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LISTA DE ABREVIATURAS

ERC: enfermedad renal cronica.
BUN: nitr6geno de la urea.
TRR: terapia de remplazo renal.
HD: hemodidlisis

DTC: Doppler transcraneal
ACM: Arteria cerebral media
VS: velocidad sistolica

VD: velocidad diastolica

VM: velocidad media

IP: indice de pulsatilidad

IR: indice de resistencia

MoCA: Montreal Cognitive Assessment
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CAPITULO |

RESUMEN

Dr. Dali Alejandro Herndndez Guajardo Febrero 2021
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Titulo: Alteraciones en el flujo sanguineo cerebral medido por ultrasonido
Doppler transcraneal en pacientes con uremia

NUumero de paginas: 40

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Medicina Interna

Area de estudio: Neurologia

La encefalopatia urémica es una de las complicaciones frecuentes asociadas a la
enfermedad renal cronica (ERC), esta relacionada con mas de 90 compuestos
clasificados como toxinas urémicas. Se ha observado la presencia de disfuncion
endotelial vinculada a los niveles séricos del nitrégeno de la urea (BUN); ademas
algunos estudios han evidenciado cambios en el flujo sanguineo cerebral medido
por Doppler transcraneal (DTC) asociados a la hemodidlisis. El objetivo de este
estudio es describir los cambios neurovasculares del enfermo renal cronico para
iniciar la busqueda de una relacién entre estas alteraciones propias de la ERC. Se
reclutaron pacientes ingresados al servicio de medicina interna con diagnostico de
ERC agudizada que requirieran de hemodialisis. Se hizo una valoracion clinica y
por medio de ultrasonido Doppler carotideo y vertebral al ingreso. Ademas, se
evaluo el flujo sanguineo cerebral medido por DTC vy las funciones cognitivas con

el Montreal Cognitive Assessment antes y después del tratamiento con

Version 1.0 Febrero 2021 3



hemodidlisis. Se reclutaron 52 pacientes con una media de 53.9 afios, 57.7%
fueron hombres, 76.9% diabéticos y 88.5% hipertensos. Se documentaron datos
clinicos de encefalopatia en 86.5% de ellos. La media de BUN al ingreso fue de
129 (+/-43) mg/dl que disminuyo6 a 48 (+/-17) mg/dl después de que 86.5% de los
pacientes se sometiera al menos a 3 sesiones de hemodidlisis. Se encontré un
aumento significativo en la velocidad sistdlica (VS), velocidad media (VM) e indice
de resistencia (IR) de la arteria cerebral media (ACM) posterior a la terapia de
reemplazo renal. De igual forma se document6é un mejor desempefio en el MoCA
alcanzando la significancia estadistica. Encontramos un aumento en la VS, VM e
IR de la ACM, esto es consistente con los cambios observados en el flujo de la
arteria carétida interna en pacientes sometidos a hemodialisis. No se evidenciaron
correlaciones significativas con los parametros bioquimicos y cognitivos medidos,
sin embargo, este estudio plantea las bases para ampliar la investigacion en esta

area.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

Marco Tedérico:

1. Marco Teoérico

La encefalopatia urémica se encuentra entre las complicaciones mas
frecuentes vistas en pacientes con enfermedad renal cronica terminal. (1)

Esté relacionada a la acumulacion de mas de 90 moléculas clasificadas como
toxinas urémicas (urea, parathormona, compuestos de guanidino, etc.). (2)
Como otras encefalopatias metabdlicas, el cuadro agudo puede ir desde una
disfuncion ejecutiva leve hasta un estado de coma. La anamnesis del paciente
urémico puede revelar signos y sintomas variados, como fatiga, cambios en el
patron de suefio, delirio, agitacién, disfuncién cognitiva; asterixis, mioclonias,
crisis convulsivas generalizadas, etc. (3)

