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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se ha convertido en un serio problema
de salud publica a nivel mundial y el numero de enfermos cada dia es mayor. La
morbi-mortalidad en este grupo de pacientes es mayor que el de la poblacién
general, siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa.

Un problema que frecuentemente presentan los pacientes con enfermedad renal
cronica y que generalmente pasa desapercibido es el deterioro cognitivo, que
puede ser tan leve que unicamente se detecta por medio de pruebas especiales o
llegar a ser tan severo que afecte de manera considerable las actividades basicas
de la vida diaria.

Se ha demostrado que los pacientes con ERC tienen mayor riesgo de tener
deterioro cognitivo y demencia que la poblacion general. De la cohorte de
pacientes del Cardiovascular Health Cognition Study se demostré que el riesgo de
demencia era mayor en los pacientes con deterioro de la funcion renal y que con
cada 1 mg/dL de incremento en la concentracién de la Creatinina sérica habia
26% mas riesgo de tener demencia (16). Murray y colaboradores demostraron en
una cohorte de pacientes en hemodialisis crénica, que mas del 80% de ellos tenia
algun grado de deterioro cognitivo, de los cuales, solo el 2% se habia
diagnosticados previamente (3).

De acuerdo a los datos reportados en el estudio HERS, de 1015 mujeres
posmenopausicas, se encontré que el riesgo de afeccion global cognitiva
aumentaba 27% por cada disminucién de 10 mL/min en la Tasa de Filtrado
Glomerular (TFG), el grupo de mujeres con TFG menor de 30 mL/min tenia 5
veces mayor probabilidad de presentar afeccién cognitiva que el grupo con TFG
mayor a 60 mL/min (2). Por otro lado, Kurella encontré que el grado de afeccion
cognitiva era proporcional al grado de afeccion renal (1).

Los pacientes con deterioro cognitivo tienen una sobrevida menor y su calidad de
vida se ve afectada de manera considerable, tienen mas hospitalizaciones y el
numero de dias hospitalizados también es mayor que aquellos pacientes sin el
mismo. El estudio realizado por Sehgal que incluyé a 336 pacientes en
hemodialisis, el 22% de estos tenian deterioro cognitivo leve y el 8% moderado —
severo. El grupo con mayor deterioro cognitivo presentd mayor numero de
hospitalizaciones y mayor numero de dias hospitalizacién en los siguientes 6
meses (4-5). De acuerdo a los datos del NHANES IlIl, los pacientes con
enfermedad renal crénica con deterioro cognitivo tenian 2 veces mayor riesgo de
muerte que los pacientes sin deterioro cognitivo con el mismo grado de afeccion
renal (6).



Se ha considerado que el deterioro cognitivo en los pacientes con ERC es
secundario a la acumulacion de neurotoxinas, para lo cual en algunos estudios se
ha tratado de investigar si incrementar la dosis de didlisis para una mayor
eliminacion de toxinas urémicas mejoraba la funcion cognitiva de los pacientes.
Uno de los estudios mas importantes al respecto es el realizado por Kurella
Tamura, quien compar6 la funcidén cognitiva de los pacientes que recibian 3
sesiones de hemodialisis a la semana contra los resultados de los pacientes que
recibian hemodialisis diaria o nocturna 6 veces por semana. Los resultados
demostraron que los pacientes que recibian una dosis mayor de dialisis (Kt/V) no
tenian mejor desempenfo en las pruebas de funcion cognitiva global ni ejecutora
que el grupo de pacientes que recibia sesion de hemodialisis tres veces por
semana. Después de 12 meses de seguimiento tampoco resultdé mejor el grupo
que recibia Kt/V mayor (7-9).

Es de llamar la atencion que los pacientes que estan en hemodialisis crénica
tienen mayor deterioro cognitivo que los pacientes que estan en dialisis peritoneal.
Tilki y cols, realizaron pruebas de funcion cognitiva a 25 pacientes en hemodialisis
cronica y las compardé con las de 17 pacientes en Dialisis Peritoneal (DP) y con la
de 25 sujetos sanos. Encontré que los pacientes en HD tenian mayor deterior
cognitivo que los otros dos grupos y después de la sesidn de hemodialisis hubo
mejoria en el desempeno de las pruebas sin llegar a ser normales (3, 10-11). En
el estudio realizado por Paramijit Kalirao y colaboradores quienes compararon 51
pacientes en DP contra 338 pacientes en HD crénica, encontraron una alta
prevalencia de deterioro cognitivo en ambos grupos, pero la prevalencia y la
severidad del deterioro cognitivo era mayor en el grupo de pacientes que estaba
en hemodialisis cronica (13). Por otro lado, de acuerdo a los datos reportados en
el USRDS, los pacientes en HD croénica tienen dos veces mas riesgo de tener
demencia que los pacientes en DP (12).

Todo lo anterior hace suponer que el procedimiento de hemodialisis per se es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de deterioro cognitivo. Es bien
sabido que los pacientes con ERC tienen mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular, esta ultima considerada un factor de riesgo
importante como causa de deterioro cognitivo y demencia. Murray vy
colaboradores, encontraron en una cohorte de 338 pacientes en hemodialisis
cronica que el 13.9% tenia deterioro cognitivo leve, el 36.1% moderado y el 37.6%
severo. Entre los factores de riesgo identificados en esta cohorte la historia de
EVC, Kt/V > 1.2 y nivel de escolaridad <8 afios fueron los mas importantes (3). Los
pacientes en hemodidlisis cronica tienen mayor riesgo de sufrir de enfermedad
cerebro vascular, se ha considerado que ademas de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales de la poblacién general, los pacientes en hemodialisis
tienen otros factores de riesgo que los predispone a mayor enfermedad cerebral
vascular. Es importante mencionar que una alta prevalencia de pacientes en



hemodialisis tiene enfermedad multi-infarto subclinica, lo cual condiciona mayor
probabilidad de tener un prondstico adverso como Eventos Cerebro vasculares
clinicos, demencia y muerte (17-18).

