I UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO FACULTAD DE MEDICINA

)

af

[

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”

NEFROLOGIA

TESIS:

“ASOCIACION DEL iNDICE TOBILLO-BRAZO CON LA TASA DE RELLENADO
VASCULAR Y FUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES CONDOS SESIONESDE
HEMODIALISIS POR SEMANA”

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN NEFROLOGIA

PRESENTA:
DR. MANUEL ALEJANDRO SANCHEZ AVILA

INVESTIGADOR ASOCIADO:
DRA. VALERIA NATALIA FERNANDEZ PANIAGUA

TUTORES:

DR. JESUS ARELLANO MARTINEZ
DR. ISRAEL DAVID CAMPOS GONZALEZ

Morelia, Michoacan. Septiembre 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Autorizacionde Tesis

Dr. Raul Leal Cantu
Director del Hospital

Dra. Maria Patricia Martinez Medina
Subdirectora de Ensefianza e Investigacion

Dr. Luis Alfonso Mariscal Ramirez
Jefe de Servicio de Nefrologia

Dr. Jesus Arellano Martinez
Asesor de Tesis

Dr. Israel David Campos Gonzélez
Asesor de Tesis

Dr. Manuel Alejandro Sanchez Avila
Sustentante



DEDICATORIA

A mis padres y mis hermanos, por su confianza y apoyo incondicional.



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, mis primeros y mas importantes maestros, por ser siempre el motor que me
ha impulsado a alcanzar mis suefios, siempre con amor infinito. No me alcanzara la vida

para terminar de darles las gracias.

A mis hermanos quienes me han acompafiado siempre y cuyo apoyo ha sido invaluable

para lograr mis metas.

A mi primer maestro de Nefrologia quien pronto se convirtié en mi amigo, por inculcarme

la pasion por esta ciencia y arte.

A todos mis maestros en las diferentes etapas de mi vida quienes han sido esenciales para
gue lograra llegar hasta aqui ya que, parafraseando a Isaac Newton, si he alcanzado a ver

mas lejos ha sido por estar parado sobre hombros de gigantes.

Especial agradecimiento a mis maestros en este servicio de Nefrologia. Su ensefianza no
se ha limitado a mi formacion académica. Han sido esenciales también para la formacién

de mi pensamiento critico y cientifico, asi como mi crecimiento como persona.

A mis amigos, por estar ahi conmigo siempre en tantos momentos felices, pero sobre todo
en los momentos dificiles.

A mis pacientes, eternos maestros, parte fundamental de este esfuerzo, por darme la
confianza de poner su salud y su vida en mis manos.



INDICE

Y 1Y 6
A B S TR A C T ..ttt e 7
ABREVIATUR S ...t 8
MARCO TEORICO ...ttt ettt e e e e 9
PLANTEAMIENTO DELPROBLEMA . ... .. e e e e 24
PREGUNTADE INVESTIGACION........uuiiiiiiii et 25
JUSTIFICACION . ...ttt e e, 25
HIPOTESIS. ..ottt ettt e e e e e e e et e eeees 26
L0 ] I 0 26
MATERIALY METODOS . ......iitiei e 27
DiISE0 € ESTUTIO. ... .. ettt et e 27
UNIVErSo 0 PODIACION. ... .. e 27
11 > 27
Criterios de INCIUSION...... ..o e 27
CriterioS de XCIUSION. ... .. 27
Criterios de elimiNaCiON..........cu e e 28
Técnicas y procedimiento de recolecciénde datos..............cccooiviiiiiiiiiinennn 28
Definicion de variables y unidades de medicion............ccoooiiiiiiiiiiiiiieenen, 31
ANAlISIS EStAISHICO. ... e e 37
ASPECTOS BLICOS. .. ..ttt ettt et ettt e et e ettt ettt 37
RESULTADOS. ..ottt ettt et ettt et et e e e e 38
DISCUSION. ..., 45
CONCLUSIONES. . ..o e e e e 49
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ...t 50



RESUMEN

Introduccién: El indice tobillo-brazo (ITB) es un marcador de enfermedad arterial
periféricay ateroesclerosis tanto en miembros pélvicos como en otros territorios arteriales.
La vasodilatacion mediada por flujo (VMF) es una evaluacion indirecta de la funcion
endotelial. El rellenado vascular (RV) de liquido a partir del espacio intersticial es
fundamental para compensar los volumenes de ultrafiltrado durante la HD que ocasionan
disminucion del volumen intravascular y consecuentemente hipotension arterial. EI RV
depende de una microcirculacion sana, y al ser el tanto el ITB como la VMF marcadores
de salud vascular se realiz6 el presente estudio con el objetivo de evaluar la asociacion
del ITB con la tasa de RV y funciéon endotelial en pacientes con dos sesiones de
hemodidlisis por semana.

Material y métodos: Se trata de un estudio prospectivo, transversal, observacional y
comparativo en 29 pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis cronica que
reciben 2 sesiones por semana. Se midio el ITB mediante método oscilométrico previo a
la sesion de HD y la VMF mediante ultrasonido Doppler en modo B posterior a las sesiones
de HD; mientras que la tasa de rellenado vascular se estimo a partir del célculo del volumen
sanguineo relativo y mediciones seriadas de hematocrito durante las sesiones de HD.
Resultados: Se incluyeron un total de 29 pacientes, con media de edad fue de 42 + 17
afos, con predominio de género masculino (69%), tiempo en hemodialisis de 3.7 + 3 afios.
La media del indice tobillo brazo de este grupo de pacientes fue de 1.15 + 0.17. La media
del cambio relativo de diametro de la arteria braquial fue de 4.9+7.1%, mientras que la
media del cambio relativo de velocidad de la arteria braquial fue de 18.7+21%. La media
del volumen plasmatico relativo al final de la sesion fue 91.4 + 5.8%, media de tasa de
rellenado vascular de 16.8 + 5.4ml/miny tasa de rellenado vascular normalizada de 16.9
+ 5.4ml/kg/h. Se encontré una correlacion significativa entre la caida del volumen
plasmatico y la vasodilatacion mediada por flujo (r=0.395, p=0.03). No se encontr6
asociacion significativa entre el RV y el ITB o entre VMF y el ITB. La media del cambio
relativo del diametro de la arteria braquial fue significativamente mayor los pacientes con
un volumen plasmatico relativo 290% vs <90% (6.83 vs -0.71%, respectivamente;
p=0.008).

Conclusiones: Existe una correlacion positiva entre vasodilatacion mediada por flujo y
rellenado vascular; ambos marcadores de salud microvascular. No existe una correlacion
entre indice tobillo-brazo y vasodilatacion mediada por flujo o entre indice tobillo-brazo y
rellenado vascular, lo cual sugiere no existir una correlacion entre la funciébn macrovascular

y microvascular.



ABSTRACT

Introduction: The ankle-brachial index (ABI) is a marker of peripheral arterial disease and
atherosclerosis, both in the pelvic limbs and in other arterial territories. Flow-mediated
vasodilation (VMF) is an indirect assessment of endothelial function. Vascular refilling (VR)
of fluid from the interstitial space is essential to compensate for ultrafiltrate volumes during
HD that cause a decrease in intravascular volume and consequently arterial hypotension.
The RV depends on a healthy microcirculation, and since both ABI and VMF are markers
of vascular health, the present study will be carried out with the aim of evaluating the
association of ABI with the rate of RV and endothelial function in patients with two sessions
of hemodialysis per week.

Material and methods: This is a prospective, cross-sectional, observational and
comparative study in 29 patients with chronic kidney disease on chronic hemodialysis who
receive 2 sessions per week. ABI was measured by oscillometric method prior to the HD
session and VMF by B-mode Doppler ultrasound after the HD sessions; while the vascular
refilling rate was estimated from the calculation of the relative blood volume and serial
measurements of hematocrit during the HD sessions.

Results: A total of 29 patients were included, with a mean age of 42+17 years, with a
predominance of males (69%), time on hemodialysis of 3.7+3 years. The mean ankle
brachial index of this group of patients was 1.15+0.17. The mean relative change in brachial
artery diameter was 4.9+7.1%, while the mean relative change in brachial artery velocity
was 18.7+21%. The meanrelative plasma volume at the end of the session was 91.4+5.8%,
mean vascular refill rate of 16.8+5.4ml/min and normalized vascular refill rate of
16.9+5.4ml/kg/h. A significant correlation was found between the fall in plasma volume and
flow-mediated vasodilation (r=0.395, p=0.03). No significant association was found
between RV and ABI or between VMF and ABI. The mean relative change in brachial artery
diameter was significantly greater in patients with a relative plasma volume =290% vs <90%
(6.83 vs -0.71%, respectively; p=0.008).

Conclusions: There is a positive correlation between flow-mediated vasodilation and
vascular refilling; both markers of microvascular health. There is no correlation between
ankle-brachial index and flow-mediated vasodilation or between ankle-brachial index and
vascular refilling, which suggests that there is no correlation between macrovascular and
microvascular function.



ABREVIATURAS

BCM: Body Composition Monitor

DE: Desviacion estandar

EAP: Enfermedad arterial periférica

EEIll: Extremidades inferiores

EESS: Extremidades superiores

ERC: Enfermedad renal cronica

EVC: Evento vascular cerebral

E/l: Razon agua extracelular/agua intracelular
FC: Frecuencia cardiaca

Hb: Hemoglobina

Hct: Hematocrito

HD: Hemodidlisis

ITB: indice tobillo-brazo

MESA: Estudio multiétnico de aterosclerosis
OH: Hidratacion

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presion arterial sistolica

PCR: Proteina C reactiva

RBVpost: Volumen sanguineo relativo post-infusion
RBVpre: Volumen sanguineo relativo pre-infusion
RBVt: Volumen sanguineo relativo total

RV: Rellenado vascular

TRV: Tasa de rellenado vascular

TUF: Tasa de ultrafiltrado

UF: Ultrafiltrado

VMF: Vasodilatacion mediada por flujo

VS: Volumen sanguineo

VSR: Volumen sanguineo relativo



MARCO TEORICO

Los eventos cardiovasculares persisten comola principal causa de mortalidad y morbilidad
entre los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) que se encuentran en
hemodidlisis (1). Este incremento en las complicaciones cardiovasculares es evidente
desde etapas tempranos de la ERC, incluso antes de que pueda ser detectada una
reduccién en la tasa de filtrado glomerular (2). La estadificacion del riesgo cardiovascular
en personas con ERC en base a diferentes scores han fallado y hasta el momento no se
han desarrollado marcadores moleculares que lo evalten (3), posiblemente porque existen
diferentes mecanismos para explicar la ateroesclerosis en estos pacientes. Debido a ello
se ha requerido de nuevas herramientas que de una manera sencilla y confiable evalten
la salud vascular en los pacientes con ERC.

