Determinacion de Cuantitativa | Especifico
fosfato en s uero, | continua
medida en mg/dl
PCR Contexto | Determinacion de | Cuantitativa | Especifico
PCR en s uero, | continua
medida en mg/dl
Albumina Contexto | Determinacion de Cuantitativa | Especifico
fosfato en s uero, | continua
medida en mg/dl
Hemoglobina Contexto | Determinacion de | Cuantitativa | Especifico
Albumina en suero, | continua
medida en mg/dl
Acido Urico Contexto | Determinacion de Cuantitativa | Especifico
Acido ur ico en continua
suero, m edida en
mg/dl
Colesterol Contexto | Determinacion de Cuantitativa | Especifico
colesterol en suero, | continua
medida en mg/dl
Paratohormona Contexto | Determinacion de Cuantitativa | Especifico
Paratohormona en .
suero, m edida en continua
og/dl Esc’aIa d e
razoén
Espesor Contexto |Enl aar teria | Cuantitativa | Especifico
intima-media carotida c omun | continua

carotideo.

normal el es pesor
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del

internay m edia

asc apas

(Complejo i ntima-

Media)tiene valores

inferiores de 0. 8
mm
Calcificaciones Contexto | Imagenes Cualitativa | Especifico
vasculares. hiperecogénicas nominal
cons ombra
acustica
posterior en | a
pared del vaso
Placa de ateroma | Contexto | Engrosamiento Cualitativa | Especifico
parietal focal mayor )
nominal
de1, 3m maque
protruye en e I
lumenoa I menos
50% mayor
respecto al espesor
del a par ed
circundante.
Antecedentes Contexto Cualitativa | Especifico
cardiovasculares Enfermedad nominal
vascular ¢ erebral
isquémica el
infarto agudo a I
miocardio,
trombosis v enosa
profunda
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10.1 Plan estadistico

Se utilizara un i nstrumento d e r ecoleccion de dat os que contengalos
campos n ecesarios par a la ¢ aptura de | os dat os antropoldgicos,
antecedentes clinicos y parametros bioquimicos que comprendan cada una

de las variables ( Ver Anexos).
10.2 Plan de Analisis
10.2.1 Descriptiva

10.2.2 Inferencial

Se calcularon las medidas d e tendencia central y dispersion en las variables
continuas, en las nominales las frecuencias y proporciones. Para evaluar el tipo
de distribucion de las variables continuas se utilizaron las pruebas de s esgo,
curtosis y Kolmogorov-Smirnov. Como medidas de asociacién se obtuvieron los
coeficientes de S pearmany Pearson e ntre v ariables or dinales y ¢ ontinuas
respectivamente. Para comparar los grupos de variables categoricas se usaron
como pruebas de hipodtesis la X2 y la prueba exacta de Fisher segun el tipo de
distribucion; t de Student o la U de Mann-Whitney para comparar 2 grupos de
datos cuantitativos .El nivel de significancia se consideré <0.05 (dos colas). Se

uso el paquete estadistico SPSS version 19.

10.3 Consideraciones éticas y legales

Se m antiene el apegoal as normas éticas que d ictala a decuada praxis

meédica durante la realizacion de este estudio clinico. Para la realizacion de la
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toma de muestra se solicité la firma del consentimiento informado por parte del

paciente y el investigador, respetando su decision de integrarse al estudio.

Para las medidas de bioseguridad se g arantiza que latoma de muestra se
realiza por per sonal médico y de enf ermeria c apacitados paralatoma de
muestra, con equipo especifico para llevarlo a ¢ abo, y siguiendo normas de

asepsia y antisepsia.

Realizacion de ecografia carotidea por Médico radidlogo capacitado de servicio
de Imagenlogia. Los datos obtenidos fueron manejados de forma confidencial
, salvo el caso en que s e encontraran alteraciones que c omprometieran el
estado de salud del paciente , en cuyo caso se informo6 a médico responsable
del pr ograma de hemodidlisis, qui ens eenc argariader ealizarl as
intervenciones t erapéuticas q ue ¢ onsideraran apr opiadas. Los pr oductos
bioldgicos de desecho y material punzocortante fueron tratados de ac uerdo a

las normas de manejo de residuos biolégicos aplicables a nivel nacional.