De los factores de riesgo cardiovascular tradicionales ya conocidos en la poblacion
general, la diabetes, hipertension y dislipidemia son un problema frecuentemente
en los pacientes en hemodialisis. Entre los factores de riesgo cardiovascular no
tradicionales identificados en los pacientes en HD mencionaremos los siguientes:

1. Concentraciones de Dimetil- Arginina, molécula que inhibe la sintasa de
oxido nitrico endotelial. Se ha visto que los pacientes en hemodialisis tienen
concentraciones séricas mas altas que el resto de la poblacion, y las
concentraciones de esta molécula se correlacionan bien con mayor
prevalencia de complicaciones cerebrovasculares (19).

2. Concentraciones séricas mas altas de Homocisteina.

3. La hiperuriciemia se ha relacionado con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular, una cohorte de pacientes de edad
avanzada sin ERC con niveles séricos de acido urico alto, tenian mayor
deterioro cognitivo asi como mas lesiones en la materia blanca cerebral
consistentes con isquemia cerebral que los sujetos con acido urico normal
de la misma edad. Lo mismo se ha demostrado en sujetos con ERC e
hiperuricemia (20).

4. Alteraciones del metabolismo calcio — fésforo

Como se menciond previamente, la principal causa de morbi-mortalidad de los
pacientes en hemodialisis cronica son las enfermedades cardio — vasculares asi
como la enfermedad cerebro — vascular que ocupa un lugar importante. Los
pacientes en Hemodialisis cronica tienen mayor prevalencia de enfermedad
cerebro vascular silente o subclinica, la cual, puede ser causa de deterioro
cognitivo en este grupo pacientes. Se ha visto que los pacientes en hemodialisis
con deterioro cognitivo, este se manifiesta con alteraciones en la funcion ejecutora
y alteraciones minimas de la memoria, patron muy similar al encontrado en
pacientes con demencia de origen vascular. En estudios de resonancia magnética
se ha encontrado que estos pacientes tienen alteraciones en la sustancia blanca
subcortical, y en estudios de histopatologia se ha documentado dafo
predominantemente en la microvasculatura cerebral asi como lesiones
desmielinizantes en la sustancia blanca subcortical. Ademas, los pacientes con
ERC con retinopatia vascular tienen mayor deterioro cognitivo que aquellos
pacientes con IRC sin dafio microvascular en la retina (14). Todo lo anterior nos
hace suponer que el deterioro cognitivo del que sufren los pacientes con ERC es
secundario al dafo microvascular cerebral.



Por otro lado, la hemodidlisis por si misma constituye un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cerebro vascular, y a su vez,
mayor deterioro cognitivo. Son varios los mecanismos mediante los cuales la
hemodialisis puede condicionar mayor prevalencia de enfermedad microvascular
asi como mayor microinfartos cerebrales. Los cambios hemodinamicos que se
presentan durante la sesién de hemodialisis pudieran ocasionar hipoperfusion
cerebral, asi como zonas de isquemia y necrosis cerebral. El estudio realizado por
Mizumasa y colaboradores, encontraron que habia relacién entre la atrofia cortical
y el numero de infartos lacunares con el numero de cuadros de hipotension
durante la sesion de hemodialisis asi como con el numero de afos en hemodialisis
(21).

Otras alteraciones que se presenta durante la hemodialisis y que puede
comprometer la perfusion microvascular cerebral, es el edema cerebral, que como
se ha demostrado tanto en animales como en humanos, durante y después de las
sesiones de hemodialisis hay edema y aumento de volumen cerebral hasta del
12%, esto pudiera llegar a condicionar aumento de la presién intracraneana y por
lo tanto, disminucion de la presidon de perfusion cerebral ocasionando isquemia
cerebral (22).

Se ha reportado la relacion que existe entre el volumen de ultrafiltracion y la atrofia
cortical cerebral en los pacientes en hemodialisis. Se ha considerado que la
remocidén de altos volumenes de ultrafiltrado durante la sesion de HD ocasiona
cuadros de hipotension arterial lo cual condiciona hipoperfusion cerebral e
isquemia secundaria, de hecho, en estos pacientes se ha considerado que se
encuentran en un estado de hipoperfusién cerebral cronica.

Otro mecanismo implicado, es el incremento de la viscosidad de la sangre al final
de la sesién de hemodialisis, lo cual puede ocasionar disminucion de la velocidad
del flujo sanguineo cerebral e hipoperfusién en la microcirculacién cerebral (25-
26).