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una manifestacion frecuente de ateroesclerosis,
gue puede llevar a claudicacion y necesidad de tratamientos quirtrgicos para mejorar los
flujos sanguineos cuando esta se identifica tempranamente; sin embargo, la poblacién con
ERC tiende a tener EAP asintomatica en los estadios tempranos, lo que retrasa su
diagndstico. Una de las pruebas mas ampliamente usadas para diagnosticar EAP en
pacientes asintomaticos es el indice tobillo-brazo (ITB) (4).

indice tobillo-brazo

El ITB es el radio de la presion arterial sistélica (PAS) medida en el tobillo a la medida en
la arteria braquial. Originalmente descrito por Winson (5) en 1950, este indice fue
propuesto inicialmente para el diagnéstico no invasivo de la EAP en las extremidades
inferiores (6)(7). Posteriormente, se ha observado que el ITB es un indicador de
ateroesclerosis en otros sitios vasculares y pude servir como un marcador pronéstico para
eventos vasculares y alteraciones funcionales ain en ausencia de sintomas de EAP (8)(9).
Usualmente la PAS en las extremidades inferiores en mayor a la de la arterial braquial,
esto se debe a que la onda de la presion sanguinea se amplificaconforme viaja distalmente
desde el corazon lo que resulta en un incremento de la PAS y decremento de la presion
arterial diastdlico. El modelo mas ampliamente aceptado para explicar la amplificacion de
la PAS depende del reflejo retrogrado de la onda a partir de la resistencia de las arteriolas
distales, el cual se suma ala onda anterégrada (10). Varios estudios revelan que el reflejo
de la onda ocurre en varios sitios del lecho vascular, con algo de atenuacion a lo largo del
sistema arterial (11). Sin embargo, la onda que es reflejada no es la Gnica explicacion para



el cambio en la morfologia de la onda de presion. En las piernas, ocurre un remodelado
de la estructura de los vasos, lo que resulta en incremento en la presion intraluminal,
caracterizado por un incremento en el grosor de las paredes sin cambio en el radio interno
(12). Los cambios en el grosor de los vasos que es producto del incremento de la presion
hidrostética en las extremidades inferiores con el caminar (posicion vertical) ocurre durante
el segundo afio de vida y esto explica por qué el ITB es de 1.0 en el recién nacido e
incrementa a valores del adulto a los 2 o 3 afios de edad (13). Asi pues, tanto la reflexion
de la onda como los cambios en el grosor de los vasos y consecuentemente su rigidez
contribuyen a la amplificacion de la PAS. Los valores normales en el adulto del ITB van de
0.9 a 1.4, valores <0.9 indican enfermedad arterial periféricay >1.5 ateroesclerosis.
Condiciones fisioldgicas que afectan el ITB en reposo. La edad, talla, etnicidad e
incluso el orden de la medicion de las presiones arteriales pueden afectar el resultado del
ITB. En estudios poblacionales, el ITB del lado derecho fue en promedio 0.03 més alto que
el del lado izquierdo (14). Esta observacién puede ser debido al orden de las mediciones
(usualmente la pierna derecha primero) y como resultado la reduccion temporal en la
presion sistémica a lo largo del tiempo (efecto de atenuacion de bata blanca). Se puede
esperar unincremento en el ITB con el envejecimiento como resultado de la rigidez arterial.
Estudio poblacionales transversales y longitudinales indican que el ITB decrementacon la
edad, posiblemente debido a un incremento en la prevalencia y progresion de la EAP (15).
Es de esperarse que las personas altas puedan tener ITB mayores que personas de talla
baja como consecuencia del incremento progresivo de la PAS con una mayor distancia
desde el corazén. De hecho, en la poblacion sin enfermedad cardiovascular (ECV), hay
una correlacion directa entre la talla y el ITB (16). En el estudio multiétnico de
ateroesclerosis (MESA); sin embargo, la contribucion ajustada de la talla sobre el ITB fue
insignificante, <0.01 mayor por cada 20cm de incremento en la talla, después del ajuste
por sexo, etnicidad y factores de riesgo (17).

Las diferencias en genero sobre el ITB han sido reportadas en varios estudios. Entre
participantes sin factores de riesgo tradicionales para ECV en el Estudio de Diabetes del
Valle de San Luis (18), el promedio de ITB fue 0.07 menor en mujeres que en hombres,
los ajustes para talla no eliminaron las diferencias observadas. Después de ajustes
multivariados, el ITB fue 0.02 mas bajo en mujeres que en hombres en el subgrupo de
participantes del MESA sin EAP y con factores de riesgo para ateroesclerosis. Los
participantes de raza negra libres de EAP tuvieron un ITB 0.02 mas bajo que sus
contrapartes de raza blanca no hispanos después del ajuste multivariado, esto fue
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consistente con una observacion previa del Estudio Riesgo de Ateroesclerosis en
Comunidades (ARIC) (19). Las diferencias étnicas son probablemente resultado de la
influencia genética, Carmelliy cols (20) midieron el ITB de gemelos ancianos monocigotos
y dicigotos hombres, y estimaron que el 48% de la variabilidad en el ITB puede ser atribuida
a factores genéticos. La ancestralidad europea se asocioé con probabilidad baja de EAP
(ITB <0.9) en comparacién con participantes hispanos y negros en el MESA (17).

Se ha reportado una relacién inversa entre el ITBy la frecuencia cardiaca en personas sin
enfermedades cardiacas y en personas referidas a un laboratorio vascular. En un estudio
(21), se observo una diferencia incrementada entre la PAS periférica 'y central durante la
colocacion de marcapasos con incrementos de frecuencia cardiaca de 60 a 110 latidos por
minuto. Con el incremento de la frecuencia cardiaca, la relacion de la presion braquial a la
central aumento en 0.012 unidades por cada 10 latidos cardiacos por minuto, mientras que
el indice de amplificacion (la diferencia entre el primero y segundos picos de la forma de
onda arterial central) decrementa. Esto fue atribuido a una reduccién en la duracién de
eyeccion, la cual causa un cambio en la onda de reflexién dentro de la diastole asociada
con un incremento de la frecuencia cardiaca. En el estudio MESA (17) , la frecuencia
cardiaca no correlacioné con el ITB. Debido a que el ITB es una razén, en teoria esta no
se afecta con incremento o decremento de la presion arterial. Por ejemplo, lo cambios en
el volumen sanguineo después de hemodialisis no alteran el ITB, a pesar de una remocién

significativa de liquido y reduccién en la presion arterial (22).

El ITB en la préactica clinica.

ITB Como método diagnéstico de EAP en extremidades inferiores.

EL ITB ha sido comparado con una variedad de métodos para determinar la presencia de
EAP, el rendimiento diagnostico del ITB varia de acuerdo con la poblacion estudiada, el
punto de corte y la técnica usada para detectar flujo en las arterias del tobillo. La
sensibilidad y especificidad del ITB con técnica Doppler vade 0.17 a 1.0 y de 0.8 a 1.0,
respectivamente ((23)(23)23-38). Las sensibilidades mas bajas (0.53-0.70) se reportan en
pacientes diabéticos (34,35). La sensibilidad y especificidad del ITB medido con métodos
oscilométricos varian de 0.29 a 0.93 y de 0.96 a 0.98, respectivamente. Las curvas ROC
son mayores para el ITB medido por Doppler (0.87-0.95) que el medido por método
oscilométrico (0.80-0.93) (24,31,35,37). La mayoria de los estudios usados para evaluar
la exactitud del ITB generalmente incluyen varios casos de EAP en los cuales la imagen
de las arterias se realizd después de se encontré una medicién inicial de ITB anormal.
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Para evitar este sesgo, Liimer y cols (24) estimaron que el area bajo la curva corregida del
ITB Doppler para diagnosticar >50% de estenosis angiografica fue muy satisfactoria
(0.95+0.02). El rendimiento diagnostico fue mejor para detectar lesiones proximales que
distales.

La informacion sobre el umbral optimo del ITB para diagnosticar EAP es escasa, se han
usado criterios diferentes para determinar el valor de corte optimo del ITB. En estudios
mas antiguos el limite mas bajo del intervalo de confianza del 95% va de 0.85 a 0.97.
Estudios subsecuentes usando curvas ROC recomiendan un valor limite de 0.97 o 0.92
(6). Clairotte y cols (35) reportaron un valor de corte entre 1.0 y 1.04 para pacientes con
y sin diabetes mellitus, con un valor ligeramente mayor recomendado para el método
oscilométrico que para la técnica con Doppler. Las mediciones seriales del ITB pueden
influir en el limite 6ptimo para detectar EAP. En un estudio basado en el analisis de curvas
ROC, Stoffersy cols propusieron un valor de corte de 0.97 para una medicion Unicay 0.92
para 3 mediciones (38). Argumentaron que el nivel 6ptimo de corte puede ser influenciado
por las caracteristicas de la poblacion y la prevalencia de la enfermedad. Desde una
perspectiva bayesiana, el corte 6ptimo para identificar pacientes con EAP depende de la
probabilidad de EAP preprueba. La probabilidad preprueba se basa en mdiltiples
parametros clinicos incluyendo la presencia, caracteristicas e intensidad de los sintomas;
presencia de factores de riesgo de ECV y otra informacion derivada del historial médicoy
examinacion fisica. Aunque un ITB <0.9 continua como el limite mas comun y
consensuado, este valora no debe ser considerado como un marcador binario para el
diagndstico de EAP. Algunos estudios han evaluado el rendimiento diagnéstico de un ITB
<0.9 (método Doppler) para identificar >50% de estenosis mediante métodos de imagen
incluyendo ultrasonido duplex color (23,32,33), angiografia por resonancia magnética (39)
o0 angiografia (24,30,37). Todos estos estudios encontraron razonablemente alta
especificidad (83-99%) pero baja sensibilidad (69-79%). Con un ITB de <1.0 usado como
limite para detectar EAP, se ha reportado sensibilidad tan alta como del 100% (6,26). Asi,
el ITB debe ser interpretado de acuerdo con la probabilidad a priori de EAP, y los valores
entre 0.91 y 1.0 deben ser considerados como limitrofes. Por ejemplo, una mujer de 47
afos con dolor tipico de tobillo sin historia de ECV o factores de riesgo y un ITB de 0.91,
la probabilidad de EAP es baja; sin embargo, es alta para un hombre con claudicacion
clasica intermitente que fumay quien tiene un ITB de 0.96. Asi pues, el juicio clinico es
importante cuando se esta interpretando los resultados del ITB. La sensibilidad del ITB
puede incrementar significativamente cuando se mide inmediatamente después de

ejercicio en banda sin fin (40).
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El ITB anormalmente alto.

En algunos casos, la arteria tibial es incompresible y la presion sistélica en esa ubicacion
no puede ser medida a pesar de insuflar el brazalete a >250mmHg. En otros casos, la PAS
de la arterial tibial es medible pero mucho mayor que la PAS de la arteria braquial que da
como resultado un ITB que excede el rango normal. Estas situaciones se asocian a
calcificaciones de la pared de la arteria y puede ocurrir en pacientes con calcinosis medial,
diabetes mellitus y ERC. Las calcificaciones vasculares no implican necesariamente la
presencia de lesiones oclusivas, aunque ambas condiciones frecuentemente coexisten.
Cuando las calcificaciones vasculares estan presentes; sin embargo, la presencia de

enfermedad estendtica no puede ser detectada mediante el ITB (41,42).

El ITB en la supervision de pacientes con EAP.

El ITB como un marcador de progresion de la EAP. La historia natural de la EAP incluye
un decremento en el ITB a lo largo del tiempo. En una serie de pacientes evaluados en un
laboratorio vascular (43), el ITB disminuy6 en promedio 0.06 a lo largo de 4.6 afios. Se ha
reportado un cambio pequefio en el ITB (0.025 de disminucion en 5 afios) en la poblacién
general (14). Nicoloff y cols (44) definieron progresion de la EAP como la reduccion del
ITB de >0.15, condicién observada a los 3y 5 afios en 19 y 37% de sus pacientes en su
laboratorio vascular, respectivamente. El ITB (y su presion tibial correspondiente) es util
para predecir desenlaces en las extremidades inferiores. Una PAS tibial de <50mmHgy
un ITB <0.09 se ha asociado con alto riesgo de amputacion en personas con diabetes
mellitus (45,46). Desde un punto de vista clinico, la EAP puede no progresar de manera
paralela en ambas extremidades, de tal manera que se requiere la evaluacion del ITB en

ambas extremidades durante el seguimiento.

El ITB y alteracion funcional.