El amplio espectro de manifestaciones neuropsiquiatricas de este sindrome no
puede ser explicado por un solo mecanismo, pero algunos de las vias
propuestas, como la inhibicion de la sintetasa de 6xido nitrico por los
compuestos guanidino; pueden ejercer su efecto a través de cambios en la
circulacion sanguinea cerebral. (4) Por lo que los cambios neurovasculares
podrian ser una de muchas vias para la transduccion de los efectos a distancia

de la lesion renal.
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2. Antecedentes
En una serie de casos de pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento de con hemodialisis, se valoré el flujo sanguineo carotideo
mediante Doppler cuantitativo y se encontraron flujos bajos que se
normalizaron al terminar la sesién de hemodialisis. (1)
En otro estudio, el flujo sanguineo cerebral medido por Doppler
transcraneal en la arteria cerebral media se encontrd disminuido
inmediatamente después de hemodialisis comparado con el estado
predialitico. (5)
La relacion entre el flujo sanguineo cerebral en la arteria cerebral media y la
terapia de reemplazo renal con hemodidlisis fue valorada por medio de DTC
en un estudio que comparé a pacientes con lesion renal aguda y pacientes
con ERC que recibian hemodidlisis de forma regular tres veces por
semana. Se encontrd que la velocidad media se encontraba disminuida al
final de la hemodidalisis en los pacientes con lesion renal aguda, pero no en
aguellos con ERC. (6)
Encontramos en la literatura estudios que vinculan la enfermedad renal y su
tratamiento con alteraciones en el flujo sanguineo cerebral, sin embargo, no
queda del todo dilucidada la relacion con alguno de los componentes

metabolicos de esta enfermedad.
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3. Definicion del problema de investigacion
En México, la ERC se encuentra entre las primeras 10 causas de muerte.
Representa una de las principales causas de atencion en hospitalizacion y
en los servicios de urgencias. (7)
La ERC se ha relacionado con alteraciones neurovasculares y endoteliales

que impactan el prondstico neuroldgico de estos pacientes. (8)

4. Justificacion
Debido a su alta prevalencia y gran variedad de complicaciones es
importante conocer y encontrar los mecanismos implicados en las

alteraciones neurovasculares propias de la enfermedad renal.

5. Originalidad y contribucion
Originalidad:
Si bien hay otros estudios que han iniciado la exploracién de las
alteraciones neurovasculares de la enfermedad renal crénica la
metodologia que proponemos busca aislar la acumulacién de toxinas
urémicas, en particular el nitrdgeno de la urea como un factor precipitante
de estos cambios, ademas de incorporar la evaluacion cognitiva.
Contribucion:
La identificacion de las alteraciones del flujo sanguineo cerebral medido por
una técnica no invasiva como el Doppler transcraneal podria ser util para la

valoracion de pacientes con encefalopatia urémica.
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CAPITULO Il
HIPOTESIS
Hipétesis de trabajo: se encontraran diferencias en el flujo sanguineo
cerebral medido por Doppler transcraneal en pacientes con uremia severa
comparado con su estado postdialitico.
Hipétesis nula: no se encontraran diferencias en el flujo sanguineo cerebral
medido por Doppler transcraneal en pacientes con uremia severa

comparado con su estado postdialitico.
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7.

CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario

Describir los cambios en el flujo sanguineo cerebral medibles por
ultrasonido Doppler transcraneal en los pacientes urémicos evaluados
previo al inicio de terapia de reemplazo renal con hemodialisis y posterior a
ésta.

Objetivos secundarios

Demostrar una diferencia significativa en el flujo sanguineo cerebral medido
por Doppler transcraneal en pacientes con uremia severa comparado con

su estado postdialitico.

Correlacionar los datos de flujo sanguineo cerebral con los resultados de

instrumentos de evaluacion cognitiva en el estado pre y postdialitico.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio de estudio: prospectivo.

Lugar y sitio: Departamento de Medicina Interna del Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

NUumero de pacientes: 52 pacientes en total.

Duracioén del estudio: Un afo.

Caracteristicas de la poblacién: Pacientes hospitalizados con diagnéstico

de enfermedad renal crénica agudizada con indicacién para iniciar terapia

de reemplazo renal.

Criterios de inclusioén:

1.

2.