Varios estudios han tratado de cuantificar los cambios que se presentan en la
perfusion cerebral después de la sesién de hemodialisis, se han empleado varios
meétodos, el mas utilizado es el Ultrasonido Doppler transcraneal pero los
resultados son contradictorios, la mayoria coincide con la disminucion de la
velocidad del flujo sanguineo en la arteria cerebral media después de la sesién de
hemodialisis (23 - 25), el inconveniente de esta herramienta diagndstica, es que es
operador dependiente y no identifica si esta disminucion en la velocidad del flujo
sanguineo cerebral ocasiona hipoperfusion en el parénquima cerebral. En el
estudio realizado por Regolisti y colaboradores se encontré que en los pacientes
con insuficiencia renal aguda y cronica habia disminucién de la velocidad del flujo
sanguineo de la arteria cerebral media después de la sesion de hemodialisis,
siendo el grupo con insuficiencia renal aguda el que sufri6 un cambio mas
pronunciado (25). En 1978 Gotllieb y colaboradores, estudiaron a 9 pacientes en
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hemodialisis cronica, les cuantificaron perfusion cerebral antes y después de la
sesion de hemodialisis mediante la inhalacion de Xenon -133, después de la
sesion de hemodialisis se encontré que 8 pacientes tenian disminucion de la
perfusién cerebral, el cambio fue discreto (7%) pero estadisticamente significativo.
Es interesante mencionar que los pacientes que tenian mas de dos afos en HD, la
disminucion de la perfusion cerebral después de la hemodidlisis fue mayor (16.6%)
(26).

El estudio de perfusién cerebral por Tomografia Computada (pTC) es un método
sensible y especifico para detectar zonas de hipoperfusion cerebral, el cual
recientemente fue utilizado por Reising en 10 pacientes en hemodialisis cronica.
En sus resultados no encontré cambios en la perfusion cerebral después de la
sesion de hemodialisis, posiblemente no se identificaron cambios debido a que
este no se realizd durante el procedimiento de la misma. Otro inconveniente de
este trabajo es que el volumen de ultrafiltracion programado fue de cero, por lo
que no fue posible identificar si los cambios en el volumen sanguineo y la
viscosidad de la sangre repercuten en la perfusion cerebral (27).

El estudio de perfusion TC es una herramienta diagndstica ampliamente utilizada
en pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral (EVC), mediante el cual se
detectan zonas de hipoperfusion cerebral denominadas zonas de penumbra, las
cuales no estan isquémicas, simplemente hipoperfundidas y potencialmente
recuperables. El estudio de perfusion TC es seguro, eficiente y reproducible que
nos brinda informacion de alta relevancia clinica. Mediante modelos matematicos
el software de TC perfusién genera mapas a color a través de los cuales podemos
obtener parametros como el Volumen Sanguineo Cerebral (CBV), Tiempo de
Transito Medio (MTT) y el Flujo Sanguineo Cerebral (CBF). EI MTT es el tiempo
promedio entre la llegada del bolo sanguineo al tejido y la salida de este al sistema
venoso el cual se mide en segundos. El CBV estima el volumen sanguineo total en
el espacio intravascular de los tejidos incluyendo capilares y grandes vasos,
medido en mililitros de sangre por cada 100gr de tejido cerebral (mL/100g). EI CBF
es el volumen de sangre que fluye atraves del tejido cerebral por cada unidad de
tiempo, medido en mililitros de sangre/ 100g de tejido cerebral/ minuto (mL/ 100g/
min). El CBF es altamente dependiente del CBV y del MTT (CBF=CBV/MTT).EI
MTT es un reflejo de la microanatomia tisular tal como dafio capilar, tortuosidad
del flujo colateral asi como la presidn de perfusion tisular local. EI CBV refleja la
arquitectura del lecho capilar asi como la presion de perfusion tisular. Cada uno de
los para metros antes mencionados es posible codificarlos en mapas de color. En
condiciones normales estos deben ser simétricos y dar una coloracién uniforme, y
de manera natural valores mas altos de CBF y CBV en la materia gris comparado
con la materia blanca.

Cuando la presion de perfusion cerebral disminuye, de manera compensatoria las
arterias y arteriolas sufren dilatacién para incrementar el CBV y prolongar el MTT
para mantener el CBF vy la liberacion de oxigeno a los tejidos, en casos en los que
la presiéon de perfusidbn cerebral disminuye de manera considerable, este
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mecanismo compensatorio es insuficiente y por lo tanto se altera el CBF y la
liberacion de oxigeno, y como consecuencia hay isquemia e infarto cerebral. En
los pacientes que tienen alterados los mecanismos de autorregulacion cerebral, en
caso de disminucion de la presion de perfusién cerebral no hay vasodilataciéon
vascular cerebral y por lo tanto no hay incremento en el CBV ni prolongacion del
MTT.

Por todo lo anterior, consideramos que durante la sesion de hemodialisis hay
zonas de hipoperfusion cerebral las cuales podremos detectar mediante estudio
de TAC-perfusion. Esto nos permitira identificar los factores relacionados con la
hemodialisis que pueden ser modificados, con la finalidad de disminuir el efecto
nocivo de la hemodialisis y evitar el deterioro en la calidad de vida de los
pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El numero de pacientes con insuficiencia renal crénica cada dia es mayor y un
gran porcentaje de estos, padece algun grado de deterioro cognitivo, el cual afecta
su calidad de vida y les condiciona mayor riesgo de morbilidad y mortalidad.

La principal causa de este deterioro cognitivo es secundario a dafio microvascular
cerebral y microinfartos cerebrales. Los pacientes que estan en hemodialisis
cronica tienen mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo que los que estan en
dialisis peritoneal, lo cual indica que la hemodialisis por si misma constituye un
factor de riesgo importante. El principal mecanismo fisiopatolégico propuesto es la
hipoperfusion cerebral que se presenta durante la sesion de hemodialisis,
afectando sobre todo a pacientes con enfermedad microvascular subyacente.
Varios factores relacionados con el procedimiento de hemodialisis pueden
ocasionar hipoperfusion cerebral, de los cuales, la remocién de altos volumenes
de plasma, el edema cerebral que se presenta durante y después de cada sesion
y el incremento de la viscosidad de la sangre al final de la sesion son los mas
importantes; por todo lo anterior consideramos que los pacientes en hemodialisis
sufren de hipoperfusién cerebral durante la sesion de hemodialisis y como
consecuencia, una prevalencia mayor de micro infartos cerebrales y mayor riesgo
de deterioro cognitivo.