Comparando los individuos cony sin EAP, aquellos con EAP tienen pobre resistencia a la
camita, velocidad de caminata disminuida y menor actividad fisica (47—-49). Es importante
una historial medica minucioso para la evaluacion del grado de alteracion funcional en
hombres y mujeres con EAP. Sin embargo, algunos pacientes restringen su actividad fisica
para evitar los sintomas en las extremidades inferiores; asi pues, el reporte de sintomas
de los pacientes no puede emplearse como una medicion confiable del grado de limitacion

funcional. Varios estudios han demostrado que en cohortes que incluyen hombres y
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muijeres con EAP, los valores bajos del ITB se asocian con un mayor deterioro funcional o
una reduccién funcional acelerada comparada con valores altos de ITB (47-49).

El ITB como marcador de riesgo y eventos cardiovasculares.

El ITB sirve como una medicion de ateroesclerosis sistémica y asi se ha asociado tanto
con factores de riesgo de ateroesclerosis como con ECV prevalente en otros lechos
vasculares. Un ITB bajo se ha asociado con muchos factores de riesgo cardio vascular
incluyendo hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia, tabaquismo y varios otros factores
de riesgo novedosos (por ejemplo proteina C reactiva, inteleucina 6, homocisteina y ERC)
(19,50-52). La mayoria de estos estudios usan un ITB de 0.9 como el limite para definir
EAP y usan el Doppler para la medicion del ITB; asi pues, se desconoce si la fuerza de
asociacion entre ITB bajo y factores de riesgo cardiovascular difiere con métodos de
medicion alternativos y limites de ITB diferentes. Se ha observado un relacion importante
y consistente entre un ITB bajo y enfermedad arterial coronaria y enfermedad
cerebrovascular en varios estudios poblacionales de cohorte (50-52).

Asociacién del ITB elevado con factores de riesgo y eventos cardiovasculares.
Algunos estudios han evaluado la asociacién de un ITB anormalmente alto, que indica
calcificacion vascular, con factores de riesgo cardiovascular o con enfermedad
cardiovascular prevalente. El ITB elevado se asocia directamente con género masculino,
diabetes mellitus e hipertension, pero se asocia inversamente con tabaquismo y
dislipidemia (42,53). Alison y cols (53) demostraron que un ITB >1.4 se asoci6 con infarto
cerebral y falla cardiaca congestiva pero no con infarto agudo de miocardio o angina. En
el estudio MESA, un ITB alto se asoci6é con ECV incidente (54).

El ITB es una medicion de la severidad de ateroesclerosis en las piernas, pero es también
un indicador independiente del riesgo de eventos subsecuentes de ateroesclerosis en
cualquier otro lado del sistema vascular. El ITB puede ser usado como un marcador de
riesgo tanto en poblacion general libre de ECVB clinica como en pacientes con ECV
establecida. El ITB se ha investigado como predictor de riesgo en varias cohortes de
poblaciones principalmente en Europa (55-57) y Norte América (58,59) vy
consistentemente se ha encontrado que un ITB bajo se ha asociado con un incremento
del riesgo de infarto de miocardio, infarto cerebral y mortalidad relacionada a eventos
cardiovasculares. Mas aun, el incremento en los riesgos es independientes a la ECV
establecida u otros factores de riesgo basales, lo que sugiere que el ITB, comoun indicador
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de ateroesclerosis, podria mejorar la precision de la prediccion de riesgo de los sistemas
de puntuacion actuales.

Uso del ITB en primer nivel de atencion. Como uno de los marcadores menos carosy mas
disponibles de ateroesclerosis, el ITB es una medicién altamente apropiada para evaluar
el riesgo de ECV en el primer nivel de atencion. El tiempo promedio de medicién del ITB
es de 15 minutos lo que implica perder poco tiempo en su medicion, tal vez la mayor
barrera para su uso es contar con personal entrenado para su medicion. En nuestro pais
la guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de la enfermedad arterial
periférica (60) propone la medicion del ITB como prueba de rutina para bisqueda de EAP
en ausencia de sintomas de EAP y sugiere realizarse a pacientes con entre 50-69 afios
de edad con antecedentes de tabaquismo, diabetes e hipercoleterolemia y a todos los
mayores de 70 afios de edad. En personas con sintomas de EAP recomienda se realice
la medicién de ITB en reposo y después del ejercicio, como prueba diagnéstica en aquellos
gue tengan una reduccion del 15% del ITB.

Condiciones parale medicion del ITB

El Paciente. La posicion del cuerpoy la flexion de las rodillas o cadera tienen influencia en
el ITB. La PAS en el brazo no es diferente en posicion sentada y supina cuando el brazo
se mantiene a un nivel cercano al del corazon. Estas posiciones afectan la PAS de los
tobillos debdo a que el tobillo esta en una posicion mas baja que el corazén en posicién
sentada pero no en posicidn supina, y consecuentemente, la PAS es mas alta cuando se
esta sentado (61). El ITB en promedio es 0.35 més alto sentado que acostado. Por tal
motivo, la medicion del ITB debe hacerse con los pacientes acostados en una superficie
plana para que sea mas preciso con la cabeza y talones completamente apoyados.

El efecto de la duracién del periodo de descanso sobre la fiabilidad de la medicion del ITB
se desconoce. La duracion del periodo de reposo ha variado entre los estudios, la mayoria
usan un periodo de 5-10 minutos. El fumar 10 minutos antes de la medicion del ITB reduce
significativamente el ITB (-0.09) comparado con la medicién del ITB 12 horas después de
la abstinencia del cigarro (62). El efecto sobre el ITB se asocidé especificamente a un
decremento en la PAS del tobillo sin un cambio correspondiente en la PAS de la arteria
braquial.

El brazalete. Los estudios de presion arterial braquial resaltan la importancia de un tamafio
de brazalete adecuado para evitar mediciones imprecisas. No hay informacioncomparable
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disponible sobre el tamafio del brazalete para el tobillo. Si el mismo concepto de tamafio
de brazalete usado para el brazo se aplica al tobillo, el ancho de este debe ser de al menos
40% de la circunferencia del tobillo (63). El brazalete siempre debe de estar limpio y seco.
Aungue la medicion del ITB con un brazalete de presion es no invasivo, seguro y bien
tolerado en la mayoria de las ocasiones, la insuflacion debe ser interrumpida si esta es
dolorosa. Se debe tener precaucion en 2 situaciones clinicas: debe evitarse la colocacion
del brazalete sobre el tobillo directamente en heridas o ulceras y sobre injertos de puenteo

recientemente colocados debido al riesgo potencial de trombosis del injerto.

La medicion del ITB

Métodos para medicion de presion. Se han usado varias técnicas no invasivas para
determinar el flujo o pulso para medir el ITB, principalmente métodos con ultrasonido
Doppler y oscilométricos. El primero usa una sonda Doppler de onda continua para
detectar el flujo arterial. La PAS se determina con un brazalete neumatico el cual primero
es insuflado hasta que el flujo cesa y entonces desinflado lentamente hasta que reaparece
sefial de flujo. La presion que sefala el brazalete es la PAS. El método oscilométrico se
basa en el supuesto de que la oscilacion méaxima aparece durante la desinsuflacién que
corresponde a la presion arterial media; asi, la PAS y presion arterial diastélica pueden ser
calculadas con algoritmos matematicos a partir de esta presion. Varios estudios se han
cuestionado la validez del método oscilométrico para la deteccion de EAP, la correlacion
entre la PAS del tobillo e ITB con el método Doppler y oscilométrico en personas sanas y
con EAP leve ha sido aceptable en la mayoria de los estudios (64—69).

Otros métodos usados para la medicion de ITB incluyen pletismografia, fotopletismografia,
auscultacion y palpacion de pulso (70-73). La pletismografia con galga esxtensiométrica
no es factible para otro escenario que no sea un laboratorio vascular. El método de
fotopletismografia, en el cual un sensor es colocado en el 5° ortejo para detectar flujo
después de la desinsuflacion de un brazalete, correlaciona bien con el Doppler en varias
series de pacientes con EAP. Sin embargo, la reproducibilidad de este método no ha sido
reportado. Para el método auscultatorio usando un estetoscopio hay una diferencia
inaceptable en la presién del tobillo comparado con el Doppler (-15.2 mmHg). La palpacion
de pulso comparado con el Doppler para la medicion del ITB tiene una sensibilidad de 88%
y especificidad de 75 a 82%; asi, el método de palpacion infraestima (-0.14) el ITB

comparado con el método Doppler.
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Varios estudios han evaluado la reproducibilidad intraobservador e interobservador del ITB
conresultados mixtos. La comparaciondirecta de estudios es dificil debido a que se usaron
diferentes abordajes estadisticos y por limitaciones metodoldgicas (por ejemplo, muestras
pequeias, inclusion selectiva de pacientes con EAP). El coeficiente de variacion
intraobservador del ITB con método Doppler varia ampliamente en la literatura desde 4.7%
(74) hasta 13% (38) (en promedio 10%). En promedio estos resultados son superiores a
aquellos obtenidos con un método oscilométrico automatizado, el cual tiene un coeficiente
de variacion que vade 5.1% (68) a 20.2% (75). Se ha mejorado el coeficiente de variacion
con el método oscilométrico mediante un dispositivo automatico con cuatro brazaletes (76).
Sin embrago, este dispositivo automatico no esta ampliamente disponible, particularmente
en nuestro pais no hay posibilidad de obtenerlo. Por este motivo, y a proposito del presente
estudio, validamos previamente un método oscilométrico (77). El estudio incluy6 un grupo
de 15 personas sanas para medir la variabilidad intraobservador con una mediana de edad
de 24 [24-28] afios y predominio del sexo masculino 9 (60%) y para la variabilidad
interobservador 30 personas (10 sanas, 10 con ERC G3-G5Yy 10 en hemodialisis) con una
mediana de edad de 41 [28-63] afios y predominio del sexo masculino 17 (57%). El
coeficiente de correlacidnintraclase intraobservador para el observador 1 fue 0.896 (0.537-
0.988, p=0.002), observador 2 fue 0.802 (0.114-0.987, p=0.01) y observador 3 fue 0.747
(0.129-0.971, p=0.03). El coeficiente de correlacién intraclase interobservador fue de 0.536
(025-0.779, p=0.02).

Recomendaciones parala medicion del ITB con método oscilométrico.

La medicion del ITB por método oscilométrico requiere de una estandarizacion para que
la medicion sea fiable; en este sentido, la Asociacion Americana del Corazon (4) da
recomendaciones para la medicion del ITB principalmente con el método Doppler. Sin
embargo, el método Doppler requiere de un entrenamiento previo a diferencia del método
oscilométrico que es mas facily sencillo de realizar. Tomando las recomendaciones para
el método Doppler, hicimos una adaptacion para el método oscilométrico validado

previamente (77) quedando como sigue:

1. Solicitar al paciente que 2 horas previas al estudio: no hayan fumado, consumido
café u otra sustancia estimulante. Interrogar consumo de algin farmaco en horas
previas.

2. Elegir medio a temperatura de 19-22 °C
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3. Durante 5 minutos, colocar a paciente en camilla en posicion decubito supino, con
soporte de cabeza, previo al inicio del procedimiento.

4. Colocar brazalete conectado a dispositivo oscilometrico Modelo OMRON 750, a
nivel de extremidad toracica derecha a 2 cm por arriba de la fosa del codo. El
brazalete habr4 de comprender el 40% de la circunferencia de la extremidad
elegida, debe estar seco y en condiciones de higiene. No colocar sobre heridas
expuestas, Ulceras o0 bypass en que existe riesgo potencial de contaminacion o de
eventos tromboticos.

5. Colocar brazalete conectado a dispositivo oscilometrico Modelo OMRON 750, a
nivel de extremidad pélvica derecha a 2 cm por arriba del maléolo interno. El
brazalete habra de comprender el 40% de la circunferencia de la extremidad
elegida, debe estar seco y en condiciones de higiene. No colocar sobre heridas
expuestas, Ulceras o bypass en que existe riesgo potencial de contaminacion o de
eventos tromboticos.