11 RECOLECCION DE DATOS

11.1 Recursos financieros

Se utilizé el material médico disponible en el servicio de Medicina Interna en

area de hemodialisis contemplado el plan de costos rutinarios del hospital.

El c osto d erivado de | pr ocesamiento de m uestras s anguineasy estudiod e
imagen f ue abs orbido por e | Hospital d e E specialidades de |a C iudad de
México “ “Dr. Be lisario Do minguez™, c on aprobacion del j efe d el Lab oratorio

Clinico.

El c osto d e m aterial di verso de apoy o para | a f acilitacion del es tudio fue

pagado por el investigador titular del presente protocolo.
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11.2 Recursos Humanos

Dr. Mario Antonio Rojas Diaz, Jefe de Servicio de Medicina Interna

Dr. Héctor Infante Sierra Coordinador del proyecto de investigacion

Dra. Claudia Pérez Duran Nefréloga responsable de Unidad de Hemodialisis
Dr. Hernandez Chavolla Jefe de Servicio de Imagenologia

Dra. Raquel Guadarrama Médico Residente cuarto afio de Imagenologia

Dr. Héctor Téllez asesor del proyecto de investigacion

Médicos ads critos, m édicosr esidentesy per sonalde enfermeria de

Hemodialisis y de | aboratorio del Hospital de E specialidades de la Ciudad de
Meéxico ““Dr. Belisario Dominguez™, quienes seran |los encargados de | a toma
de m wuestra y r ecoleccion de d atosde los pacientes del pr ograma

Hemodialisis.

11.3 Recursos Materiales

500 hojas blancas tamafio carta

200 vacutainer para toma de muestra.

200 tubos de tapa morada para quimica sanguinea

Cubre bocas, batas y guantes estériles

Torundas con alcohol
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. Equipo de ec ografia di gital m arca LOGIQ m odelo V oluson, ¢ on un
transductor lineal de 7,5 MHz, utilizando el modo B y se procesaron los datos a

través del software THI® 2,0 incluido en el equipo.

11.4 Recursos Fisicos

Se realizara en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades
de la Ciudad de México ““Dr. Belisario Dominguez” en el area de Hemodialisis a
todos aquellos pacientes que se encuentran en el programa de hasta el 31 de
Octubre del 2014.Area destinada al programa de H emodialisis del s ervicio de

Medicina Interna del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México ““Dr.

”n

Belisario Dominguez™, ubicado en el tercer piso.

11.5 Aspectos Logisticos

. Se realizara la toma de m uestras a todos los pacientes pertenecientes

al grupo de hemodidlisis en el periodo comprendido de 3 meses.

. Se solicitaran estudios de | aboratorio (quimica sanguinea y acido Urico)

cuando acudan a sesion programada.

El paciente sera egresado del servicio al términodela tomade m uestra y
estudio de imagen (ecografia de c arotideas) se podra egresar para c ontinuar

con sus sesiones programadas.
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11.5.1 Etapas del Estudio

11.5.2 Cronograma

MES ACTIVIDAD

Agosto Redaccion de la pregunta a investigar

Se realizara la busqueda bibliografica del tema a investigar

Septiembre | Redaccion del marco teérico, conceptual y de referencia

Octubre Redaccion de objetivos, criterios de inclusion, exclusion.
Elaboracion de censo de pacientes en el programa de

hemodialisis

Noviembre | Elaboracion de carta de consentimiento informado e instrumento

de medicion

Diciembre | Se hara la revision del protocolo de investigacion y ajustes al

mismo.