El demostrar que existen estas alteraciones de la perfusion cerebral durante la

sesion de hemodialisis, nos puede abrir nuevas lineas de investigacion en busca
de nuevos tratamientos y estrategias para prevenirlas.
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OBJETIVOS

I. Generales
a. ldentificar las alteraciones de la perfusion cerebral durante la sesién
de hemodialisis.
II.  Especificos
a. ldentificar las zonas del parénquima cerebral que sufren mas
alteraciones de la perfusion sanguinea durante el procedimiento de

hemodialisis.

b. ldentificar los factores propios de la sesion de hemodialisis
relacionados con las alteraciones de la perfusién cerebral.

HIPOTESIS

I.  Nula ( Ho)

a. No hay alteraciones de la perfusion cerebral durante la sesion de
hemodialisis en pacientes con Enfermedad Renal Cronica.

[I. Alterna
a. Los pacientes que se encuentran en hemodialisis cronica sufren
alteraciones de la perfusion cerebral durante la sesion de
hemodialisis.
b. Hay zonas especificas del parénquima cerebral que sufren mas

alteraciones de la perfusion cerebral durante la sesion de
hemodialisis.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio del estudio

Estudio piloto, experimental, longitudinal, prospectivo.
Descripcion de la poblacion de estudio
Poblacion objetivo

e Pacientes con enfermedad renal crénica avanzada en terapia de sustitucion
renal.

Poblacion elegible

e Pacientes de la unidad de hemodiafiltracion del Instituto Nacional de
Cardiologia.

Criterios de INCLUSION

¢ Pacientes con enfermedad renal cronica avanzada

e En terapia de sustitucién renal mediante hemodiafiltracion por mas de un
ano

e Edad: de 40 - 60 afos

Criterios de EXCLUSION

Antecedente de EVC

Deterioro neurolégico

Antecedente de neurocirugia

Alérgicos al medio de contraste

Antecedente de exposicidén a dosis altas de radiacion en el ultimo afo
Acceso vascular disfuncional

Uresis residual > 500 mL/24 hrs

Criterios de ELIMINACION

e No se cumplan las 3 hrs de sesion de hemodialisis

e No cumplir con el volumen de ultrafiltracion programado por hipotension
arterial

¢ Inestabilidad hemodinamica durante la sesién

e Crisis convulsivas durante la sesion de hemodialisis

14



Tamafo de la muestra

e 24 regiones (ROI) del parénquima cerebral antes de la sesion de

hemodialisis y 24 durante la misma.

o 12 regiones de la sustancia gris y 12 de la sustancia blanca

cerebral.

Definicion de variables

Variables dependientes

Perfusion cerebral de acuerdo a los parametros obtenidos del estudio de TAC

perfusién (TACp)

Variable Unidad de Tipo de variable
medida
Volumen Sanguineo | mL/100 g Cuantitativa
Cerebral (CBV) continua
Tiempo de Transito | Segundos Cuantitativa
Medio (MTT) continua
Flujo sanguineo | mL/100 g/ min Cuantitativa
cerebral (CBF) continua

Definicién operacional de variables:

1.

CBF. Flujo Sanguineo Cerebral: mL de sangre que fluye a través de

100g de tejido cerebral cada minuto.

cada 100g de tejido cerebral.

MTT. Tiempo de Transito Medio: Tiempo promedio que transcurre desde
la llegada de la sangre arterial hasta su salida al espacio venoso.

. CBV. Volumen Sanguineo Cerebral: mL de sangre intravascular por




Variables independientes

Variables demograficas

Variable Unidad de Tipo de variable
medida

Genero Hombre/mujer Cualitativa
dicotomica
nominal

Edad Anos Cuantitativa
discontinua

Etiologia de la IRC Cualitativa nominal

Anos en | Aios Cuantitativa

Hemodialisis discontinua

Tipo de acceso Cualitativa nominal

vascular

Parametros hemodinamicos durante la sesion.

Variable Unidad de medida | Tipo de variable
TAS mmHg Cuantitativa
TAD mmHg Cuantitativa
TAM mmHg Cuantitativa
Presién de pulso Cuantitativa
Frecuencia cardiaca Latidos por minuto | Cuantitativa
Temperatura central Grados centigrados | Cuantitativa
Temperatura periférica | Grados centigrados | Cuantitativa
Saturacion de oxigeno | % Cuantitativa




Parametros bioquimicos antes y después de la sesion.

Variable Unidad de medida | Tipo de variable
BUN mg/dL Cuantitativa
Creatinina mg/dL Cuantitativa
Sodio mEq/Lt Cuantitativa
Potasio mEq/Lt Cuantitativa
Calcio mg/dL Cuantitativa
Magnesio mg/dL Cuantitativa
Fosforo mg/dL Cuantitativa
Acido drico mg/dL Cuantitativa
PTHi
Hemoglobina g/dL Cuantitativa
Hematocrito
Ph Cuantitativa
Pco2 mmHg Cuantitativa
HCO3 mmHg Cuantitativa
Contenido de oxigeno
sanguineo arterial
Lactato mmol/L Cuantitativa
Viscosidad sérica Cuantitativa
Fibrinogeno

Concentracion de solutos en liquido de dialisis al final de la sesion.