Solicitar al paciente no realice ningln movimiento previo a la medicioén.
Encender ambos dispositivos oscilometricos modelo OMRON 750 al mismo tiempo
y oprimir START para iniciar la medicion.

8. Registrar valores de PAS, PAD y FC proporcionados por el dispositivo.
Considerando que el dispositivo se encuentra disefiado para desinflar el brazalete
al finalizar medicion.

9. Se procede a realizar los puntos 7, 8, 9, 10 y 11 marcados anteriormente en
extremidades contralaterales.

10. Obtener ITB de extremidad derecha considerando la cifrade PAS mas alta a nivel
de extremidades toracicasy el valor de PAS obtenido a nivel de extremidad pélvica
izquierda.

11. Obtener ITB de extremidad izquierda considerando la cifra de PAS mas alta a nivel
de extremidades toracicasy el valor de PAS obtenido a nivel de extremidad pélvica
izquierda.

12. Delos 2 ITB obtenidos (derecho e izquierdo) seleccionar el valor mas bajo obtenido

como resultado de la medicion.

El ITB en pacientes con ERC.

La EAP es comun entre los pacientes con ERC terminal y es la causa mas comun de
amputacion, también se ha asociado con incremento en las tasas de mortalidad, morbilidad
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y hospitalizacién por causas cardiovasculares (78). El ITB se ha reportado como de
utiidad como marcador de ateroesclerosis, y un ITB <0.9 se ha usado en esta poblacion
como diagnostico de EAP; mientras que, un ITB >1.3 se ha usado como diagnostico de
calcificacion medial arterial (79,80). Se sabe que la uremia es promotora de la progresion
de la EAP, y en pacientes con ERC es comun los altos indices de EAP y calcificacion
arterial de la media, posiblemente debido a calcificacion vascular, infeccion, desnutricion,
estrés oxidativo y cambios en las vias inflamatorias y de coagulacion (81,82). Mas aun,
un ITB <0.9 se ha asociado con incremento en la tasa de falla del acceso vascular en
pacientes sometidos a hemodialisis (HD), lo que sugiere que la ateroesclerosis severa
puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de falla del acceso vascular (83).

La sensibilidad de la medicién del ITB para detectar EAP en paciente con ERC terminal no
se ha evaluado. Esta técnica probablemente tiene menos sensibilidad que en la poblacion
general, debido a la alta prevalencia de calcificacionen esta poblacion, especialmente con
diabetes (83).

Chen y cols (84), en un grupo de 154 pacientes en HD con un seguimiento de 2 afios,
reportaron un incremento anual en la prevalencia de ITB <0.9 (10.4%, 22.7% y 27.9%,
respectivamente; p<0.001) pero un decremento en los valores de ITB (1.11 £ 0.16, 0.97 +
0.17 y 0.96 + 0.19,respectivamente; p < 0.001), esto sugiere un incremento anual de EAP.
Posteriormente, los resultados de su estudio longitudinal mostraron que un AITB <-0.3 se
asocié de manera independiente con incremento en el riesgo de ECV en estos pacientes
(85).

El ITB se ha asociado a hipertrofia del ventriculo izquierdo. La ateroesclerosis lleva a un
decremento en la perfusién sanguinea y un incremento en la rigidez de la paredes
arteriales en las extremidades inferiores, ambas contribuyen a una disminucion en el ITB
y distensibilidad arterial, y subsecuentemente a progresion la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (86). Por el contrario, la hipertrofia del ventriculo izquierdo ocasiona disfuncién
sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo y reduce el gasto cardiaco, lo cual
posteriormente empeora la perfusion sanguinea a las extremidades, promueve la
progresion de la EAP y decremento del ITB. Su y cols (87) reportaron valores elevados de
masa del ventriculo izquierdo y alta prevalencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo en
pacientes conITB <09y >1.3 comparado con aquellos con ITB normal, lo que sugiere que
un ITB anormalmente bajo o alto se asocia con el indice de masa del ventriculo izquierdo.
Por su parte, Ix y cols (88) evaluaron la asociacion entre un ITB alto y el indice de masa
del ventriculo izquierdo en 4972 participantes sin ECV clinica en el estudio MESA, y
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encontraron una asociacion significativa entre un ITB anormalmente bajo o alto y el indice
de masa del ventriculo izquierdo. Asi, una masa del ventriculo izquierdo elevada puede
estar involucrada en la asociacion entre el ITV y pobre pronéstico cardiovascular.

El ITB se ha asociado a malos desenlaces cardiovasculares. Ono y cols (89) investigaron
la asociacion entre muerte por todas las causas y muerte por causas cardiovasculares y
el ITB en pacientes en HD, y observaron que un ITB anormal predice pobre sobrevida.
Ademas, comparando los pacientes con ITB <0.9 con aquellos conITB entre >0.9y <1.3,
la razon de momios para muerte por cualquier causa fue de 4.04. De igual manera un ITB
>1.3 se ha asociado con incremento tanto en la mortalidad global como por casusas

cardiovasculares en pacientes con ERC terminal en HD (90).

Rellenado vascular

Los objetivos de la hemodidlisis con la remocién de toxinas urémicas mediante difusion y
la remocion del exceso de liquido mediante ultrafiltrado. Durante la hemodidlisis, el liquido
es removido del espacio intravascular del paciente con un sistema de ultrafiltrado el cual
es controlado por la maquina de hemodialisis dentro de un margen muy estrecho. La
reduccion del liquido intravascular que resulta del ultrafiltrado es compensada por
rellenado a partir del espacio intersticial al lecho vascular. Este proceso es llamado
rellenado “vascular” (RV) o “capilar”. El flujo de liquido a través de las paredes capilares
se gobierna por los gradientes hidrostatico y osmotico los cuales causan filtracion o
reabsorcion de liquido a través de la membrana. EI RV obedece las Leyes de Starling y
podria expresarse mediante la ecuaciéon 1 (91).

Jv =Kfc (Pc—Pi)—o (rc—mi) +JL (1)

Donde Jv es el flujo neto de liquido a través del capilar, Kfc es el coeficiente de filtracion
capilar, Pc la presién capilar hidrostatica, Pi presion hidrostatica intersticial, 1mp presion
oncdtica plasmatica, la i la presiéon oncética intersticial, o el coeficiente de reflexiéon de
las proteinas plasmaéticas y JL el flujo linfatico del espacio intersticial a la circulacion
linfatica.

El volumen del RV tendria que ser igual al volumen de ultrafiltrado de la maquina de

hemodialisis por unidad de tiempo para evitar que baje el liquido intravascular y por ende
se presente hipotension arterial. La hipotension arterial que sucede durante una sesion
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de hemodialisis en pacientes crénicos es un problema clinico mayor que tiene como
consecuencia isquemia cardiaca, cerebral e intestinal (92), y es un factor independiente
de riesgo de muerte en estos pacientes . Recientemente Levin y cols (93) en 263 sesiones
de hemodialisis de 54 pacientes, estudiaron los cambios hemodinamicos durante la
hipotension intradialitica y encontraron dos perfiles hemodinamicos diferentes, la
reduccion en el poder cardiaco y vasodilatacion. La reduccion en el poder cardiaco
(reduccién tanto en la presion arterial como gasto cardiaco) puede ser el resultado de la
reduccion en la precarga debido a una alta tasa de ultrafiltrado sin suficiente RV o peso
meta bajo; mientras que, la reduccion en las resistencias periféricas (reduccion en la
presion arterial e incremento en el gasto cardiaco) pueden ser el resultado de una
vasodilatacion relativa de las arterias que no se contraen para compensar la reduccion de
volumen debido a una disfuncién autbnoma.

El RV no ha sido del todo bien estudiado, principalmente debido a que se requieren de
examenes invasivos para estudiar sus variables fisiol6gicas (91). El conocimiento en esta
area deriva de modelos animales y modelos de hemorragia y exanguinacion. Se han hecho
algunos estudios en HD usando métodos no invasivos faciles de implementar con
mediciones de tasas de rellanado vascular significativamente variables (94—-97). Entender
el comportamiento de los movimientos de liquido entre los diferentes compartimentos del
cuerpo y los factores que afectan este comportamiento en los diferentes individuos en
diferentes estados de hidratacién puede proveer pistas vitales sobre como prescribir
estrategias optimas de ultrafiltrado.

Recientemente Kron y cols (98) describieron un abordaje dilucional para calcular el
volumen sanguineo (VS) circulante a partir del VS relativo (VSR) medido mediante un
ma&dulo montado a las maquinas de HD que monitorean en tiempo real el VS.

El monitor de VSR es un aditamento estandar en las maquinas de HD modernas. Mas aun,
se puede autométicamente inyectar cantidades definidas de volumen de dializante
ultrapuro sin la manipulacion directa para el manejo de hipotension intradialitica como una
funcion de emergencia.

La dilucion de la y el incremento calculado en el VSR (en %) causado por la infusion de
dilaizado ultrapuro puede ser usado para determinar VS absoluto (V en L) al momento de
la infusion de la siguiente manera:

Vbolus 1

= (@)

" RBV post— RBV pre’ 10
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donde Vbolus es el volumen del bolo de dializante (en mL), y RBVprey RBVpost se refiere
al VSR (en %) antes y después de la infusion.
ElI VS en cualquier otro momento del tratamiento (Vten L) es como sigue:

RBVt

vi=V. RBV pre (3)

donde RBVtes el VSR en cualquier momento (en %). Para determinar el volumen (VO) en
el comienzo del tratamiento (t0) el RBVtes 100%.

Mas recientemente Mitsides y cols (99), usando los principios antes comentados,
estimaron la tasa de RV (TRV) en pacientes en HD cronica. Primero calcularon el volumen

plasmatico de la siguiente manera:

PV= BV (1 — Hct) (4)

donde Hctes el hematocrito (en %). Sila TRV es cero, entonces la reducciénen el volumen
plasmatico por minuto deberia ser igual al ultrafiltrado por minuto. Asi:

APVt= RVt — UFt (5)

donde APVt es el cambio en el volumen plasmatico en un momento del tiempo dado, UFt
el ultrafiltrado en ese momento y RVt el volumen de rellenado en ese momento. Para

calcular el RVt la ecuacion 3 “puede replantearse como sigue:

RVt = APVt — UFt (6)

En nuestro hospital no contamos con la tecnologia que permita medir en tiempo real el
VSR minuto a minuto, debido a esta dificultad, resolvimos medir el hematocrito mediante
tomas de sangre de la linea arterial del circuito extracorpéreo al inicio de la sesion de HD,
después de a la administracion de un bolo de solucion salina 0.9% de 240mly a los 307,
607, 907, 120, 150’ y final de la sesion de HD.

Un componente importante de la formula antes comentada es el coeficiente de filtracion
(Kfc), dicho coeficiente depende de las caracteristicas fisicas de la pared capilar, es decir

de la microcirculacion. Existe evidencia de dafio microvascular en pacientes con ERC y
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hemodialisis (100,101). Hasta el momentono se ha estudiado la asociacion entre el estado
de la microcirculaciéony el RV, el ITB es un marcador de ateroesclerosis tanto en los
miembros pélvicos como en otros territorios y potencialmente un marcador de salud
vascular. Otro componente importante de la microcirculacion es el endotelio, incluso
considerado como un 6rgano aparte, y la funcion de este es un marcador de salud de la

microcirculacion.