Enero Presentacion del protocolo con el comité de ética
Firma de consentimiento informado
Toma de muestras a los pacientes de Hemodialisis

Citas para realizacién de ultrasonido doppler carotideo

Febrero Toma de muestras a los pacientes de Hemodialisis

Citas para realizacién de ultrasonido doppler carotideo

Marzo-Abril | Recoleccién de datos y analisis

Mayo Se realizara el analisis de |os resultados, las conclusionesy la

discusion, finalizando asi el estudio.
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Elaboracion de informe

Junio Entrega de tesis

12 ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el afio 2014 en el Hospital de E specialidades de la Ciudad de M éxico
“Dr. B elisario D ominguez”, | os pac ientes en e | pr ograma d e H emodialisis
elegibles fueron 83, se eliminaron 24 d e | os c uales c uatro f allecieron por

complicaciones no relacionadas con el estudio y 20 pacientes no acudieron a la
realizacion de doppler carotideo. Incluyendo asi un total de 59 pacientes para el
estudio. Fueron i ncluidas 23 mujeres ( 39%) y 36 hombres (61%), | a e dad
promedio de los pacientes estudiados fue de 43.46 + 14.6 afos, peso 63.16 +
15.15 Kg, talla 1.59 + 0.11, indice de masa corporal 24.89+ kg / m2, afios de
enfermedad r enal ( estadio 5) 3.7 + 3.34 afios . Las principales c ausas de
enfermedad renal f ueron: diabetes mellitus 42. 4% (25), hi pertension ar terial
sistémica en 33 ( 55%), enf ermedades obstructivas 2 ( 3.4%), enf ermedad
hipertensiva del embarazo 3 ( 13%), glomerulonefritis1 (2%), e nfermedad renal
quistica 3 ( 5%), hi pertrofia pr ostaticab enigna 1 (11.1%), 8 ( 88.9%) por

hipoplasia r enal, ni nguno r efirid lupus er itematoso s istémico y 10 ( 16.9%)
desconocian la ¢ ausade enf ermedad r enal. D entro de | os ant ecedentes
cardiovasculares previos 4 pacientes (7%) refirieran ev ento vascular cerebral,

ninguno refirié Infarto agudo al miocardio ni trombosis venosa profunda.
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Figura 1. Se m uestra el p orcentaje de ¢ ausas de enfermedadrenalenla

poblacion estudiada

Paraclinicos de los pacientes

Creatinina mg/dl 3.60 24.00 14.86 4.331
Nitrégeno mg/dl 16 157 96.68 25.537
ureico en
sangre
Urea mg/dl 34.00 335.00 205.8 55.22
Calcio mg/dl 6.5 10.5 8.203 .5962
Calcio corregido mg/dl 6.6 11.9 8.610 .9570
Fosforo mg/dl 2.2 11.0 6.354 2.1669
Paratohormona pg/dl 10 1843 440.56 404.76
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Albumina mg/dl 2.0 6.0 3.529 .5872

Hemoglobina g/dl 4.1 12.8 7.795 1.9963
Acido urico mg/dl 4.4 10.5 7.447 1.5201
Colesterol total mg/dl 79 222 140.34 29.705
Triglicéridos mg/dl 128 307 2324 142.75
PCR mg/dl 0.5 20.0 1.949 2.9850
IMT-CA mm 0.6 0.8 0.712 0.187
derecho
IMT-CA mm 0.6 0.8 0.731 0.182
izquierdo

Tabla 1.Resultados de laboratorios de los pacientes.

En cuanto al espesor intima medio carotideo (IMT-CA)

Sereportd menora0. 8mmen 22 pac ientes, 12 de es tos masculinosy 5

mujeres.

15

-__-_-_-_-_-_-_-__________—————___

10 B Hombres

Mui
5 ujeres

0

Hombres
Mujeres

Figura 2. Frecuencia de IMT-CA elevado por género.

Dra. Cintya Barajas Toledo Pagina 51




Ateroesclerosis y calcificaciones vasculares

Se r eportd at eroesclerosis en 31 p acientes r epresentando el 52. 5% de la
muestray 13 ( 22%)c on c¢ alificaciones v asculares; 12 ( 39%) de el los
masculinos. De |la poblacién estudiada con ateroeclerosis, 22 eran hipertensos
y m ostraron una a sociacion significativa ( p=0.014); 15 di abéticos, 1 con
enfermedad obstructiva , 2 con enfermedad hipertenisva del embarazoy 1 con
enfermedad r enal qu istica. Los cuatro pacientes q ue habi an padec ido un
evento v ascular c erebral tenian at eroesclerosis, enc ontrandose una r elaciéon

estadisticamente significativa (p=0.049), 2 de ellos con calcificaciones.

