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Daiio arterial asociado a la enfermedad
renal cronica: evaluacion mediante
técnicas de laboratorio no invasivo en
pacientes hemodializados

FRANCISCO ESPINOZA!, SONIA KUNSTMANN'2, ALVARO URZUA!,
LUIS MICHEA'*, ELISA T. MARUSIC', ANTONIO VUKUSICH"?

Assesment of arterial damage by noninvasive
peripheral arterial tonometry in non-diabetic
hemodialysis patients

Background: Hemodialysis patients (HD) display high rates of cardiac disease
and mortality. The cardiovascular morbidity and mortality of HD patients is at-
tributable in a significant proportion to endothelial dysfunction, arterial stiffness,
and vascular calcifications. Aim: To measure vascular reactivity in HD subjects and
compare them with healthy volunteers. Material and Methods: Forty eight non
diabetic patients aged 58 £ 4.6 years (29 males) on hemodialysis for a mean lapse
of 4.8 years were studied. Arterial stiffness was measured in the radial artery. Pulse
wave velocity was measured by noninvasive peripheral arterial tonometry in carotid
and femoral arteries. Endothelial function was assessed, measuring reactive hype-
remia response dfter a 5 min period of ischemia. As a control, all values were also
measured in age and gender-matched healthy volunteers. Results: Arterial stiffness
was significantly higher in HD patients than controls (23.9 + 3.3 and 18.4 = 3.4%
respectively, p < 0.05). HD subjects had an increased pulse wave velocity (10.0 = 0.8
and 7.6 £ 0.9 m/s respectively, p < 0.05). A reduction in the change in pulse amplitude
pressure, as a measure of arterial dysfunction, was only observed in male patients
(1.7 £ 0.4 and 2.7 £ 0.4 respectively p < 0.01). Conclusions: Noninvasive assessment
of peripheral vascular function may be useful for the identification of patients at risk
for late cardiac events.

(Rev Med Chile 2012; 140: 153-160).
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a enfermedad cardiovascular, por lo cual

en la ERC avanzada el riesgo de sufrir un
evento cardiovascular es 20 a 100 veces superior
al de la poblacién general'. La anemia, la hiper-
tension secundaria, la dislipidemia y alteraciones
del producto calcio-fésforo, generan mecanismos
de oxidacioén, inflamacién y disfuncién endotelial
que provocan dafio arterial*®.

l a enfermedad renal crénica (ERC) se asocia

Este ultimo concepto ha sido reconocido como
factor independiente de morbi-mortalidad cardio-
vascular y representa alteraciones estructurales y
dindmicas de los vasos sanguineos expresadas por
aumentos de la rigidez arterial y disfuncién endo-
telial, respectivamente®. Ambos parametros se co-
rrelacionan con enfermedades cardiovasculares™y
han demostrado su utilidad en otras poblaciones
de riesgo®”*. El indice de aumento de la onda de
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pulso adrtica yla velocidad de conduccién de onda
de pulso permiten cuantificar la rigidez arterial’.
La hiperemia digital reactiva post-isquemia estima
la disfuncién endotelial.

Diversos estudios han demostrado que la
velocidad de onda de pulso es un predictor inde-
pendiente de mortalidad*. El tamario de la onda de
pulso en la raiz aértica aumenta como resultado
de la reflexién de la onda de pulso en la periferia
del 4rbol arterial, que viaja en forma retrégrada
hacia la raiz de la aorta. Por tanto, aumentos de la
rigidez arterial causan aumentos de la amplitud
de la onda de pulso.

Por otro lado, la disfuncién endotelial precede
a los cambios morfoldgicos de la rigidez arterial
y ocurriria por una disminucién en la biosintesis
y biodisponibilidad de vasodilatadores como el
6xido nitrico. La evidencia indica que la disfuncién
endotelial participa en el dafio cardiovascular de la
ERC?*. La hiperemia digital reactiva postisquemia,
estimada como el cambio en la amplitud de la onda
de pulso digital luego de un periodo de isquemia,
es un nuevo método para estimar la disfuncién
endotelial’®. Un reciente estudio transversal, en
la tercera generacién de participantes del estudio
de Framingham, demostré que los cambios de
la hiperemia digital estan asociados a factores de
riesgo cardiovascular tradicionales, sugiriendo su
potencial aplicabilidad en el contexto clinico.

El objetivo del estudio es analizar las caracte-
risticas del dano arterial en la ERC avanzada de
una muestra de pacientes no diabéticos, mediante
técnicas vasculares no invasivas.