Vasodilatacion mediada por flujo

El endotelio es un determinante critico de la funcion y salud vascular y tiene un papel
importante en la regulacion del tono vascular (102). Las células endoteliales responden al
estrés de cizallamiento de las paredes vasculares inducido por el flujo sanguineo mediante
el incremento en la sintesis de autacoides vasodilatadores, que llevan relajacion de la
musculatura lisa [vasodilatacion mediada por flujo (VMF)]. El estrés de cizallamiento es
proporcional a la velocidad sanguinea y viscosidad, e inversamente proporcional al
diametro del vaso, mientras que la tasa de cizallamiento excluye el componente de
viscosidad y es frecuentemente reportado como un subrogado para el estrés de
cizallamiento (103). La VMF después de un incremento en el estrés de cizallamiento
impuesto experimentalmente se usa frecuentemente como un indicador de funcion
endotelial. La técnica mas usada popularmente para provocar un incremento en el estrés
de cizallamiento en el conducto de la arteria para la evaluacion de la VMF en humanos es
la que se obtiene con la oclusion de las extremidades por 5 minutos mediante un brazalete
neumatico inflado a una presién supra sistolica (103). La oclusibn ocasiona una
disminucion en las resistencias vasculares distales, de tal manera que al quitar la presion
del brazalete hay una hiperemia reactivay una oleada transitoria de estrés de cizallamiento
en la arteria corriente arriba, lo que provoca VMF.

La ERC es un casa de disfuncién endotelial, lo cual contribuye a la carga cardiovascular
de esta enfermedad (104). En personas con ERC se ha observado disfuncion endotelial
caracterizada por elevacion de biomarcadores solubles tales como moléculas de adhesion
0 microparticulas endoteliales procoagulantes y VMF incluso desde estadios tempranos
de le ERC (105,106). También existe evidencia en pacientes con ERC que muestra
desbalance entre dafio de células endoteliales (reflejado por el nUmero de microparticulas
endoteliales y células endoteliales circulantes) y la reparacién (nimero de progenitores de
células endoteliales y células angiogénicas circulantes) (107).
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La acumulacién de toxinas urémicas que ocurre como consecuencia de la alteracion en el
aclaramiento renal contribuye a la disfuncion endotelial asociada a ERC; la disfuncién
endotelial empeora con la progresion de le ERCy mejora con la resoluciéon de la uremia
gue sigue a un trasplante renal (106). El endotelio esta constantemente expuesto a toxinas
urémicas que se acumulan en la sangre de pacientes con ERC. El incremento en la
concentracion de toxinas urémicas ocurre temprano en la ERC y se observa en donadores
renales vivos a pesar de mantener un filtrado glomerular estimado de >60mL/min (108).
Se ha observado toxicidad a células endoteliales de algunos compuestos indolicos (toxinas
unidas a proteinas resultado del metabolismo de triptéfano por la microbiota intestinal),
estos inhiben la proliferacion endotelial y reparacion de heridas, disminuye la produccion
de Oxido nitrico y promueve la senescencia de las células endoteliales, formacion
microparticulas endoteliales, adhesiéon de leucocitos, disrupcion del glicocélix y apoptosis
de precursores de células endoteliales (109,110).

La VMF es un método para evaluar funcién endotelial de una manera no invasiva que ha
ganado popularidad al ser relativamente sencillo de medir. La metodologia para la
medicion de VMF descrita en 1992 (111) y desde entonces ha sufrido ligeras variaciones,
actualmente se encuentra estandarizada la metodologia (112) y sera la que se siga en el
presente estudio,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica ha incrementado su incidencia y prevalencia en los ultimos
afos. Es un factor de riesgo para muerte cardiovascular desde etapas tempranas de la
enfermedad. Los pacientes en estadio terminal requieren de terapia de reemplazo renal,
la mitad de estos se encuentran en hemodidlisis, y en estos la principal causa de muerte

son los eventos cardiovasculares.

La finalidad de la hemodidlisis es mantener en la medida de lo posible la homeostasis de
solutos y de agua. El balance de agua se logra mediante el ultrafiltrado. La extraccion de
liquido frecuentemente condiciona hipotension arterial intradialitica, sobre todo en aquellos
pacientes con volimenes de ultrafiltrado alto o quienes la meta de peso se encuentre por

debajo del peso seco.

La hipotension arterial intradialitica es una complicacion frecuente en aproximadamente
del 30-40% de las sesiones de hemodialisis. Hasta el dia de hoy no existe un método
objetivo que ayude con la prescripcion del ultrafitrado en hemodidlisis y evite

complicaciones como la hipotension o sobrecarga de liquidos.
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El rellenado vascular durante una sesion de hemodialisis es el mecanismo de
compensacion al ultrafiltrado que evita la deplecién de volumen intravascular y por ende
la hipotension arterial. EI movimiento de liquido del espacio intersticial al intravascular
requiere de una microcirculacion sana. Ha habido estudios que exploran los patrones de
rellenando vascular y sus determinantes; estos ultimos, enfocados a los componentes
plasmaticos. Sin embargo, hasta ahora no se ha evaluado la salud vascular y el rellenado

vascular.

Por un lado, indice tobillo-brazo es un indicador de enfermedad arterial periférica de
miembros inferiores, asi como de ateroesclerosis tanto en piernas como en otros lechos
vasculares, y por otro lado la vasodilatacién mediada por flujo es un marcador de funcién
endotelial; ambos, indicadores de salud en la microcirculacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la asociacion del indice tobillo-brazo con la tasa de rellenado vasculary funcion

endotelial en pacientes con dos sesiones de hemodialisis por semana?

JUSTIFICACION

La hipotension arterial intradialitica es una complicacion frecuente que va del 30-50% de
las sesiones de hemodialisis en pacientes que reciben 3 sesiones por semana, esta
frecuencia se incrementa en pacientes con 2 sesiones por semana debido a que el
volumen de ultrafiltrado es mayor para mantener el estado euvolémico de los enfermos.
La presencia de hipotension arterial intradialitica es un factor de riesgo independiente para
mortalidad por cualquier causa y mortalidad por causa cardiovascular. La hipotension es
resultado de un volumen de ultrafiltrado que supera el volumen de rellenado vascular o
bien un peso post-hemodialisis menor al peso seco.

Para evitar la hipotension arterial intradialitica se suele reducir el volumen de ultrafiltrado
a <10mL/kg/hr, lo cual requiere, para ganancias interdidlisis altas, incrementar los tiempos
de hemodidlisis para alcanzar el peso post-hemodialisis meta. Esta medida en nuestro
medio no es posible de llevar a cabo debido a lo limitado de la disponibilidad de espacios
para hemodialisis.

El conocer los diferentes patrones de rellenado vascular y su relacion con el indice de

tobillo-brazo y la vasodilatacién medida por flujo, permitiria identificar pacientes con mayor

25



riesgo de hipotension intradialitica y establecer estrategias para evitarla, con ello

disminuiriamos el riesgo cardiovascular de dichos enfermos.

El estudio que se realizd fue factible toda vez que se conté con los requerimientos de
equipamiento y personal capacitado para las diferentes mediciones a realizar y con una
unidad de hemodidlisis, asi como consulta de hemodialisis con alrededor de 500 pacientes,
gue permitié tener la muestra adecuada para el presente estudio.

Una debilidad de nuestro estudio fue ser unicentro y haber utilizado subrogados para la
estimacion de la tasa de rellenado vascular debido a la carencia de maquinas de
hemodialisis modernas; sin embargo, la metodologia que utilizamos ha sido validada

previamente.

El riesgo de nuestro estudio para los pacientes fue superior al minimo ya que durante la
estimacion de la tasa de rellenado vascular se infundio un bolo de 240ml, dicho bolo
habitualmente no ocasion6 mayor problema en los pacientes y ningin paciente presento
congestion cardiopulmonar que requiriera haber activado el ultrafiltrado, habiendo
permitido con esto extraer rapidamente el bolo administrado. Las demas mediciones no

son invasivas por lo que no contemplaron un riesgo extra a los pacientes.

HIPOTESIS

H1: Existe asociacion entre indice tobillo-brazo con la tasa de rellenado vasculary funcion

endotelial en pacientes con dos sesiones de hemodidlisis por semana.

HO: No existe asociacion entre el indice tobillo-brazo con la tasa de rellenado vascular y
funcién endotelial en pacientes con dos sesiones de hemodialisis por semana.

OBJETIVOS

Objetivo general:
Evaluar la asociacién entre el indice Tobillo-Brazo con la tasa de rellenado vascular y

funcion endotelial en pacientes con dos sesiones de hemodidlisis por semana”
Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con dos sesiones

de hemodialisis por semana.

2.- Caracterizar el Indice tobillo-brazo en la muestra de estudio.
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3. Identificar los diferentes patrones de rellenado vascular en pacientes con dos sesiones
de hemodialisis por semana.

4.- Evaluar la funcion endotelial con vasodilataciéon mediada por flujo en pacientes con dos
sesiones de hemodialisis por semana.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Tipo de estudio.

Estudio prospectivo, longitudinal, observacional y comparativo.
Universo o poblacion.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica G5 en terapia de reemplazo renal mediante

hemodialisis cronicaque son atendidos en el Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”
Muestra.

Al ser un estudio exploratorio se usé una muestra a conveniencia.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con Enfermedad Renal Crénica G5 en terapia de reemplazo renal
mediante hemodialisis croénica.

- Pacientes cuyas sesiones de hemodidlisis fueron realizadas en el Hospital General

de Morelia “Dr. Miguel Silva”
- Pacientes con 2 sesiones de hemodialisis por semana.
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes que firmaronun consentimiento informado donde aceptaron ser incluidos
al grupo de estudio.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que tenian una extremidad amputada.

- Pacientes que presentaban Ulceras o heridas en alguna de las zonas donde se

tomaron las mediciones de la presion arterial.

- Pacientes con fistula arteriovenosa.
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Pacientes en los que no se detectd la presion arterial.

Pacientes cuya prescripcion de hemodidlisis no requirioé de ultrafiltrado.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que decidieron abandonar el estudio.

Pacientes que durante el periodo de estudio se hospitalizaron o desarrollaron un

proceso infeccioso.

Pacientes que tuvieron pérdida de seguimiento.

Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Metodologia para la mediciéon del ITB (método oscilométrico)

1.
2.

Se realiz6 el dia de la hemodialisis antes de su sesion.

Seleccién del paciente, género masculino o femenino, edad mayor a 18 afios,
aparentemente sano, sin consumo en las ultimas 2 horas de cigarrillos o sustancias
estimulantes que con contenido de cafeina o alcohol.

Se explico la técnica y el procedimiento a realizar al paciente y se le pidié que
firmara consentimiento informado.

El estudio se realiz6 en la unidad de hemodidlisis a una temperatura de 19-22 °C

Se le pidi6 al paciente que se colocara una bata dejando debajo Unicamente la ropa
interior.

Se coloco al paciente en una camilla en posicion decubito supino, con soporte de
la cabeza. Se le solicité que se relaje y que se mantenga quieto durante al menos
5 minutos previos a la realizacién de la prueba.

Colocacion de brazalete seco y en condiciones de higiene (de acuerdo con el
tamafio de la extremidad y el ancho debié contornear al menos 40% de la
circunferencia de la misma) conectado a dispositivo oscilométrico Modelo OMRON
750, a nivel de extremidad toracica derecha a 2 cm por arriba del pliegue del codo,
con las gomas sobre la region de la arteria braquial y en direccion distal.

Con las mismas especificaciones se coloco el brazalete de otro dispositivo OMRON
750 en la extremidad pélvica derecha 2 cm por arriba del maléolo interno, con las
gomas sobre la region de la arteria tibial posterior en direccion proximal.

Posterior a esto se le indic6 al paciente que no realizara ningn movimiento y que

comenzaria la medicion.
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10. Para comenzar la prueba se debieron encender ambos dispositivos oscilométricos
modelo OMRON 750 al mismo tiempo y se oprimio el botbn START, consecuente
se inici6 la insuflacién de los brazaletes de manera automatica.