De | os 13 pacientes anal izados que pr esentaron c alcificaciones, 6 padec ian
diabetes mellitus, 8 con hipertension arterial sistémica, 2 desconocian la causa
de la enfermedad renal. Los pacientes con calcificaciones vasculares mostraron
una as ociacionc onl ae levacion deles pesorl TM-CAi zquierdo p=

0.007(p<0.05). Al comparar los promedios de los examenes de laboratorio entre
los pacientes con ateroesclerosis y calcificaciones vascualres no s e evidencié

asociacién para ninguna de las variables analizadas.

m Sin ateroesclerosis  m Ateroesclerosis Calcificaciones

Figura 3. S e m uestra el por centaje de at eroesclerosis y c alcificaciones de

enfermedad renal en la poblacién estudiada.
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Figura 4. Distribucion de pac ientes segun espesor intima-media c arotideo y

calcificaciones vasculares
Acido drico y Engrosamiento del complejo intima medio carotideo

Los pacientes que r eportaban ateroesclerosis mostraron una media de acido
uricode 7. 3+ 1.2 mg/dl; el evados en 3 5 ( 59.3%). P or medio de regresion
lineal simple se refiere que por cada 0.037 mg/dL de acido urico se incrementa
1 mm del IMT-CA izquierdo y por cada 0.023 mg/dL el IMT-CA derecho.
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Figura 5. Distribucion de pacientes con Espesor del complejo intima medio

carotideo derecho y niveles de acido urico.
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Figura 6. C orrelacion ent re E spesor del ¢ omplejo i ntima m edio ¢ arotideo

izquierdo y niveles de acido urico.
Calcificaciones vasculares y niveles de acido arico

Nuestros pacientes con calcificaciones mostraron una media de &cido urico de

7.4 £ 1.1 mg/dl y sin calcificaciones media 7.4 + 1.6 mg/dI.
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Figura 7. Distribucién de p acientes s egun c alcificaciones v asculares (1=si

,2=n0) Yy niveles de acido urico.
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Edad, indice de masa corporal y ateroesclerosis

Se mostrd una correlacion positiva entre el espesor IMT-CA de ambas carétidas
con la edad, principalmente en carotida izquierda p=0.03 (p<0.05). Asi como, la
edad vy ateroesclerosis p= .25 (p<0.05).

El espesor IMT-CA de ambas carétidas se correlaciono de manera positiva con
el | ndice de M asa C orporal, s iendo m as not orio en ¢ ardtida i zquierda. (R®

lineal= 0.052 para carétida derecha y R? linear= 0.014 para izquierda).

R? Linear = 0227

2 Linear = 0.014
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Figura 8. Correlacion de edad e indice de Masa corporal con IMT-CA izquierdo

4 1

[FROSOR DE IMT-CA IZQUIERDO (1= NO ELEVADO ,2= ELEVADO)

Figura 9. Distribucién de la edad y el IMT-CA.
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PCR vy calcificaciones vasculares

Los pacientes reportaron una m edia de PCR de 1.9 + 2.9 mg/dl. Se encontré
correlaciéon entre los niveles de PCR y ausencia de calcificaciones vasculares
p=0.16 (p<0.05). Asi mismo se mostré correlacion de PCR con engrosamiento
de ITM-CA tanto derecho (p= 0.003) como izquierdo (p= 0.00) estadisticamente
significativo (p<0.05).

33
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Figura 10. Distribucién de PCR y Calcificaciones vasculares (1=si, 2=no).