Variable Unidad de Tipo de variable
medida
BUN mg/dL Cuantitativa
Creatinina mg/dL Cuantitativa
Sodio mEq/L Cuantitativa
Calcio mg/dL Cuantitativa
Fésforo mg/dL Cuantitativa
Acido udrico mg/dL Cuantitativa

Técnica de recoleccién de datos

Este trabajo de investigacion fue autorizado por el comité de investigacion y de
bioética del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez’.

A cada uno de los participantes se les explic6 ampliamente los riesgos y
beneficios que tenia el participar en este trabajo de investigacion, los dos
pacientes incluidos en el estudio aceptaron y firmaron la hoja de consentimiento
informado.

17



A cada uno de los participantes, se les realizé estuldio de TAC perfusion cerebral
antes de la sesion de hemodialisis (TACp1). Inmediatamente después iniciamos la
sesion de hemodialisis, las caracteristicas de la misma se describen mas adelante.
Faltando 30 minutos para que terminara la sesion de hemodialsis se realizé un
segundo estudio de TAC perfusion (TACp2).

Sesion de hemodialisis

La sesion de hemodialisis se llevé a cabo en la sala de tomografia, la duracién de
la misma fue de 3 horas para todos los pacientes, el volumen de ultrafiltracion
programado fue el necesario para llegar al peso seco de cada paciente.En todos
los pacientes se utilizd heparina no fraccionada como anticoagulante durante la
sesion, se utilizo filtro de polisulfona F80. El flujo sanguneo se individualizd para
cada paciente de acuerdo a la funcionalidad del acceso vascular hasta llegar a
una presion de la linea artrerial entre — 200 y -250 mmHg. El flujo del liquido
dializante se program6é en 500 mL/min para todos los pacientes. Las
caracteristicas del liquido dializante utilizado fueron las siguientes:

Na 138, HCO3 24, K 2.0 Temperatura 35 grados centigrados.

La maquina utilizada para dar la sesién de hemodialisis fue Fresenius 4008S.
Durante la sesion de hemodialisis se registraron los siguientes parametros
hemodinamicos del paciente cada 5 minutos.

Presion arterial sistélica (PAS)

Presion arterial diastdlica (PAD)

Presion arterial media (PAM)

Frecuencia Cardiaca

Temperatura corporal central (TC)

Temp corporal periférica (TP)

Saturacion de oxigeno

La sesion de hemodialisis fue supervisada por personal de enfermeria capacitado
asi como por dos meédicos residentes de Nefrologia.

TAC perfusion

Para el estudio de perfusion cerebral se utilizé6 equipo de tomografia SOMATOM
Definition Flash de SIEMENS.

Se canalizé una vena periferica para la administracién del medio de contraste.

Se adeministraron 40 mL de medio de contraste.

Con el softwere se obtuvieron mapas de perfusién cerebral y se calcularon los
siguientes parametros:

¢ Flujo de volumen sanguineo cerebral (CBF)

e Volumen Sanguineo Cerebral (CBV)
e Tiempo de Transito Medio (MTT)
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Estudios de laboratorio

Antes y al final de la sesion de hemodialisis se tomaron muestras de sangre del
paciente y se realizaron los siguientes estudios de laboratorio:

e Quimica sanguinea

e Electrolitos séricos

e Biometria hematica

e Gasometria

e Fibrindgeno

e Pretina C Reactiva

Se almacen¢ el liquido dializante de desecho y se le realizaron los siguientes
estudios:

e BUN

e Creatinina
e (Calcio

e Fosforo

Estudios especiales

Perfusion cerebral con TAC antes de iniciar la sesion de hemodialisis (TACp1).
Perfusion cerebral con TAC 30 minutos antes de terminar la sesion de
hemodialisis (TACp2).

Plan de analisis estadistico

Para las variables cualitativas se realizara analisis estadistico descriptivo.

Para las variables cuantitativas se realizara analisis estadistico diferencial. Para
las variables dependientes cuantitativas de distribucién normal se utilizara prueba

T pareada. Para las variables dependientes cuantitativas de distribucion no normal
se utilizara Wilcoxon.
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RESULTADOS

En total participaron 2 pacientes de la unidad de hemodiafiltracion del Instituto
Nacional de Cardiologia, los datos demograficos de los pacientes se muestran en
la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas Paciente | Paciente
1 2
Genero (M/F) F M
Edad (afos) 52 45
Etiologia de la enfermedad | Nefropatia | GMP I*
renal diabética
Anos en hemodialisis 2 10
Tipo de acceso vascular FAVI** | Permacath
Antecedente de trasplante No Si
renal
Diabetes Mellitus Si No
HAS Si No
ICC No No
Ganancia de peso ID 2.2 0.97
(Kg promedio en el ultimo
mes)
# de sesiones de HDF a la 3 2
semana
Tiempo de HDF 600 510
(minutos por semana)
Uresis residual (mL) 0 0
Albumina 4.31 4.01
Colesterol 203 116.9
Trigliceridos 71 93.2
Acido Urico 3.82 4.58
Linfocitos 1.74 0.81
Fosfatasa Alcalina 251 231

* GMP I: Glomerulonefritis Membrano Proliferativa Tipo |. ** Fistula Arterio- venosa.