11. Registro de los valores de PAS, PAD y FC proporcionados por el dispositivo.
Considerando que el dispositivo se encontraba disefiado para desinflar el brazalete
al finalizar medicion.

12. En caso de que el aparato marcara ERROR, se repiti6 la medicion de la
extremidad. Si marcaba 3 veces ERROR, se descarto al paciente.

13. Se procedi6 a realizar los puntos 6-10 marcados anteriormente en extremidades
contralaterales.

14. El ITB se calculé con 3 métodos, manteniendo siempre como numerador PAS de
EEIl y como denominador PAS de EESS:

- Método 1: se tomé el valor de PAS de extremidad inferior derecha y se dividio entre
el valor de PAS de extremidad superior ipsilateral, y se procedi6 arealizar lo mismo
en las extremidades izquierdas, habiendo obtenido 2 valores (uno derecho y otro
izquierdo) se definio como ITB el valor mas bajo de ambas.

- Meétodo 2: se tom¢ el valor de PAS de extremidad inferior derecha y se dividio entre
el valor de PAS de extremidad superior ipsilateral, y se procedi6 arealizar lo mismo
en las extremidades izquierdas, habiéndose obtenido 2 valores (uno derecho y otro
izquierdo), ambos valores se sumaron y se promediaron, resultando un valor de
ITB.

- Meétodo 3: consistié en que cada uno de los valores de PAS obtenidos en las EEII
se dividié entre la PAS braquial mas alta de la izquierda o derecha, habiéndose
obtenido 2 valores (uno por cada pierna) y se defini6 como ITB el valor mas bajo
de los dos.

15. Se realizaron 3 mediciones por sujeto, por observador, a 5 personas que
cumplieron con las caracteristicas mencionadas punto 1.

Metodologia para la medicién del rellenado vascular.
1. Previo a la conexién del paciente y en posicion supina con reposo de 5 minutos se

obtuvo una medicién de bioimpedancia con el dispositivo BCM (Fresenius Medical
Care).
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10.

Se conecto el paciente en la maquina de hemodialisis sin ultrafitrado con una
velocidad de flujo sanguineo de 300ml/miny elresto de los parametros de acuerdo
con la prescripcién médica.

A los 5 minutos de iniciada la sesion se tomé la primera muestra de sangre de la
linea arterial.

Se redujo la velocidad del flujo sanguineo a 50 mL/miny se aplic6 un bolo de
solucion salina de 240 ml a una velocidad de 200 ml/min mediante una bomba de
infusion en la linea venosa.

A los 2 minutos de pasado el bolo se tomé una segunda muestra de sangre de la
linea arterial.

Se increment6 la velocidad del flujo sanguineo a lo prescrito y comenzo el
ultrafiltrado que se programé de acuerdo con la ganancia Interdialitica de peso
respecto al peso seco.

Se tomaron muestras de sangre de la linea arterial a los 30, 90, 150 y 180 minutos.
A partir de las muestras de sangre se midié el hematocrito mediante métodos de
laboratorios habituales, el hematocrito determinado se corrigié para el plasma
atrapado y para la distribucion no uniforme de los glébulos rojos dentro del sistema
circulatorio (HCT =Hct centrifugado x 0.07 x 0.81) (113).

Se calcul6 el volumen sanguineo y volumen plasmatico a partir de las siguientes
formulas (114):

Volumen sanguineo, mL:

Hombre = [0.3669 x (altura, m)3 + 0.03219 x (peso, kg) + 0.6041]

Mujer =[0.3561 x (altura, m)3 + 0.03308 x (peso, kg) + 0.1833]

Volumen plasmatico, mL = Volumen sanguineo, mL x (1 — hematocrito/ 100)

A partir de los hematocritos medidos en los diferentes momentos se calculo la tasa
de rellenado vascular de acuerdo a la metodologia propuesta por Kron y cols (98)

descrita previamente.

Metodologia para la medicion de VMF:
Preparacion del paciente:
o Serealizo el dia de la hemodialisis posterior a la sesion.
o Estando en reposo, preferentemente en un ambiente obscuro por un
periodo de 220 minutos antes de la medicion.

o Posicion supina
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Los examenes fueron estandarizados y realizados a similares tiempos del
dia.

El brazalete fue colocado distal a la imagen de la arteria e inflado por 5
minutos.

Los pacientes debieron estar en ayuno por 26 horas.

Los pacientes debieron evitar ejercicio y comidas/bebidas que contengan
cocaina, cafeina o alcohol por 8 horas.

Se evitd el uso de farmacos que afecten la vasodilatacion.

Las mujeres premenopausicas que menstruaban debieron evaluarse en los

dias 1-7 del ciclo menstrual.

Protocolo:

o

El didmetro basal fue evaluado antes de la insuflacion del brazalete por un
periodo de al menos 1 minuto.

La medicion del didmetro post-insuflacion comenzé antes de que se quiete
el brazalete.

La medicion se realiz6 por =3 minutos en las arterias de la extremidad

superior y 25 minutos en las arterias de extremidades inferiores.

Técnica:

o

o

o

Se realizaron mediciones continas de velocidad y diametro usando un
ultrasonido duplex.

La velocidad sanguinea se evalu6 usando una insonacion <60°.

Se us6 el mismo angulo dentro de un estudio y grupo de estudio.

Se usaron imagenes en modo B con una sonda de 7.5 MHz

Andlisis:

o

Definicién de

Se registro la respuesta de VMF en cambio absoluto (mm) y relativo (%).

variables y unidades de medicién

Objetivo Variable Definicion Tipode Unidad de
especifico operacional variable medida
Describir Edad ;Ef:;gﬁm do Cuantitativa = Afos
caracteristicas desde el discontinua
clinicas y e
e
delos
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pacientes con
dos sesiones
de
hemodialisis
por semana.

Género

Causa de la
enfermedad
renal cronica

Tiempo con
Enfermedad
Renal Crénica

Tiempo en
terapia de
reemplazo renal

Historia de
trasplante renal

Diabetes
Mellitus

Tabaquismo

Uso de

antihipertensivos

Identidad
sexual de los
seres Vivos

Enfermedad
que
desencadend
el dafio a la
funcién renal

Tiempo
transcurrido
desde el
diagndstico de
la enfermedad.

Tiempo
transcurrido
desde el inicio
de la terapia de
reemplazo
renal.

Antecedente de
haber recibido
un trasplante
renal.

Enfermedad
crénica que
aparece
cuando el
pancreas no
produce
insulina o el
organismo no
la utiliza
eficazmente.

Enfermedad
cronica,
recurrente y
adictiva al
tabaco.

Consumo de
farmacos con
efectos
antihipertensivo
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Cualitativa
nominal
dicotdbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cuantitativa
discontinua

Cuantitativa
discontinua

Cualitativa
nominal
dicotémica.

Cualitativa
nominal
dicotomica.

Cualitativa
nominal
dicotomica.

Cualitativa
nominal
dicotomica.

Masculino o
femenino

Diabetes
Mellitus,
Hipertension
Arterial
Sistémica,
Enfermedad
Glomerular
Primaria, otras.

Meses

Meses

Sio No.

Si o No.

Si o No.

Sio No.



Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos
totales

Neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

Creatinina

Nitrogeno Ureico

Calcio

Fosforo

al momento del
estudio.

Proteina de la
sangre cuya
funciénes el
transporte de
oxigeno.

Porcentaje que
ocupa la
fraccion solida
de una muestra
de sangre al
separarse del
plasma.

Recuento de
glébulos
blancos en una
muestra de
sangre.

Recuento de
neutroéfilos en
una muestra de
sangre

Recuento de
linfocitos en
una muestra de
sangre.

Recuento de
plaquetas en
una muestra de
sangre.

Nivel sérico de
creatinina.

Nivel sérico de
nitrdgeno
ureico.

Nivel sérico de
calcio.

Nivel sérico de
fosforo.
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Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

gr/dL

Porcentaje

Cels/mm?

Cels/mm?

Cels/mm?3

Cels/mm?3

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL



Caracterizar el
indice tobillo-
brazoen la
muestra de

estudio.

Identificar los
diferentes
patrones de
rellenado
vascular en
pacientes con
dos sesiones
de
hemodialisis

por semana.

Proteina C
reactiva

Ferritina

AlbUumina

Hipotension
arterial
intradilitca

indice tobhillo-
brazo

Estado de
hidratacion

Razén E/I

Nivel sérico de
proteina C
reactiva

Nivel sérico de
ferritina

Nivel sérico de
albumina.

Presion arterial
sistélica menor
de 90 mmHgo
reduccion de

=220 mmHg con
0 sin sintomas.

Valor obtenido
de la division
de PAS del
tobillo entre la
PAS del brazo.

Cantidad de
exceso o déficit
de agua
corporal.

Relacion entre
agua
extracelular y
agua
intracelular
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Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

mg/dL

ng/ml

gr/dL

Si

No

>1.3=
Arterioesclerosis.

0.9-1.3= Normal.

<0.9=
Enfermedad
Arterial
periférica.

Deshidratado
Normohidratado

Sobrehidratado



Volumen
sanguineo
Absoluto

Volumen de
Ultrafiltrado

Volumen de
Ultrafiltrado
normalizado

RBVpre

RBVpost

RBVt

Volumen
plasmético
relativo

Tasa de
rellenado
vascular

Cantidad de
sangre

Cantidad de
liquido
ultrafiltrado
durante una
sesion de
hemodidlisis

Cantidad de
liquido
ultrafiltrado
durante una
sesion de
hemodialisis

normalizado a
peso y tiempo

Volumen
sanguineo

relativo previo
a la infusién de

Dializante

Volumen
sanguineo
relativo
posterior a la
infusion de
Dializante

Volumen
sanguineo
relativo en
cualquier
momento

Cantidad de
volumen sin
células en la
sangre

Cantidad de

liguido que
pasa del
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Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

ml

mL/kg/hr

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

%

mL/min



Evaluar la
funcién
endotelial con
vasodilatacion
mediada por
flujo en
pacientes con
dos sesiones
de
hemodialisis

por semana.

Tasa de
rellenado
vascular
normalizado

Didmetro
precompresion

Didmetro
postcompresion

Cambio relativo
en el diametro

Cambio absoluto
del diametro

Velocidad
precompresion

Velocidad
postcompresion

Cambio relativo
en la velocidad

espacio
intersticial al
intravascular
por unidad de
tiempo

Cantidad de
liguido que
pasa del
espacio
intersticial al
intravascular
por unidad de
tiempo
normalizado al
peso del
paciente

Diametro basal
evaluado por
USG Doppler
antes de la
insuflacion del
brazalete

Didametro basal
evaluado por
USG Doppler
después de la
insuflacion del
brazalete

Diferencial
porcentual
respecto al
diametro basal

Diferencia
absoluta del
diametro
respecto al
basal

Diferencia
relativa de la
velocidad
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Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

mL/kg/hora

mm

mm

Porcentaje

mm

cm/seg

cm/seg

%



respecto al
basal

Cambio absoluto = Diferencia Cuantitativa = cm/seg
enla velocidad @ absoluta dela @ continua

velocidad

respecto al

basal

Andlisis estadistico:

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS 26. Los resultados de presentan
con proporcion para variables nominales y como mediana con DE o0 mediana con rango
intercuartil para variables numéricas segun su distribucién. Para la comparacion entre
grupos de variables nominales se hizo mediante prueba de chi cuadraday mediante Anova
o Kruskal Wallis para variables numéricas segun distribucion. Para la comparacion entre
grupos de variables nominales se realiz6 mediante prueba de chi cuadrada y mediante T
de Student o U de Mann Whitney para variables numéricas segun distribucion. La
asociacion entre variables numéricas se buscO mediante correlacion de Pearson o
Spearman segun la distribucion. Se considerd un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo.