Pacientes y Métodos

Pacientes

Se incluyeron pacientes que se encontraban
en hemodidlisis por al menos 12 meses, sin fun-
cién renal residual y mayores de 18 afios. Fueron
excluidos aquellos pacientes con hipertension
refractaria a tratamiento, diabéticos, con antece-
dentes de céncer, dafo hepdtico crénico, Raynaud
o con imposibilidad técnica de realizar los exd-
menes: fistula arteriovenosa bilateral, fibrilacion
auricular y pulso radial u onda de pulso digital no
identificable. La muestra qued6 constituida por 48
pacientes (grupo HD) que se compararon con 55
individuos con menos de dos (0-1) factores de
riesgo cardiovascular (grupo control), pareados
por edad y sexo.
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En ambos grupos se determind: el indice de
aumento de la onda de pulso (Alx), la velocidad
de la onda de pulso (PWYV) y la hiperemia digital
reactiva postisquemia (HDRPI). Las mediciones
tonométricas digitales y radiales se realizaron en
el brazo sin FAV, el dia siguiente a la didlisis de
media semana.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
los Andes.

Meétodos de laboratorio no invasivo

Se analiz6 la forma de la onda de pulso de la ar-
teria radial mediante el tonémetro SPC-301 (Mi-
llar Instruments). Los datos promediados de 10
registros consecutivos fueron considerados para el
célculo del indice de aumento de la onda de pulso
adrtica (Alx), mediante el programa computacio-
nal SphygmoCor 7.01 (AtCor Medical, Australia),
normalizado para una frecuencia cardiaca de 75
latidos por minuto (AIx@75) (Figura 1).

La velocidad de conduccién de onda de pulso
(PWV) fue determinada mediante registro de la
onda de pulso carotidea y femoral, utilizando un
transductor piezoeléctrico conectado al sistema de
adquisicién de datos PowerLab 4/25T (AD Instru-
ments, Australia). El pulso carotideo se midi6 en
la base del cuello en su cara lateral izquierda y el
femoral en la zona inguinal izquierda. El ECG y
las ondas de pulso fueron registrados y analizados
con el programa Charts5 for Windows (AD Ins-
truments, Australia). El tiempo entre la despola-
rizacién ventricular y el inicio de la onda de pulso
carotidea o femoral fue determinado mediante el
calculo de la diferencia de tiempo entre el registro
de la onda R del electrocardiograma y la base de las
ondas de pulso. La distancia recorrida por la onda
de pulso fue calculada mediante la diferencia de la
distancia entre ambas zonas, restando la distancia
entre la carétida y el hueco supraesternal. La PWV
fue calculada como:

Ad (dCF)-(dCSE)
PWV = =

At (tF-tC)
dCF: distancia cardtida-femoral. dCSE: distancia
carétida-hueco supraesternal (m). tF y tC:tiempo
en que llega la onda a la femoral y la carétida (s),
respectivamente (Figura 2).

La funcién endotelial fue evaluada mediante

un tonémetro arterial para medir la amplitud de
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Figura 1. Tonometria de pulso para estimacién del Indice de Aumento.
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volumen del pulso digital del dedo indice. Este
se coloca en un sistema cerrado, presurizado e
inflable. Esto permite aplicacién de presiones
constantes y homogéneas, lo que incrementa la
sensibilidad del registro y previene el aumento
de la capacitancia venosa que ocasiona un reflejo
vasoconstrictor venoarteriolar. Los cambios de
amplitud se registran mediante un transductor a
un computador. La tonometria se realiza con el pa-
ciente en posicién supina, en ambiente termoneu-
tral, midiéndose la presién arterial basal. Primero,
se establece un tiempo de equilibrio de 3 minutos
(tiempo preisquemia), luego se infla el manguito
60 mmHg por sobre la presion sistdlica en el brazo
estudiado. El tiempo de isquemia es de 5 minutos,
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y al cabo de éste, se desinfla el manguito y se con-
tinta registrando por 2 minutos mas. El calculo
del cambio en la amplitud de volumen de pulso
luego de la hiperemia reactiva se realiza mediante
el promedio de 1 minuto de registro después de 1
minuto postisquemia, dividido por el promedio de
registro de los 3 minutos preisquemia. La razén de
usar el periodo de tiempo postisquemia sefialado
es debido a que refleja de mejor manera la funcién
endotelial coronaria' (Figura 3).