El primer paciente con antecedente de Diabetes Mellitus, de mayor edad y con
menor numero de afos en hemodidlisis asi como mayor ganancia de peso
interdialitico en comparacion con el segundo paciente.

El segundo paciente con mas afos de padecer ERC, antecedente de trasplante
renal y mas afios en hemodialisis, recibe menos minutos de hemodialisis a la
semana y con una ganancia de peso en el periodo interdialitico menor.

Ambos pacientes sin funcion renal residual y con similar estado de nutricion.
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Se realizaron dos estudios de TAC perfusion cerebral a cada paciente, el primero
(TACpi) se realiz6 antes de iniciar la sesién de hemodialisis y el segundo 30
minutos antes de terminar la misma.

Se obtuvieron mapas de perfusion cerebral antes y durante la sesion de
hemodialisis (Figura 1).

Figura 1. Mapas de perfusion cerebral por TAC.

A) Tomografia Contrastada de Craneo

B) Flujo Sanguineo Cerebral

C) Volumen Sanguineo Cerebral

D) TTID

E) Tiempo de Transito Medio

F) Valores cuantitativos de cada regidn de interés (ROI)
G) Curva Tiempo-Densidad
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Se obtuvieron los parametros de perfusion tisular cerebral antes y durante la
sesion de hemodidlisis. En total se analizaron 24 ROl antes de la sesion de
hemodialisis y 24 ROI durante la misma. De los 24 ROI analizados, 12 fueron
colocados en la sustancia gris distribuidos de manera uniforme en el I6bulo frontal,
temporal y occipital. Los otros 12 ROI fueron colocados en la sustancia blanca
distribuidos de manera uniforme en ambos hemisferios. Cada ROl era de 2 mm de
diametro.

El promedio de CBF, CBV y MTT se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Perfusion cerebral antes y durante la sesién de Hemodialisis.

Parametros Pre Trans Diferencia p
Hemodialisis | hemodialisis
CBF (mL/100 g/ min) 51.818 47.819 3.999 0.043
CBV (mL/100 g) 2.919 2.708 0.211 0.0071
MTT (Segundos) 3.702 3.628 0.074 0.55

Como podemos observar en la Tabla 2 el Flujo Sanguineo Cerebral y el Volumen
Sanguineo Cerebral disminuyen de manera significativa durante la sesion de
hemodialisis. Los valores del Tiempo de Transito Medio no cambiaron durante la
sesion de hemodialisis.

Figura 2. Flujo sanguineo cerebral.

Pre-hemodialisis Trans-hemodialisis

51.81 mL/100 g/ min 47.81 mL/100 g/ min

En la figura 2 observamos el mapa de flujo sanguineo cerebral pre y durante la
sesion de hemodialisis, claramente se aprecia el cambio de la coloracién del mapa
durante la hemodidlisis y cuantitativamente detectamos disminucion del flujo
sanguineo cerebral (p=0.04). Dicha disminucion corresponde al 7.7% del CBF
previo a la sesion de hemodialisis. Es importante mencionar que el CBF es
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dependiente del CBV y del TTM. En nuestros resultados identificamos disminucion
del CBV sin cambios en el TTM (Figura 3 y 4)

Figura 3. Volumen sanguineo cerebral.

Pre-hemodialisis Trans-hemodialisis

2.91 mL/100 g 2.70 mL/100 g

En la Figura 3 se representa la disminucién del Volumen Sanguineo Cerebral
durante la sesion de hemodialisis (p=0.007).Como podemos observar dicha
disminucién corresponde al 7.2% del CBV basal.

Figura 4. Tiempo de Transito Medio

Pre-hemodialisis Trans-hemodialisis

3.70 Segundos 3.62 Segundos
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En la figura 5 a pesar de tener cambios en la coloracion de los mapas,
cuantitativamente no hay diferencia en el Tiempo de Transito Medio (p=0.55).

De acuerdo a las diferentes regiones del parénquima cerebral estudiadas, se
obtuvieron los siguientes promedios de CBF, CBV y NTT (Tabla 3).

Tabla 3. Perfusion cerebral antes y durante la hemodialisis en diferentes
zonas del parénquima cerebral.

Parametros Pre Trans- Diferencia p
hemodialisis | hemodialisis

Sustancia blanca

CBF (mL/100 g/ min) 42.542 42.87 -0.328 0.97
CBV (mL/100 g) 2.464 2.413 0.051 0.32
MTT (Segundos) 3.862 3.617 0.245 0.07

Sustancia gris

CBF (mL/100 g/ min) 61.095 53.152 7.94 0.02
CBV (mL/100 g) 3.373 3.002 0.371 0.009
MTT (Segundos) 3.541 3.64 -0.099 0.63

Podemos observar la sustancia gris es en la que disminuye el Flujo Sanguineo
Cerebral de manera significativa debido a la disminucién del Volumen Sanguineo
Cerebral sin cambios en el Tiempo de Transito Medio. En la sustancia blanca
cerebral no se detectaron cambios en los parametros de perfusion cerebral
durante la sesion de hemodialisis.

En las figuras 6-8 se representan los porcentajes de disminucion del flujo
sanguineo cerebral, volumen sanguineo cerebral y el tiempo de transito medio en

la sustancia gris.
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Figura 5. Tomografia Contrastada de | Figura 6. Flujo sanguineo cerebral
Craneo cortical.
N

-13.0%
Figura 7. Volumen sanguineo Figura 8. Tiempo de Transito Medio
cerebral cortical. cortical.