Aspectos éticos:

Este estudio se realizd de acuerdo con las buenas précticas clinicas, segun fue definido
con la Conferencia Internacional sobre Armonizaciony de acuerdo con los principios Eticos
subyacentes en las disposiciones contenidas en el Reglamento de la Ley General de
Salud, en materia de investigacion para la salud. Conforme a dicho reglamento, esta
investigacion se clasificé como: intervencion sin riesgo “Seccién de Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos (pagina 424, capitulo 1, articulo 17)” y se ajusto a los
principios cientificos y éticos establecidos en la Norma Oficial Mexicana para realizar
estudios de investigacion en Humanos.

En el presente estudio no se realizé ningin procedimiento que atente contra la
integridad fisica y/o moral de las personas que se involucraran en él, por lo que su riesgo
es minimo. El investigador principal que realizd este estudio es un personal calificadoy
capacitado con experiencia para realizar dicha tarea bajo la supervision del asesor clinico.
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La identificacion de los pacientes se mantuvo salvaguardada en el principio de
confidencialidad.

Se respetaron cabalmente las encomiendas de la declaracion Helsinki de 1964,
revisado por Ultima vez en el 2004, los principios contendidos en el Codigo Nuremberg, y
el Informe Belmont, y el Cddigo de Reglamentos Federales de estados Unidos.

VI.- Resultados
Se incluyeron un total de 29 pacientes cuyas caracteristicas demogréaficas se muestran en
la Tabla 1. Se observa que la media de edad fue de 42 + 17 afios, con predominio de

género masculino (69%), tiempo en hemodialisis de 3.7 + 3 afios.

La media del indice tobillo brazo de este grupo de pacientes fue de 1.15 + 0.17, el cual se
encuentre dentro del rango de normalidad. Cabe mencionar que 3 pacientes tuvieron un

ITB < a 0.9, mientras que 5 pacientes tuvieron un ITB = a 1.3.

Enlo que respecta a la composicion corporal de los pacientes analizados, se encontré una
media de OH de +2.9 + 1.9L; la media de la razén E/I fue de 0.79 £ 0.1 y la media de UF
durante la sesion de hemodialisis fue de 3.2 = 1.1L siendo la media de TUF de 18.1 +
6.1ml/kg/h.

Dentro de la evaluacion de la vasodilatacion mediada por flujo, se encontr6 una media del
cambio relativo de didametro de la arteria braquial fue de 4.9+7.1%, mientras que la media

del cambio relativo de velocidad de la arteria braquial fue de 18.7+21%.

Por dltimo, para valorar el rellenado vascular de los pacientes se calculé el volumen
plasmatico relativo al final de la sesién de hemodialisis, encontrando una media de 91.4 +
5.8%, media de tasa de rellenado vascular de 16.8 + 5.4ml/min y tasa de rellenado vascular
normalizada de 16.9 + 5.4ml/kg/h.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicodemograficas de la poblacion estudiada.

Caracteristicas N=29
Edad, afios 42 + 17
Género

Femenino, n (%) 9(31)

Masculino, n (%) 20 (69)
Causade ERC

Diabetes mellitus, n (%) 11 (38)

Etiologia no determinada, n (%) 17 (59)

Uropatia obstructiva, n (%) 1(3)
Tiempo en HD, afios 3.7+£3
Diabetes mellitus, n (%) 12 (41)
Hipertension arterial, n (%) 25 (86)
Uso de antihipertensivos, n (%) 22 (76)
Hemoglobina, g/dL 10.7 £ 2
Hematocrito, % 33.3x6
Leucocitos, 10® Cels/mm?3 56+ 2
Plaguetas, 10° Cels/mm? 195.1 + 80
Calcio, mg/dL 7.7+0.7
Fésforo, mg/dL 53+2.1
PCR, mg/L 15.2 £ 29
Ferritina, ng/mL 606.3 + 682
AlbUmina, g/dL 41+04
ITB 1.15+0.2
OH, L 29+1.9
E/l 0.79£0.1
UF, L 32+x1.1
TUF, ml/kg/h 181 +6.1
Delta Hb, g/dL 21+14
Delta Hb/L, g/dL 0.6+0.3
VMF, % 49x7.1
Cambio relativo de velocidad, % 18.7 + 24
Volumen plasmatico al final de sesién, % 914 +58
Tasa de rellenado vascular, ml/min 16.8 +5.4
Tasa de rellenado vascular normalizada, ml/kg/hr 16.9£5.4

ERC, enfermedad renal crénica; HD, hemodialisis; PCR, proteina C reactiva; ITB, indice tobillo-
brazo; OH, hidratacion; E/l, razén agua extracelular/aguaintracelular; UF, ultrafiltrado; TUF, tasa
de ultrafiltrado; Hb, hemoglobina, VMF, Vasodilatacién mediada por flujo.

Asociacion entre indice tobillo brazo con rellenado vascular y vasodilatacion mediada por

flujo

En la Figura 1 se observa la correlacion entre la caida del volumen plasmatico, como un
reflejo del rellenado vascular, con la vasodilatacion mediada por flujo (r=0.395, p=0.03);
Figura 1. No se encontrd asociacion significativa entre el rellenado vascular y el ITB. De
igual forma, no se encontré una asociacion entre la vasodilatacion mediada por flujo y el
ITB.
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Figura 1. Correlacién entre vasodilatacion mediada por flujo y volumen plasmético relativo
al final de la sesién de hemodialisis.

Volumen plasmatico relativo

-10 o 10 20

Vasodilatacion mediada por flujo

Se dividio a los pacientes segun el volumen plasmatico relativo al final de la sesion de
hemodialisis, <90% vs 290%. No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos en edad, tiempo en hemodialisis, hemoglobina, calcio, fésforo, PCR, albumina, ITB,
OH, E/l'y cambio relativo en la velocidad de la arteria braquial (Tabla 2). La media de VMF
fue significativamente mayor en el grupo con un volumen plasmatico relativo 290% en

comparacion al grupo <90% (6.83 vs -0.71%, respectivamente; p=0.008) (Figura 2).
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Tabla 2. Comparacién de pacientes segun volumen plasmaético relativo al final de la sesion
de hemodialisis.

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 p
(n=8) (n=21)

Edad, afios 37412 44+18 NS
Tiempo en HD, afios 3.5t£1.8 3.8£2.9 NS
Hemoglobina, g/dL 11.2£1.9 10.5£2.0 NS
Calcio, mg/dL 7.4+0.9 7.8+0.6 NS
Fésforo, mg/dL 5.9+2.4 5.0+£2.0 NS
PCR, mg/L 12.6+13.6 16.3+33.8 NS
AlbUmina, g/dL 4.0+0.4 4.1+0.4 NS
ITB 1.2+0.1 1.1+0.1 NS
OH, L 2.9+2.1 2.8+1.8 NS
E/l 0.82+0.1 0.78+0.1 NS
VMF, % -0.0746.9 6.83+6.3 0.008
Cambio relativo de velocidad, % 12.6+40.6 21.0+15.0 NS

Grupo 1: Volumen plasmaético relativo al final la sesién <90%
Grupo 2: Volumen plasmaético relativo al final de la sesion 290%

HD, hemodidlisis; PCR, proteina C reactiva; ITB, indice tobillo-brazo; OH, hidratacion; E/I, razén agua
extracelular/aguaintracelular; VMF, Vasodilatacion mediada por flujo.

Figura 2. Vasodilatacion mediada por flujo segun volumen plasmaético relativo al final de
la sesion de hemodidlisis.
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<90% =90%

Volumen plasmatico relativo al final de la sesion de hemodialisis
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Ademas, se dividio a los pacientes en dos grupos en base al cambio relativo de la velocidad
en la arteria braquial, <18% vs =218%. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en edad, tiempo en hemodidlisis, calcio, fosforo, PCR,
ITBy OH (Tabla 3). El volumen plasmatico relativo al final de la sesion de hemodialisis fue
significativamente menor en el grupo con un cambio relativo de la velocidad en la arteria
braquial <18% vs=18% (88.6 vs 93.9, respectivamente; p=0.007) (Figura 3). La razén E/|
fue significativamente menor en el grupo que tuvo un cambio relativo de la velocidad en la
arteria braquial <18% vs 218% (0.74 vs 0.83, respectivamente; p=0.007). Por otra parte, la
albumina sérica, Delta/Hb y Delta Hb/L fueron significativamente mayores en el grupo que
tuvo un cambio relativo de la velocidad en la arteria braquial <18% vs 218% (4.2 vs 3.9,
respectivamente; p=0.02), (2.7 vs 1.4, respectivamente; p=0.004) y (0.74 vs 0.48,
respectivamente; p=0.01).

Tabla 3. Comparacion de pacientes segun el cambio relativo de la velocidad en la arteria

braquial.

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 p
(n=14) (n=15)

Edad, afios 37+14.5 47+18.1 NS
Tiempo en HD, afios 3.2425 4.2+2.8 NS
Hemoglobina, g/dL 11.0+£2.0 10.4+2.0 NS
Calcio, mg/dL 7.7x0.7 7.7x0.7 NS
Fésforo, mg/dL 5.3+2.5 5.2+1.7 NS
PCR, mg/L 12.6+26.0 16.3+33.2 NS
AlbUmina, g/dL 4.2+0.3 3.9104 0.02
ITB 1.1+0.2 1.1+0.2 NS
OH, L 2.4+1.8 3.242.0 NS
E/l 0.74+0.1 0.83+0.1 0.007
Delta Hb, g/dL 2.7£1.6 1.4+0.8 0.004
Delta Hb/L, g/dL 0.74+0.3 0.48+0.2 0.01
Volumen plasmaético relativo al final de la 88.6+6.5 93.9+3.8 0.007
sesion, %

Grupo 1: Cambio relativo de la velocidad de la arteria braquial <18%
Grupo 2: Volumen plasmatico relativo al final de la sesion 218%

HD, hemodialisis; PCR, proteina C reactiva; ITB, indice tobillo-brazo; OH, hidratacion; E/l, razén agua
extracelular/faguaintracelular; Hb, hemoglobina.
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Figura 3. Volumen plasmatico relativo al final de la sesion de hemodidlisis segun cambio
relativo de la velocidad de la arteria braquial.
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Por ultimo, se dividié a los pacientes en base a ITB como normal y anormal, 0.9-1.3 vs
<0.9 0 >1.3. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en edad, tiempo en HD, hemoglobina, calcio, fosforo, PCR, albumina, Delta Hb,
Delta Hb/L y volumen plasmatico relativo al final de la sesion (Tabla 4). EI OH fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con un ITB normal vs anormal (3.3 vs
2.0, p=0.04). La razdn E/I fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con un
ITB normal vs anormal (0.82 vs 0.73, p=0.01) (Figura 4).
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Tabla4. Comparacion de pacientes segun indice tobillo-brazo.

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 p
(n=19) (n=10)
Edad, afios 45+18.3 36+13.0 NS
Tiempo en HD, afios 451+2.6 2.812.6 NS
Hemoglobina, g/dL 10.2+2.0 11.5+1.8 NS
Calcio, mg/dL 7.5+0.7 8.0+0.7 NS
Fosforo, mg/dL 5.242.1 5.312.2 NS
PCR, mg/L 14.3+29.2 16.9+31.0 NS
Albdmina, g/dL 4.0£0.3 4.2+0.5 NS
OH, L 3.3+1.7 2.0£1.9 0.04
E/l 0.82+0.1 0.73+0.1 0.01
Delta Hb, g/dL 2.0£1.5 25111 NS
Delta Hb/L, g/dL 0.58+0.3 0.66+0.2 NS
VMF, % 5.5£7.9 3.745.5 NS
Cambio relativo de velocidad, % 20.1+£19.3 15.9+32.3 NS
Volumen plasmaético relativo al final de la 91.7+6.3 90.745.2 NS
sesion, %

Grupo 1: ITB 0.9-1.3
Grupo 2: ITB <0.90>1.3

HD, hemodialisis; PCR, proteina C reactiva; OH, hidratacién; E/l, razén agua extracelular/agua
intracelular; Hb, hemoglobina; VMF, Vasodilatacién mediada por flujo.