Calcio, fosforo y hormona paratiroidea

La media de fosforo fue de 6.354 m g/dl, hor mona p aratiroidea 440. 56 pg /dl,
calcio 8. 61 m g/dl. S e enc ontré6 m ayor el evacion de P aratohormona en los

pacientes diabéticos en relacion al resto de la poblacion p =0.24 (p<0.05).
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13 DISCUSION

Si bien, al ser un estudio descriptivo con una sola determinacion de niveles de
acido urico en | os pacientes de hemodialisis del Hospital de Especialidades
“Dr. B elisario D ominguez”, no per mitié6 determinar una r elacién d irecta de
causalidad, entre los niveles de acido uricoy el es pesor del complejo intima
medio carotideo como indicador de ateroesclerosis. Sin embargo por medio de
correlacion | ineal simple per mitio def inirl a m agnitud del problema de
ateroesclerosis y calcificaciones vasculares en la poblacién estudiada. Estudios
clinicos y epidemiolégicos han demostrado que |a e nfermedad c ardiovascular
esta relacionada con un aumento en la tasa de mortalidad en los pacientes con
ERC. La e strecha relacion entre la ERC y la afeccion cardiovascular se ha
comprobadoen| apobl acion gener alpr incipalmente en hi  pertensos,
enfermedad cardiovascular preexistente o insuficiencia cardiaca establecida o
tras i nfarto de m iocardio as i como en pacientes nefrépatasy c on micro
albuminuria (2). Como s e ha comentado en este grupo de pac ientes, | os
eventos cardiovasculares son la causa mas comun de muerte, ya que dichos
eventos 0 currenm asf recuentemente enl os pac ientes di alizados en

comparacioén con la poblacion no ur émica. E sta i nvestigacion revelé que | os
pacientes con E RC en t ratamiento hem odialisis pr esentan m ayor i ncidencia
tanto de at eroesclerosis como de c alcificaciones vasculares, siendo mayor en
los pac ientes ¢ on h ipertensién ar terial y di abetes m ellitus, asic omoe n
pacientes con antecedentes de evento v ascular c erebral como | o refiere la

literatura.

Acorde con los resultados de ot ras investigaciones, los hallazgos del presente
estudio muestran correlacion entre la presencia de calcificaciones vasculares y
aumento en el espesor intima-media en enfermos renales bajo un r égimen de
tratamiento di alitico. Lui s D’Marcoy colaboradoresene | 2012, r ealizaron

ecografia a 50 pac ientes en dialisis peritoneal encontrando calcificaciones en
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56% de los pacientes; 46% tuvo criterios ecograficos para aterosclerosis con un
promedio gener al de0, 89 m mz+ 0, 28 y o0 bservaronqu el os ev entos
cardiovasculares adversos predominaron en los pacientes con aterosclerosis y
CV (p= 0,01), demostrando que un incremento en los niveles de acido urico por
encimad e6m g/Les tar elacionadoc onm ayorr iesgo de pr esentar
calcificaciones y ev entos c ardiovasculares adv ersos en pac ientes c on E RC.
Otros aut ores como B lachery colaboradores obs ervaron un aumentoenla
frecuencia de at erosclerosis e n pac ientes ¢ on E RC es tadio 5 ¢ uando | os
compararon con | a pobl aciéon no urémica. Si bien e n nuestro estudio no fue
estadisticamente significativo el grupo de p acientes con calcificaciones mostro

niveles de urea mas elevados que el grupo libre de calcificaciones.

Las c alcificaciones del ai ntima s e r elacidon ¢ on pr ocesos at eroscleréticos
avanzados ligadas con depdsitos de colesterol, se ha visto que se ve afectado
por ciertas en situaciones inflamatorias crénicas involucrando cierta disfuncién
endotelial como lo es |a enfermedad renal; en el presente estudio se tomo el
acido ur ico ¢ omo m arcador de dafio endotelial, s in em bargono s e p udo
establecer s i es te a ctudé c omo pr o i nflamatorio o es r esultado de | pr oceso
inflamacién endot elial. S e s abe que | a di sminucién d e | a e xcrecién renal de
acido urico es el principal mecanismo fisiopatoldgico que c onlleva a n iveles
altos de c¢ oncentracibn ens angre,s inem bargoen i nvestigaciones
experimentales r ealizadas en  animales, el ac ido ox 6nicoi nducido por