Control del sesgo: Los operadores fueron dos
parala Alx y PWV y uno, ciego respecto del resul-
tado anterior, para la medicién de HRDPI. Fueron
entrenados aceptdndose en el caso de Alx indices
de calidad de registro (similitud entre las ondas
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Refleja la respuesta vasodilatadora de la circulacién de la extremidad superior luego
de un periodo de isquemia que estimula la liberacién de éxido nitrico (ON) endotelial

Amplitud
de

onda de
Pulso.
(AOP)

|? AOP Postisquemia/ preisquemia } — |

Indice de cambio de AOP |

Reflejo de biodisponibilidad de
NO

{funcién endotelial)

Figura 3. Hiperemia digital reactiva

post isquemia.

registradas) mayores a 85%. Multiples estudios
demuestran un alto grado de reproducibilidad y
repetibilidad'?™. Las diferencias interobservador
reportadas son entre 0,23 y 0,4 + 2,4%. Las dife-
rencias intraobservador son de 0,5 + 0,9%.

Las variables continuas se describieron me-
diante la mediana, promedio y desviacién es-
téndar. Se docimo la normalidad de las variables
continuas mediante el test de Shapiro-Wilk y, en
consecuencia las variables que resultaron tener
distribucién normal fueron comparadas mediante
el test t-Student para muestras independientes
y en caso de descartarse la normalidad fueron
comparadas mediante el test de Mann-Whitney.

Resultados

Caracteristicas de la poblacién

La poblacién en estudio estuvo compuesta por
48 pacientes con ERC en HD. El 54% de ellos eran
hombresy el promedio de tiempo en HD fue de 4,8
afios. En la Tabla 1 se incluyen las caracteristicas
generales del grupo HD y del grupo control. No se
obtuvieron diferencias significativas en edad o sexo.
La prevalencia de hipertension arterial en el grupo
de dializados fue mayor (85% vs 45%). En ambos
grupos hubo un porcentaje significativo de indivi-
duos con PA no controlada (> 140/90), sin embargo,
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16% de los sujetos del grupo control estaba sin
tratamiento farmacoldgico. En cuanto a la terapia
antihipertensiva los pacientes dializados recibian
mas bloqueadores de calcio (45% vs 27%) y beta
bloqueadores (26% vs 7%) y menos inhibidores
de la enzima convertidora (21% vs 45%), con una
diferencia estadisticamente significativa (p <0,001).

Pardmetros de daiio arterial

Se compararon indicadores de rigidez arterial
entre el grupo HD y el grupo control. Se observé
un indice de aumento significativamente mayor en
el grupo de dializados que en los controles (23,94
+ 3,3% vs 18,35 + 3,4%, P < 0,05) (Figura 4A).
La velocidad de onda de pulso también result6 ser
significativamente mayor en HD (9,95 £ 0,78 m/s
vs 7,59 + 0,69 m/s, P < 0,05) (Figura 4B).

La funcién endotelial fue evaluada mediante
hiperemia digital reactiva post isquemia. El indice
de cambio en la amplitud de la onda de pulso se
midi6 en la poblacién de hemodializados y en los
controles, observindose una disminucidn signifi-
cativa en el indice de pacientes hombres HD: 1,66
+ 0,38 vs 2,66 £ 0,41, P < 0,001, (Figura 5A). No
se observé lo mismo en la poblacién de mujeres
HD, las cuales presentaron un indice de cambio
similar a mujeres controles e inferior al de los
hombres (Figura 5B).

Rev Med Chile 2012; 140: 153-160
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales de los pacientes en estudio y controles

Pacientes Controles Diferencia (p)
Numero de individuos (n) 48 55
Edad (afos) 58 + 4,6 57 £5,2 0,67
Hombres, n (%) 29 (54%) 31 (56%) 0,48
IMC (kg/m?) 233*=1,5 252 =£2,7 0,21
Presién arterial > 140/90, n (%) 19 (35%) 18 (32%) 0,11
Bloqueadores de calcio (%) 22 (45%) 15 (27%) < 0,001
Inhibidores de enzima convertidora (%) 10 (21%) 25 (45%) < 0,001
Antagonistas del receptor de angiotensina (%) 4 (8%) 3 (5%) 0,14
Beta bloqueadores 12 (26%) 4 (7%) < 0,01
Sin tratamiento antihipertensivo 0 (0%) 8 (16%) < 0,001
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 146 = 13 141 =10 0,19
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 86 + 8 82 +7 0,38
Frecuencia Cardiaca (lat/min) 63 =7 76 £ 9 0,15
Dislipidemia, n (%) 13 (24%) 10 (18%) < 0,05
Tabaquismo, n (%) 6 (11%) 7 (12%) 0,41
A B
Al@75 (%) 30 PWV (m/s) 121
T p<0,05 T p<0,05

25 + 10 A

20 4 | 8 [

15 - 6 -

10 A 4

5 24
0 T 0 T
CONTROLES HD CONTROLES HD

Figura 4. (A) indice de aumento (AXI@75) y (B) Velocidad de onda de pulso (PWV). Comparacion de pacientes vs controles.