Pacientes hospitalizados.

Hombre y mujeres mayores de 18 afios.

Diagnéstico de enfermedad renal crénica.

BUN > 90 mg/dI.

Pacientes con indicacién de iniciar terapia de reemplazo renal con

hemodidlisis.

Criterios de exclusién

1.

2.

3.

Inestabilidad hemodinamica.
Negativa a participar en el estudio.

Pacientes embarazadas.
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8. Metodologiay Protocolo de estudio

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, cuyo universo de estudio
fueron los pacientes urémicos con enfermedad renal crénica agudizada previo al
inicio de terapia de reemplazo renal con hemodialisis que acudieron al Hospital
Universitario.

1. Se reclutaron de forma consecutiva 52 pacientes con diagndstico de
enfermedad renal cronica etapa 5 y concentraciones seéricas de nitrdgeno
de la urea > 90 mg/dl o con niveles menores pero que a criterio del
investigador fuera conveniente estudiar, y que ademas no hubieran recibido
aun terapia de reemplazo renal (tiempo 1). Se explicdé al paciente o su
familiar los estudios a realizar, junto con sus riesgos y beneficios para
solicitar su consentimiento informado por escrito para autorizar el uso de los

datos, asi como para realizar DTC, Doppler vertebral y carotideo.

2. Se llen6 un formato de historia clinica que incluyd: ficha de identificacion,
antecedentes patolégicos como enfermedades cardiacas, hipertension,
diabetes mellitus, tabaquismo, obesidad, EPOC, ECV. Ademas de
recolectar talla, peso e indice de masa corporal. Se llevé a cabo una
exploracion fisica orientada a la patologia del paciente. Se recabaron
historia sobre la ERC, tales como afio de inicio de padecimiento, etiologia,
tratamiento y complicaciones. Se buscaron en el expediente parametros
bioquimicos del paciente como niveles de hemoglobina, creatinina,
nitrogeno de la urea, glucosa, sodio, cloro, potasio, calcio, fésforo,

albumina, pH, lactato, PaCO2 y bicarbonato.
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. Se midio la presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacién de oxigeno al

paciente.

. Se realizd un ultrasonido Doppler carotideo-vertebral, para valorar
velocidades de flujo sanguineo a nivel de la arteria cardtida comun, interna
y externa; asi como para las arterias vertebrales. Se midi6 el grosor de la
intima media a nivel de la arteria carétida comun y se buscé la presencia de

placas ateromatosas.

Por medio de Doppler transcraneal se midié sobre la ventana temporal a
45-55 mm de profundidad para la arteria cerebral media de forma bilateral,
la velocidad sistélica pico, velocidad telediastdlica, velocidad de flujo

promedio, indice de pulsatilidad e indice de resistencia.

Se aplicé el Montreal cognitive assesment (MoCA).

. Se esper6 a que el paciente hubiese recibido al menos a 3 sesiones de
hemodidlisis y que las cifras de BUN sérico disminuyera al menos un 50% o
a menos de 60 mg/dl (tiempo 2). La hemodialisis se llevd a cabo bajo las

siguientes condiciones:

Se dializé con soluciones de bicarbonato con hemofiltro de polisulfona de
fiboras huecas BLS517SD (Diapes, Bellco, Mirandola, Italy). Se calculé
ultrafiltrado de 0 a 13 ml/kg/hr, dependiendo de su estado de balance
hidrico, la velocidad del flujo sanguineo se realiz6 en la primera
hemodidlisis a 250 ml/h, en la segunda hemodialisis a 300 ml/h y en el resto

de las sesiones a una velocidad de 350 mil/h, el flujo de la solucién
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dializante se programdé a 500 ml/min, durante todas las sesiones de
hemodialisis. El tiempo de duracion de las sesiones varid siendo en la
primera una duracién de 1.5 horas, en la segunda de 2.5 horas y en las
posteriores con una duracién de 3 horas 0 mas. Se uso6 una temperatura de
35.5 a 36.5°C. La composicion del dializante fue con un sodio de 140-150
mmol/L, dependiendo de los valores séricos del paciente, un potasio de 2
mmol/L en caso de tener el paciente valores mayores o igual a 4 mmol/L, o
de 4 mmol/L en caso de tener potasio de 3 mmol/L o menor, con calcio de
1.5 mmol/L, bicarbonato 34 mmol/L, acetato 3 mmol/L, glucosa 1 g/L.