hiperuricemia pr oduce hi pertrofia gl omerular, es clerosis ar teriolar af erente | o
que a lteral ar espuesta aut orreguladora, dand ol ugara la hi pertension
glomerular y obliteracion de la luz inducida por el e ngrosamiento de la pared
vascular, | o que ¢ onduce a h ipoperfusién r enal gr ave. E | c ontacto del a cido
urico con las c élulas endot eliales del musculo | iso v ascular oc asionando
inhibicion local de los ni veles de 6 xido nitrico, pr ovocando p roliferacion de
células v asculares delm usculo! iso,y | aes timulacion de m ediadores

vasoactivos e i nflamatorios, ¢ omo i nfiltracion de m acrofagos en ¢ élulas del
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tejidor enal pr ovocando inflamacion, es trés ox idativoy pr obablemente

disfuncién endotelial.

A pesar de que la PCR es un marcador inespecifico de inflamacion, se ha visto
que favorece el desarrollo de disfuncidén endotelial, al reducir la produccion de
oxido nitrico, f avoreciendo u n e stado i nflamatorio y siendo un predictor de
riesgo cardiovascular (20), como lo obtenido en esta investigacién en donde se
encontré que los pacientes con calcificaciones vasculares y con engrosamiento
de ITM-CA tanto derecho como izquierdo mostraban niveles mas elevados de
PCR.

La pr esencia d e at eroesclerosis m edida por e | es pesor i ntima-media f ue
superior en pac ientes ur émicos ev idenciando | a estrecha r elacion entre el
estado urémico y el dano vascular, mostrando clara afeccién sobre el género
masculino, i ndice de m asa corporal y edad. E|aumento del indice de M asa
Corporal se correlaciona con el incremento de espesor en la carétida izquierda,
como lo menciona la literatura. Se evidencidé que el grupo de mayor riesgo para
presentar c alcificaciones y at erosclerosis es en pac ientes ¢ on hi pertensién
arterial y di abetes mellitus. Los pac ientes ¢ on ¢ alcificaciones v asculares
mostraron una asociaciéon con la elevacion del espesor ITM-CA, no asi con los
niveles de acido urico, por lo cual quedaria por determinar el rol del acido urico
en la fisiopatologia de |las calcificaciones vasculares en este tipo de pobl acion.
Si bien la media del fosforo no s e report6 elevado en nuestro pacientes, se
observé que los pacientes con calcificaciones reportaron niveles mas elevados
de fosforo y par atohormona qu e | os pacientes s in calcificaciones. En este
estudio no s e e ncontrd as ociacién s ignificativa c uando s e ¢ ompararon | os
niveles de c¢ alcio, f 6sforoy hor mona par atiroidea c on| a pr esencia de

calcificaciones, sin embargo se encontré mayor elevaciéon de Paratohormona en
pacientes diabéticos que en e | resto de | a poblacion. Es de s uma importancia
mencionar que las calcificaciones a este nivel involucran el depdsito de calcio,

fésforo e hiperparatiroidismo secundario, provocando dafo en la distensibilidad
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de los vasos y la formaciéon de vesiculas con matriz con microcristales y parece
también estar asociados a mayor mortalidad. En particular, las concentraciones
elevadas de fosforo se asocian con calcificaciones ectdpicas y mayor riesgo de
calcifilaxis. (27) (30) (20)