Hombres Mujeres
IAOP 3 - -[ IAOP 2 -
, P < 0,001 1
! 1,5 A
*
2
1, 11
1-
0,5 4
0, 7
0 T 0 T
CONTROLES HD CONTROLES

Figura 5. Hiperemia digital reactiva post-isquemia. Comparacién por género entre pacientes y controles.
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Discusién

El dano arterial tiene dos componentes: la
rigidez arterial y la disfuncién endotelial. La pri-
mera define el endurecimiento de la pared arterial
y aumenta con la edad, hipertension, diabetes,
dislipidemia y obesidad'>'®. Se puede estimar
mediante la velocidad de la onda de pulso, que
se considera como el “gold standard”"’. Como la
aorta es el principal componente de la elasticidad
arterial, se utiliza la medicién carétido-femoral. A
mayor velocidad, mayor es la rigidez y menor la
distensibilidad. Una evaluacién de vasos de menor
calibre se puede obtener mediante el indice de
aumento. Con este método se mide la amplitud de
la onda de pulso. La medicién permite el célculo
de la onda de pulso a nivel adrtico, utilizando una
funcién de transferencia validada por estudios
invasivos'®2, A partir de la onda de pulso adrtica
es posible calcular el llamado indice de aumento,
que es la diferencia entre los componentes P2 y P1,
expresados como porcentaje de la presion diferen-
cial (sistolica-diastolica). Si el valor es positivo (P2
mayor a P1) representaria una mayor rigidez arte-
rial, debido a que P2 representa el reflejo dela onda
sobre la pared arterial. Asi a mayor componente
P2, mayor reflejo y por tanto, mayor rigidez de la
pared arterial. Nuestros resultados demuestran
que en la poblacién HD existe una mayor rigidez
arterial, expresada por una diferencia significativa
en el aumento de la velocidad de la conduccion
de la onda de pulso y del indice de aumento. El
presente estudio se realizé en pacientes HD no dia-
béticos, para descartar la implicancia de la diabetes
como factor asociado a dafio arterial.

Estudios recientes, en pacientes con ERC
avanzada y diabéticos demostraron correlacién
significativa entre el incremento de velocidad de
onda de pulso e indice de aumento y severidad de
enfermedad coronaria o muerte cardiovascular®.
El estudio CRIC (Chronic Renal Insufficiency
Cohort) mostr6 una asociacién positiva entre
velocidad de onda y factores de riesgo generales
como edad, glicemia, presién arterial media, sexo
masculino y una asociacién negativa con funcién
renal®. Sin embargo, existe controversia si el grado
de avance de la ERC pudiera explicar la severidad
de la rigidez arterial. Tetzner et al analizaron 3
grupos de pacientes con ERC en etapas 2,4y 5, no
pudiendo demostrar una correlacion entre velo-
cidad de filtracién glomerular y rigidez arterial®.
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Los pacientes del grupo HD tenian un mayor
uso de bloqueadores de calcio y beta bloqueado-
res. Al respecto, no existen evidencias de que una
terapia antihipertensiva especifica pueda afectar
el resultado de las pruebas de rigidez.

Diferentes estudios se han centrado en la me-
dicién de el espesor de intima media carotidea
(EIMC). ;Son equivalentes velocidad de onda o
indice de aumento con el EIMC en cuanto a su
significado o correlacién entre si o con eventos
cardiovasculares? A pesar de que ambos son
predictores independientes de eventos CV y se
desarrollan en paralelo, la respuesta parece ser no.
Los factores de riesgo especificos mencionados
anteriormente para rigidez arterial no son los
mismos. No se ha demostrado que la velocidad
de onda se correlacione con EIMC. Shoji et al®,
en una cohorte de 423 hemodializados seguida
por 70 meses, compararon la correlacién entre
rigidez arterial-EIMC y su asociacion con eventos
cardiovasculares. Los resultados mostraron que
pardmetros de rigidez predecian mortalidad inde-
pendiente del grosor de la pared arterial, revelando
distinto tipo de injuria vascular asociada ala ERC.
Recientemente, Vukusich et al?*® han demostrado
en un ensayo clinico controlado, realizados en
hemodializados no diabéticos, que la inhibicién
farmacoldgica de aldosterona durante 24 meses es
capaz de reducir significativamente el EIMC. Seria
interesante conocer si espironolactona es capaz de
revertir el aumento de la rigidez arterial , como su
potencial efecto en la disfuncién endotelial.