+2.8%

-10.9%

De acuerdo a los resultados previos, la sustancia gris es donde detectamos
disminucion del CBF del 13% (p=0.02) durante la hemodialisis. Esta disminucién
fue secundaria principalmente a la disminucién del CBV (p=0.009) ya que el MTT
cambié muy discretamente (p=0.63).

Durante la sesion de hemodialisis se registraron los parametros hemodinamicos
de los pacientes, ninguno sufrié inestabilidad hemodinamica ni complicaciones
asociadas a la administracion del medio de contraste para la realizacion del
estudio de TAC perfusion.
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Gréfica 1. Caracteristicas y parametros hemodinamicos durante la sesion de
hemodidlisis. Primer paciente.

Tabla 4. Cambios en la perfusion cerebral Paciente 1

Parametros Pre Trans Diferencia p
hemodialisis | hemodialisis
CBF mL/100 g/ min 51.348 50.252 1.096 0.53
CBV mL/100 g 2.725 2.611 0.114 0.03
MTT Segundos 3.402 3.14 0.262 0.008

En el primer paciente detectamos disminucién tanto del CBV como del MTT sin
cambios en el CBF durante la sesién de hemodialisis. Lo anterior nos indica que
los mecanismos de auto-regulacion vascular cerebral estan parcialmente alterados
sin llegar a repertutir de manera considerable en el CBF.
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Gréfica 2. Caracteristicas y parametros hemodindmicos durante la sesién de
hemodidlisis. Segundo paciente.

Tabla 5. Cambios en la perfusiéon cerebral Paciente 2

Parametros Pre Trans Diferencia P
hemodialisis hemodialisis
CBF mL/100 g/ min 52.289 45.386 6.903 0.05
CBV mL/100 g 3.112 2.805 0.307 0.03
MTT Segundos 4.001 4117 -0.116 0.16

En el segundo paciente observamos claramente como los mecanismos de auto-
regulacion vascular cerebral estan alterados, lo cual repercute de manera
considerable en el Flujo Sanguineo Cerebral durante la hemodialisis.
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Se determinaron estudios de laboratorio antes y después de la sesion
hemodialisis.

Tabla 6. Parametros de laboratorio antes y después de hemodialisis.

Pre-hemodialisis Pos-hemodialisis Diferencia
Glucosa 122 144 -21.5
BUN 50 15 35
Creatinina 7.35 2.6 4.75
Sodio 137 135 1.5
Potasio 5.1 3.4 1.7
Calcio 7.9 7.9 0
Fosforo 3.2 1.35 1.85
Hemoglobina 7.05 7.85 -0.8
Hematocrito 21.65 2415 -25
Fibrindgeno 3.75 3.84 - 0.075
Lactato 0.8 0.55 .25
Bicarbonato 25.3 22 3.3
pH 7.4 7.42 -0.025
pCO2 34.4 34.15 0.25
Proteina C Reactiva 8.84 8.16 0.675




DISCUSION

Estudios previos han tratado de cuantificar los cambios en la perfusiéon cerebral
generados por la hemodialisis ya que se ha considerado que los cambios
hemodinamicos que sufren los pacientes sobre todo al final de la sesion, alteran la
perfusidbn cerebral. Se ha considerado que estas alteraciones son las
responsables de la mayor incidencia de atrofia cortical y microinfartos cerebrales
en este grupo de pacientes, los cuales son la causa del mayor deterioro cognitivo
que padecen. Es importante mencionar que estas alteraciones estructurales son
mas frecuentes en los pacientes que estan en hemodialisis que los que estan en
dialisis peritoneal, por lo que se ha considerado que la hemodialisis por si misma
es la responsable de estas afecciones microvasculares.

Campos y colaboradores (29) identificaron alteraciones segmentarias en el
miocardio durante la sesion de hemodialisis, muy probablemente secundarias a la
hipo perfusion y a los cambios electroliticos que se presentan durante la misma.

Reising y colaboradores (27) trataron de identificar alteraciones de la perfusion
cerebral mediante estudio de TC perfusion en 10 pacientes con ERC en
hemodialisis cronica, se les realizo TC perfusion cerebral antes y después de la
sesion de hemodialisis con un volumen de ultrafiltracion neto de cero. En este
estudio no se encontraron cambios en la perfusién cerebral después de la
hemodidlisis muy probablemente porque no se sometieron al cambio
hemodinamico generado por la ultrafiltracion y por otro lado debido a que el
estudio de perfusion TC no se realizé durante la sesién de hemodialisis.

En nuestro trabajo encontramos que el flujo sanguineo cerebral disminuye
aproximadamente 13% durante la sesion de hemodialisis, siendo la sustancia
gris cerebral la principalmente afectada. Esta disminucion del flujo sanguineo
cerebral se debe principalmente a la disminucién del volumen sanguineo cerebral
y al no incremento en el tiempo de transito medio. Todo lo anterior nos hace
suponer que los mecanismos de autorregulacion vascular cerebral estan alterados
en estos pacientes. En pacientes cuyo mecanismo de autorregulacién cerebral
esta conservado y se les compromete la presion de perfusion cerebral, como en
los casos de estenosis carotidea, el volumen sanguineo cerebral aumenta de
manera compensatoria gracias a la vasodilatacion capilar y arteriolar, con lo cual,
el flujo sanguineo cerebral se mantiene constante, fendmeno que no identificamos
en nuestro estudio. Por otro lado la misma vasodilatacion capilar enlentece la
velocidad a la que viaja la sangre a través del parénquima cerebral, con lo que el
tiempo de transito medio se prolonga, cambio que tampoco observamos.