Pasadas al menos 24 horas de la ultima sesiobn de hemodidlisis se
repitieron los pasos 3, 5y 6, ademas se aplicé una adaptacion de la version

en espafiol del Kidney disease quality of life (KDQOL).

Definicién de variables:

Enfermedad renal crénica: Tasa de filtrado glomerular <60 ml/min/1.73 m2 por al
menos 3 meses o datos clinicos de cronicidad.
Enfermedad renal cronica etapa 5: pacientes con enfermedad renal cronica con

tasa de filtrado glomerular <15 ml/min/1.73 m2 calculado por CKD-EPI.

Etica

El presente estudio se llevé a cabo bajo las pautas establecidas en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial adaptada por la 52a Asamblea
General, en Edimburgo, Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11, 13 y 15, asi
como las dltimas enmiendas de la declaracion; en las que se postula que la

investigacion debe basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico,
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por lo que se hizo una busqueda y revision extensa de la literatura para asegurar
un disefio seguro y efectivo para responder a nuestra pregunta de investigacion.

Este estudio se condujo bajo lo establecido en el "Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud” en funcion de los puntos
expuestos en el Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccién lll, se considera ésta

como una investigacion con riesgo mayor al minimo por el uso de ultrasonido.

Analisis de datos

10. Tamafo de muestra
Se utiliz6 una muestra por conveniencia debido a la falta de informacion en
la literatura en cuanto a las alteraciones en el flujo sanguineo cerebral en el
contexto especifico de este estudio.

11. Analisis estadistico e interpretacion de la informacién
Los datos fueron registrados en Microsoft Excel y transferidos al programa
SPSS version 23.0 (Armonk, NY: IBM Corp.).
Para la descripcion de variables cualitativas se utilizaran frecuencias y
porcentaje. Para la descripcion de variables cuantitativas se utilizaron
medias y desviacion estandar.
Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para valorar la normalidad.
Se utilizé la prueba de Wilcoxon para comparar las variables no
paramétricas y T de Student para variables paramétricas.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores con p< 0.05
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CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Durante el periodo de reclutamiento se incluyeron en este estudio a 52
pacientes con una media de edad de 53.2 afios (DE 11.8), de los cuales 30
fueron hombres (57.7%), los pacientes fueron hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna y recibieron la atencion requerida para su patologia de
forma habitual.

Al valorar las caracteristicas de esta cohorte encontramos una alta
prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas adicionales a la ERC.
Entre estas destaca que 38 padecia diabetes mellitus (76.9%), 46
hipertension arterial (88.46%), 4 con enfermedad vascular cerebral
conocida (7.69%), 9 con cardiopatia isquémica (17.30%) y 16 insuficiencia

cardiaca (30.76%).

Valoracion clinica de encefalopatia urémica
Al valorar su estado clinico se encontraron datos clinicos de encefalopatia
urémica en el 86.5% de ellos, destacando la presencia de signos clinicos

como mioclonias en el 53.8%, y asterixis en el 59.6%.

Variables bioquimicas
Dentro de los parametros bioquimicos encontramos cambios consistentes

con el diagnoéstico de enfermedad renal cronica agudizada, entre los cuales
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destaca una media de hemoglobina de 8.15 g/dl (DE 2), creatinina 14.4
mg/dl (DE 6.73), BUN 128.88 mg/dl (DE 43.3), potasio 5.6 mEg/l (DE 1.28),
fésforo 8.71 mg/dl (DE 2.78), calcio 8 mg/dl (DE 1.25), pH 7.21 (DE 0.12),
bicarbonato de 11.16 mmol/l y presién parcial de diéxido de carbono de
25.73 mmHg (DE 9.1).