Figura 4. Razon E/l segun indice tobillo-brazo.
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VII.- Discusion

Existe una correlacion positiva entre el rellenado vascular y la funcion endotelial en
pacientes con enfermedadrenal crénica en hemodidlisis dos veces por semana. La funcion
endotelial fue evaluada mediante la vasodilataciéon mediada por flujo. Asimismo, no se
encontrd una asociacion entre ITB y rellenado vascular o funciéon endotelial, lo que sugiere

que el ITB no representa lo que sucede en la microcirculacion.

Nuestra poblacion esta constituida por pacientes en promedio de la quinta década de la
vida; sin embargo, con una edad muy variable. Existe una proporcion alta de diabéticos,
aungue la mayor proporcion de pacientes tienen una etiologia desconocida como causa
de enfermedad renal cronica. Es importante sefialar que una gran mayoria de los pacientes
tienen hipertension arterial como comorbilidad y requiriendo uso de antihipertensivos. Este
hallazgo esta influenciado de formaimportante por ser un grupo de pacientes que reciben

Unicamente dos sesiones de hemodidlisis por semana.

En cuanto a las variables bioquimicas, se trata de un grupo de pacientes con una
hemoglobina promedio en metas y un buen estado nutricional. Llama la atencion la
presencia de una media de calcio sérico por debajo del limite inferior, asi como una media
de fosforo elevado. Esto es secundario a una baja dosis de didlisis recibida por este grupo
de pacientes al recibir 6 horas semanales de tratamiento, asi como utilizar una
concentracion de calcio en liquido de didlisis de 2,5mEg/L. Siendo ambos marcadores de
enfermedad mineral 0sea la cual se ha asociado a calcificaciones arteriales y peor salud
endotelial (115). Sin embargo, se realiz0 solamente una determinacion de dichos
marcadores los cuales son altamente variables en el tiempo por lo que no puede asociarse
de formaveraz a los resultados obtenidos en este estudio al tratarse de una observacion

transversal.

Asimismo, el ITB promedio de los pacientes se encontr6 dentro del rango de referencia de
0.9-1.3 para pacientes con enfermedad renal cronica (79,80). Del total de pacientes
incluidos en este estudio, 3 de ellos tuvieron un ITB <0.9, punto de corte el cual tiene una
alta especificidad (83-99%) pero una baja sensibilidad (69-79%) para el diagnéstico de
EAP (24,30,37). Por otra parte, 5 de los pacientes estudiados tuvieron un ITB 21.3, valor
sobre el cual se ha asociado ha asociado a la presencia de calcificaciones vasculares,
aungue no necesariamente a lesiones oclusivas (41,42). En comparacion con otros
estudios realizados en pacientes en hemodidlisis, se encontré una proporcion mayor de
pacientes con ITB normal, 0.9-1.3, lo cual puede ser explicado por ser una poblacién con
una menor proporcion de pacientes con diabetes mellitus, asi como una media de edad
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menor. De igual forma, en esta poblacién se encontré una mayor proporcion de pacientes
con ITB >1.3 que en otras cohortes publicadas; es decir, una mayor prevalencia de

enfermedad aterosclerética (116,117,118).

Hablando de la composicién corporal de los pacientes, evaluada mediante bioimpedancia
multifrecuencia, se encontr6 OH en promedio considerado en rango de sobrehidratacion
lo cual, aunado ala alta prevalencia de uso de antihipertensivos, cataloga a esta poblacion
como fuera de peso seco (119). De la misma manera, las tasas de ultrafiltrado se
encuentran por encima de las cifras a las que se han reportado peores desenlaces
cardiovasculares en pacientes en hemodialisis (120). Lo anterior esta en relacion con las
caracteristicas sociodemograficas del grupo estudiado ya que son pacientes cuyo nivel
socioecondmico les impide realizarse mas de 2 sesiones de hemodidlisis por semana de

3 horas cada una de ellas.

Se evalud la vasodilatacién mediada por flujo mediante el cambio relativo del diametro de
la arteria braquial, asi como el cambio relativo en la velocidad como subrogados de salud
endotelial en pacientes con ERC (105,106). No existe un punto de corte universalmente
aceptado para definir una vasodilatacion mediada por flujo adecuada para pacientes con
enfermedad renal crénica. Sin embargo, diversos estudios han encontrado una VMF
disminuida en pacientes con ERC respecto a controles y han reportado una media del
cambio relativo del diametro de la arteria braquial similar a la encontrada en este estudio
de alrededor del 5% (104,105).

De la misma manera, se ha observado un aumento de la velocidad sanguinea y del flujo
sanguineo posterior a un incremento del estrés de cizallamiento no existiendo un punto de
corte aceptado para definir rango de normalidad de dicho valor en la poblacion estudiada
(121,122). En el caso del grupo de pacientes analizados, se puede observar unincremento
de mayor magnitud en el cambio relativo de la velocidad respecto al cambio relativo del
diametro. Este hallazgo deber& analizarse en estudios subsecuentes para caracterizar de

forma mas apropiada tanto su rango de normalidad como su correlacioén clinica.

Ademas, se estimo el volumen plasmético mediante variables antropométricas y mediante
las mediciones seriadas de hematocrito se estimd el cambio relativo de dicho volumen
plasmatico a través del tiempo de sesiébn de hemodialisis. Dicha estimacion esta
determinada por la relacion entre la tasa de ultrafiltrado y la tasa de rellenado vascular. No
existen valores estandarizados para el volumen plasmatico relativo o para tasa de
rellenado vascular (94,96,99). No obstante, en este grupo de pacientes analizados se
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observaron valores superiores a los reportados en otros ensayos clinicos, aunque con
otros métodos de medicién (99).

El objetivo principal del estudio fue buscar una correlacion entre estos subrogados de salud
vascular y endotelial, el indice tobillo-brazo, vasodilatacién mediada por flujo y rellenado
vascular. En este grupo de pacientes se encontrd una correlacién positiva significativa
entre el volumen plasmatico relativo al final de la sesion de hemodialisis y la vasodilatacion
mediada por flujo. Ambos fenémenos estan intimamente relacionados con el estado de la
microcirculaciony la salud endotelial (102). Cabe sefialar que una variable importante que
influye en el volumen sanguineo es la presién oncética la cual esta determinada por el
contenido proteico de la sangre (91). En este grupo de pacientes, no se encontré una
correlacion significativa entre la albimina sérica y el rellenado vascular, asi como otras
variables analizadas.

La acumulacién de toxinas urémicas se ha relacionado con inhibicion de la proliferacion
endotelial, disminucion de la produccion de 6xido nitrico y un estado proinflamatorio que
en conjunto alteran la funcién endotelial generando una respuesta vasodilatadora
ineficiente (109,110). Este estado inflamatorio también estéa intimamente relacionado con

la permeabilidad capilar lo cual impacta de forma negativa el rellenado vascular (123).

Por otra parte, se dividid a los pacientes segun volumen plasmatico relativo al final de la
sesion de hemodidlisis en <90% vs 290%. El grupo con un volumen plasmatico relativo
mayor tuvieron una VMF significativamente mejor. Esto es expresion de una mejor salud

endotelial en estos pacientes por los mecanismos previamente mencionados.

Asimismo, al dividir a los pacientes en base al cambio relativo de la velocidad de la arteria
braquial, £18% vs 218%, se encontrdé un volumen plasmatico significativamente mayor en
aquellos pacientes con mayor cambio relativo de la velocidad. Esto fue independiente del
cambio relativo en el diametro de la arteria braquial ya que no se encontré una correlacion

significativa entre ambas variables.

Como se menciond previamente, se ha estudiado de forma extensa la vasodilatacion
mediada por flujo como un subrogado de salud endotelial prestando especial interés en el
cambio relativo del didmetro (103). No obstante, el cambio en la velocidad o el flujo en la
arteria evaluada ha sido poco estudiado y reportado en otros ensayos clinicos publicados
(124).

Una de las evaluaciones de composicion corporal que se analizaron fue el cociente entre

el agua extracelular e intracelular, E/l. Esta razon se encuentra relacionada con la
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sobrehidratacion de los pacientes. Sin embargo, el estado de volumen no su Unico
determinante siendo influenciada también por la presencia de toxinas urémicas que llevan
a inflamacion, apoptosis y disminucién del volumen celular lo que lleva a un aumento de
la razén E/I (125).

En este grupo de pacientes, aquellos con un ITB dentro del rango de normalidad tuvieron
una razon E/I mayor, es decir, una composicion corporal peor a aquellos pacientes con un
ITB patologico. Este hallazgo puede corresponder a una caracteristica propia de la
poblacion estudiada ya que este mismogrupo de pacientes con ITB normal eran pacientes
con mayor sobrehidratacion. Es importante mencionar que, si bien la sobrehidratacion esta
estrechamente relacionada con el aumento de la presion arterial, esta no afecta el ITB
como parte de su fisiopatologia. De la misma manera, este hallazgo debera ser evaluado
en otras poblaciones para evaluar su reproducibilidad.

El estudio actual cuenta con varias limitaciones. La primera y mas importante es la
poblacion estudiada ya que existe una menor proporcion de pacientes con nefropatia
diabética en relacién con lo encontrado a la poblacion en hemodialisis en nuestro pais.
Asimismo, el tamafio de esta muestra puede limitar su reproducibilidad en otras
poblaciones. Por otra parte, el volumen plasmaético relativo y el rellenado vascular se
estimaron mediante variables antropométricas y cambios dilucionales en el hematocrito.
Existen actualmente otras tecnologias con las que no contamos en este hospital para
evaluar estos parametros que pudieran arrojar resultados mas fidedignos.

De este estudio se pueden derivar multiples lineas de investigacion las cuales provean
mas informacion sobre la salud vascular y endotelial de los pacientes con enfermedad
renal crénica en hemodialisis. Por una parte, debera evaluarse méas a fondo el cambio
relativo de la velocidad y el flujo arterial para determinar el rango de normalidad para esta
poblacion, asi como su asociacion con otros desenlaces cardiovasculares. De igual forma,
la razon E/l es otra variable que podria caracterizarse de mejor forma en estudios
subsecuentes debido a su asociacién no solamente con sobrehidratacién, sino también

con desnutricion, inflamacion, sindrome urémicoy otros factores que pudieran modificarla.

Otra linea de investigacion que puede derivarse del presente estudio es la evaluacion de
la correlacion entre estos subrogados de salud vascular y endotelial con otros observados

a diferentes niveles como calcificaciones vascularesy coronarias.

Por dltimo, el presente estudio es transversal por lo que realizar una observaciéon

longitudinal evaluando la evolucion en el tiempo de estas variables podra proveer mas
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informacién respecto a su traduccion clinica y su impacto pronéstico en este grupo de
pacientes.

Conclusiones

Con los resultados obtenidos se concluye que en los pacientes en hemodidlisis dos veces
por semana existe una correlacion positiva entre la vasodilatacion mediada por flujo y el

rellenado vascular.

No existe una correlacion entre el indice tobillo brazo y subrogados de salud endotelial
como vasodilatacion mediada por flujo y rellenado vascular. Es decir, no se encontré una

correlacion entre la salud macrovascular con la funcién microvascular.
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