29



Es dificil concluir cual fue el mecanismo principal que genero estas alteraciones,
por un lado se ha mencionado que el edema cerebral que se presenta durante la
hemodialisis (22) pudiera aumentar la presion intra-craneana y por lo tanto
disminuir la presidon de perfusion cerebral, en este trabajo no fue posible evaluar
esta situacion ya que resulta complejo e invasivo para el paciente. Por otro lado la
disminucién de la presion arterial media al final de la hemodialisis pudiera ser la
responsable de estos cambios en la perfusion cerebral asociada a la perdida de la
autorregulacién cerebral ya comentada asi como al edema cerebral.

Como era de esperarse, la zona del parénquima cerebral que sufri6 mas cambios
fue la sustancia gris, ya que es la zona con el mayor numero de lechos capilares y
por lo tanto mas susceptibles a los cambios hemodinamicos.

Es importante mencionar que no hubo cambio en el tiempo de transito medio en
los ROI analizados, lo cual nos, lo cual nos hace suponer que ademas de la
perdida de la auto-regulacidn vascular cerebral, el incremento en la viscosidad de
la sangre al final de la hemodialisis por la ultrafiltracion no parecen jugar un papel
importante como se ha propuesto (25-26).

Otro mecanismo implicado como factor de dano vascular es la inflamacién
generada por la hemodialisis, lo cual es poco probable ya que la proteina ¢
reactiva, un excelente marcador de inflamacion sistémica, disminuyé después de
la sesidn de hemodialisis en los pacientes estudiados.

De los dos pacientes sometidos al estudio de perfusion cerebral para la realizacion
de este trabajo, uno de ellos a pesar de ser diabético presento menos cambios en
la perfusion cerebral durante la hemodialisis (paciente 1), lo cual nos hace suponer
que la diabetes, a pesar de ser un factor de riesgo cardiovascular importante, no
es un factor que se relacione con los cambios en la perfusion cerebral durante la
hemodialisis, claro esta hacen falta mas estudios para confirmar esta hipétesis.

El paciente que sufri6 mas cambios en la perfusion cerebral (paciente 2) tiene mas
anos en terapia de sustitucion renal, lo cual apoya las conclusiones obtenidas por
Mizumasa y colaboradores quienes encontraron que habia una relacién directa
entre el grado de atrofia cortical con el numero de cuadros de hipotension durante
la sesion de hemodidlisis asi como con el numero de afos en hemodialisis (21).
Por lo anterior podemos considerar que a lo largo de los afios se va perdiendo el
mecanismo de autorregulacion vascular cerebral.

Por todo lo anterior consideramos que los pacientes que se someten a sesiones
de hemodidlisis sufren de alteraciones de la perfusion cerebral durante la misma y
que el mecanismo principal propuesto es la perdida de la autorregulacién cerebral.
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Hacen falta mas estudios que evaluen estas alteraciones y los mecanismos
implicados, con un mayor numero de pacientes y perfeccionando la técnica para la
realizacion de la TAC perfusion asi como para la generacion de los mapas de
perfusién cerebral, ya que debido a que es una herramienta diagnostica poco
utilizada en nuestro pais se tiene poca experiencia al respecto.

No sabemos si aumentar el numero de sesiones de hemodialisis a la semana y el
numero de horas por sesion, con la finalidad de disminuir la tasa de ultrafiltracion y
por lo tanto generar menos cambios hemodinamicos a los pacientes, pudiera ser
una estrategia para evitar estas alteraciones en la perfusién cerebral. Aun no se
sabe si las hemodialisis diarias nocturnas pudieran ser la mejor terapia para los
pacientes que requieren sustitucion de la funcién renal, ya que en esta ultima
modalidad de terapia de sustitucion renal los pacientes tedricamente tienen menos
cambios hemodinamicos, osméticos e hidroelectroliticos durante la sesién de
hemodialisis.
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CONCLUSIONES

Durante la sesiéon de hemodialisis hay disminuciéon del flujo sanguineo cerebral
(CBF) debido a la disminucién del volumen sanguineo cerebral (CBV) sin cambios
en el tiempo de transito medio (MTT).

La sustancia gris cerebral es donde hay disminucion del CBF, en la sustancia
blanca no hay alteraciones de la perfusion cerebral durante la hemodialisis.

El mecanismo fisiopatoldgico mas probable responsable de las alteraciones en la
perfusiéon cerebral durante la sesion de hemodialisis, es la perdida de la
autorregulacién vascular cerebral.

Los cambios en la viscosidad en la sangre y la inflamaciéon no parecen jugar un
papel importante como causa de las alteraciones de perfusion cerebral durante la
sesion de hemodialisis.

Posiblemente los pacientes con mas afnos en hemodialisis tienen mas riesgo de
sufrir alteraciones de la perfusion cerebral durante la hemodialisis ya que a lo largo
de los afnos se va perdiendo el mecanismo de autorregulacidn cerebral.

LIMITACIONES

Por tratarse de un numero tan pequefio de pacientes no podemos llegar a una
conclusién precisa en cuanto a las alteraciones de la perfusion cerebral durante la
sesion de hemodialisis.

La poca experiencia para el procesamiento de los mapas de perfusion cerebral
pudo haber repercutido en los resultados obtenidos. En la continuacion de este
trabajo se tratara de perfeccionar la técnica para la realizaciéon de la TC perfusion
cerebral y del procesamiento de los mapas.
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