15 CONCLUSIONES

Estai nvestigacion revelo qu el os pa cientesc onE RC ent ratamiento
hemodialisis pr esentan m ayor i ncidencia t anto de at eroesclerosis c omo de
calcificaciones v asculares, c omo | or efiere | al iteratura, siendo m ayor en

diabéticos e hipertensos. Finalmente, esta investigacion demostrdé que m as de
la mitad de nuestros pacientes reportan tanto ateroesclerosis como niveles de
acido ur ico elevado. Contradictoriamente a ot ros estudios, nos e obs ervo
asociaciéon entre la concentracion de acido urico y aterosclerosis; sin embargo,
algunos autores han r eportado resultados similares. Si bien se establece que
esta pobl acién t iene m ayor riesgo de pr esentar c alcificaciones y ev entos
cardiovasculares adv ersos s e necesitan e studios prospectivos a largo plazoy
con mayor numero de pacientes dirigidos a evaluar el rol de la hiperuricemia en
la etiopatogenia de las calcificaciones vasculares, aterosclerosis asi como su
relacion con la ERC y eventos cardiovasculares. Con |la finalidad de t ratar de

incidir sobre la mortalidad cardiovascular en este tipo de pacientes.
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17 ANEXOS

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE LA CIUDAD DE MEXICO
DR. BELISARIO DOMINGUEZ
PROTOCOLO DE  INVESTIGACION
RELACION ENTRE NIVELES DE ACIDO URICO, CALCIFICACIONES VASCULARES Y
ATEROSCLEROSIS EN PACIENTES CON HEMODIALISIS
DE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE LA CIUDAD DE MEXICO “DR. BELISARIO

DOMINGUEZ" . SEDESA
Fecha: Nombre:
Edad: Sexo: Numero de expediente Peso Kg Talla cm Indice de
Masa corporal Afos de Enfermedad Renal Fecha de ingreso al programa de hemodialisis

Causa de Enfermedad Renal
1) Diabetes Mellitus: Si( ) No ( )
2) Hipertension Arterial: Si( ) No ( )
3) Enfermedad Hipertensiva del embarazo Si( ) No ( )
4)  Lupus Eritematoso Sistémico Si( ) No ( )
5) Glomerulonefritis Si ( ) No ( )
6) Obstructiva Si( ) No ( )
7) Enfermedad quisticarenal Si( ) No ( )
8) Otras causas de Enfermedad Renal : mencione cual
9) Desconoce causa: Si( ) No ( )
10) Antecedente de Enfermedad vascular cerebral isquémica Si( ) No ( ) afios___
11) Antecedente de Infarto agudo al miocardio, Si( ) No ( ) afios__

12) Antecedente de Trombosis venosa profunda Si( ) No ( ) afios

Variable

Nitrogeno ureico sérico

Urea sérica

Creatinina sérica

Calcio sérico

Fosforo sérico
PTH

Albumina

Hemoglobina

Acido urico

Colesterol

Triglicéridos

Proteina C recativa
Espesor intima-media carotidea.

Calcificaciones vasculares.

Residente Medicina Interna Dra. Barajas Toledo Cintya R3
Jefe de S ervicio de M edicina Interna y Profesor titular de Cu rso de M edicina Interna Dr. Mario A. Rojas Diaz Dr,

Héctor Infante Sierra Profesor Ajunto de Curso de Medicina Interna  Dra. Claudia Pérez Duran Nefréloga
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SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE LA CIUDAD DE MEXICO “DR
BELISARIO DOMINGUEZ”
SEDESA MEDICINA INTERNA
CONSENTIMIENTO INFORMADO

FOLIO
México; Distrito Federal, a de de

Nombre del estudio : Relacién hay entre la presencia de calcificaciones vasculares y aterosclerosis con
niveles de acido Urico en pacientes con ERC en estadio 5 en programa de Hemodialisis en Hospital de
Especialidades de la ciudad de México ““Dr. Belisario Dominguez™.

Patrocinador externo: Ninguno

De Acuerdo con la declaracién de los principios de la declaracion de Helsinki y con la ley general de salud,
titulo s egundo: de los aspectos éticos de lainvestigacion en s eres humanos c apitulo 1, disposiciones
comunes. Articulos 13 y 14. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan

de prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar.