La evaluacién indirecta de la biodisponibilidad
de 6xido nitrico mediante técnicas no invasivas, se
centra en la respuesta vasodilatadora de los vasos
arteriales al estimular su produccién mediante
isquemia. El método mas conocido es la medicién
ecografica del calibre de la arteria braquial pre y
post isquemia (oclusién del vaso). En el presente
trabajo se examiné el cambio en la amplitud de
la onda de pulso medida en la circulacién digital
también siguiendo el principio de la isquemia
como estimulador de la liberacién de éxido nitri-
c0®?. La disfuncion endotelial, representa una via
comun de expresién que induce una alteracién del
metabolismo oxidativo, inflamacién arterial y en
consecuencia anomalias de la reactividad arterial.
También es reconocida su participacién como fac-
tor de riesgo independiente de enfermedad cardio-
vascular. La hiperemia reactiva digital se encuentra
disminuida en ninos diabéticos y en pacientes con

Rev Med Chile 2012; 140: 153-160
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microvasculopatia'®®. Un tipo de betabloqueador,
el nevibolol, con acciones sobre receptores [33,
puede aumentar la biodisponibilidad de 6xido
nitrico. También este efecto ha sido reportado para
inhibidores de la enzima convertidora y antagonis-
tas de angiotensina®. En nuestro estudio, ningin
paciente us6 nevibolol y tampoco hay reportes de
hiperemia reactiva digital y el firmaco en cuestion.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
sobre funcién endotelial en pacientes HD, sefialan
importantes diferencias de acuerdo al sexo, siendo
s6lo el grupo de hombres el que presenta disfun-
cién comparado con el grupo control de similar
edad. La biodisponibilidad reducida de NO seria
uno de los mayores factores involucrados en la
disfunciéon endotelial asociada a la enfermedad
renal debido mayormente al aumento del estrés
oxidativo en la pared vascular'”%*! alteracién que
segun nuestro resultados ocurriria preferencial-
mente en el sexo masculino.

Una posible explicacién del fenémeno anterior
puede venir de hallazgos en modelos animales.
Existe una diferencia de género en cuanto a la
biodisponibilidad de 6xido nitrico que parece
depender de 2 fendmenos centrales:

a) Se ha determinado que niveles bajos de
adiponectina disminuyen la produccién de 6xido
nitrico. La hipoadiponectemia se asocia a insulino-
resistencia y explicarfa en parte la disfuncién endo-
telial en diabetes, sin embargo, parece ser que existe
una diferencia constitucional de género y que las
ratas de sexo masculino tienen intrinsecamente ni-
veles mds bajos de adiponectina®?. A pesar de que
en la enfermedad renal los niveles de adiponectina
suelen estar elevados, la alta concentraciéon de
cistatina C anula los efectos protectores de ésta™.

b) La dimetil-arginina asimétrica (DMAA)
es un producto de la metilacién proteica y es un
inhibidor endégeno de la éxido nitrico sintetasa
endotelial. Las mujeres tienen un incremento en la
concentracion de éste producto mucho mds tardio
que los hombres y por tanto, éste seria otro factor
que podria explicar la disfuncién endotelial mas
severa y precoz en el sexo masculino. La DMAA
en enfermedad renal crénica se encuentra en
concentraciones altas y recientemente Schepers et
al. Han descrito un rol porinflamatorio en ERC,
activando NF-«B, lo que lleva al aumento de la
expresion de IL-6 y TNF alfa®. Todo lo anterior
podria contribuir a exacerbar las diferencias de
género planteadas.

Rev Med Chile 2012; 140: 153-160

En resumen, el presente estudio nos muestra el
empleo de técnicas no invasivas para determinar el
dafio vascular y microvascular en una muestra de
conocido aumento de riesgo cardiovascular, como
esla ERC. En un futuro trabajo se podria examinar
la evolutividad de éstos pardmetros siguiendo a los
pacientes a medida que progresa la insuficiencia
renal y conocer si se asocian a un mayor riesgo
cardiovascular en un periodo de tiempo. Las tres
técnicas de laboratorio vascular no invasivo, sim-
ples y reproducibles, permitieron inferir rigidez
arterial y disfuncién endotelial.
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