Justificaciéon del estudio: La prevalencia de la ERC en nuestro pais es un problema de salud publica.
Nuestro Hospital perteneciente a la SSDF es referencia para pacientes con esta patologia de base. Se
cuenta con una poblacién en Tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante hemodialisis .Estudios
clinicos y e pidemiolégicos han demostrado que la enfermedad c ardiovascular es ta r elacionada con un
aumento en | a tasa de m ortalidad en los pacientes con ERC (ERC). Las complicaciones vasculares son
principalmente secundarias a calcificaciones y ateroesclerosis. En los Ultimos afios se ha renovado el

interés por la asociacion entre niveles de acido Urico y riesgo cardiovascular .

Objetivo del Estudio: Conocer la relacion entre la presencia de calcificaciones vasculares (CV) y
aterosclerosis, evaluadas mediante ecografia carotidea, con niveles de acido urico en pacientes con ERC
en estadio 5 e n programa d e Hemodialisis en H ospital d e E specialidades de | a ciudad de M éxico “Dr.

Belisario Dominguez” .

Procedimientos: Toma de muestra sanguinea de biometria hematica (hemoglobina y hemoglobina
glucosilada) y quimica de sanguinea (Nitrogeno ureico sérico, urea creatinina , calcio , fésforo s érico,
Hormona paratiroidea, albumina , acido urico ,colesterol ,triglicéridos ).

Realizacién de Ecografia en ambas arterias carétidas medir espesor intima-media carotidea y valorar

presencia de calcificaciones vasculares).

Posibles riesgos y molestias: Riesgos asociados a toma de m uestra de s angre periférica, doloral a
puncion, formacion d e hem atoma, i nfeccién en el sitio d e puncién, m ultiples p unciones etc. D entro de

complicaciones por ecografia no existen riesgos mayores en este estudio.
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Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Diagnéstico de calcificaciones vasculares
y aterosclerosis y ofrecer tratamiento a los pacientes que resulten con alto riesgo cardiovascular,

impactando directamente sobre la calidad de vida de los pacientes en Hemodidlisis del Hospital.

Informacion sobre resultados de laboratorio: Dirigirse directamente con el investigador principal de
proyecto Dra. Cintya Barajas Toledo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de
la Ciudad de México, o con la asesores de tesis: Dr. Mario A. Rojas Diaz Medico Adscrito Medicina Interna
HEBD y Dra. Claudia Pérez Duran Nefréloga con su nhombre completo y numero de folio.

Alternativas de tratamiento: no aplican, pues no s e realiza ninguna i ntervencion t erapéutica en este

estudio

Participacion ACEPTO mi participacion en este estudio: RETIRO mi participacion en este
estudio:

Coleccion de material bioldgico (SANGRE PERIFERICA)

Sl autorizo que se tome la muestra: NO autorizo que se tome la muestra:
Realizaciéon de Ecografia carotidea Sl autorizo estudio NO autorizo estudio :

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante, o con resultados de este estudio
podra dirigirse a: Investigador Responsable: Investigador principal de proyecto Dra. Cintya Barajas Toledo
en el S ervicio de M edicina Interna d el H ospital de E specialidades dela Ciudad d e M éxico,oc onla
asesores de tesis: Dr. Mario A. Rojas Diaz Medico Adscrito Medicina Interna HEBD y Dra. Claudia Pérez
Duran N efréloga . Comision de E tica 6 D ireccion de E nsefianza D el H ospital de E specialidades de la
Ciudad de M éxico; A venida T lahuac 4 866 E sq. Z acatlan, C ol. S an Lor enzo T ezonco, D elegacion
Iztapalapa, México D.F.

Privacidad y confidencialidad: todos los datos obtenidos en este estudio son completamente
confidenciales, y se emplearan con fines diagndsticos unicamente, se encuentran protegidos de acuerdo a
los lineamientos de transparencia y acceso a datos personales dictaminados en las leyes federales y

locales aplicables.

Testigo 1: Nombre, relacion y

firma:

El presente consentimiento informado sera valido con la firma del sujeto de estudio y un testigo
Nombre completo y firma del sujeto:

Nombre completo y firma de quien obtiene el consentimiento:__Dra. Cintya Barajas ToledoTestigo 1

:Nombre, relacion y firma:

El presente consentimiento informado sera valido con la firma del sujeto de estudio y un testigo
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