Durante su seguimiento en este estudio los pacientes se sometieron a al
menos 3 hemodidlisis en el 86.5% de los casos.

Posterior a lo cual presentaron cambios en el sentido esperado en
parametros bioquimicos siendo significativos una media de creatinina de
6.93 mg/dl (DE 3.13), BUN de 48.46 mg/dl (DE 17.1), potasio de 4 mEg/I
(DE 0.73), fésforo de 4.6 mg/dl (DE 1.38), calcio de 8.75 mg/dl (DE 0.84),
pH de 7.37 (DE 0.05), bicarbonato de 21.68 mmol/l y presion parcial de
diéxido de carbono de 35.4 mmHg (DE 5.5).

Dentro de la evaluacion neurovascular se practicé Doppler carotideo a 48
de los pacientes, de ellos se encontraron placas carotideas con estenosis
<15% en el 2.1%, de 15-50% en 35.4% y de 50-80% en el 8.3% (total

45.8%).

Flujo sanguineo cerebral

A la valoracion del flujo sanguineo cerebral en la ACM medido por DTC
encontramos que los pacientes presentaban flujos dentro de la normalidad
con promedios de velocidad sistolica de 56 cm/seg (DE 25.18), velocidad

diastolica 25.53 cm/seg (DE 10.91), velocidad media 39.22 cm/seg (DE
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16.52), indice de pulsatilidad 0.78 (DE 0.19) e indice de resistencia de 0.54
(DE 0.26).

Posterior a la terapia de reemplazo renal que genero los cambios ya
descritos hubo cambios significativos en el flujo medido por DTC con un
aumento en la velocidad sistolica, velocidad media e indice de resistencia.
Se encontré un promedio de 66.84 cm/seg (DE 31.63) para la VS, 46.11

cm/seg (DE 21.64) para la VM y 0.58 (DE 0.08) para el IR.

Evaluacion cognitiva
En la evaluacion cognitiva encontramos una puntuacion en MoCA de 11.96
(DE 6.03) en el estado previo a hemodidlisis que tuvo un aumento

significativo a 17.06 (DE 6.1) posterior a esta.
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Tablas de contenido

Tabla 1. Variable bioquimicas previo y posterior a terapia de reemplazo

renal con hemodialisis.

Variable Previo Posterior p
Hemoglobina** 8.15 (+/- 2.01) 8.05 (+/- 0.93) 0.583
Glucosa* 118.8 (+/- 39.16) 109.78 (+/- 28.87) | 0.186
Creatinina* 14.4 (+/- 6.73) 6.93 (+/- 3.13) 0.000
BUN** 128.88 (+/- 43.3) 48.46 (+/- 17.1) 0.000
Sodio* 136.47 (+/- 6.57) 132.95 (+/- 18.89) | 0.063
Cloro** 104.64 (+/- 8.8) 101.38 (+/- 3.98) | 0.006
Potasio** 5.61 (+/- 1.28) 4.014 (+/- 0.73) 0.000
Faosforo** 8.71 (+/- 2.78) 4.672 (+/- 1.38) 0.000
Calcio** 8.05 (+/- 1.25) 8.75 (+/- 0.84) 0.000
pH** 7.2196 (+/- 0.12) 7.3790 (+/- 0.05) | 0.000
HCO3** 11.16 (+/- 5.1) 21.68 (+/- 3.27) 0.000
pCoO2* 25.73 (+/-9.1) 35.42 (+/- 5.5) 0.000
Nitrogeno de la Urea (BUN)

*Distribucién no paramétrica: prueba de Wilcoxon

**Distribucién paramétrica; T de Student para muestras relacionadas

Version 1.0
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Tabla 2. Velocidades de flujo sanguineo cerebral en cm/seg en la arteria

cerebral media previo y posterior a terapia de reemplazo renal.

Previo Posterior p
N=52 N= 48
VSACM* 56.05 (+/- 25.18) 66.84 (+/- 31.63) 0.017
VDACM* 25.53 (+/- 10.91) 27.06 (+/- 13.87) 0.226
VMACM* 39.22 (+/- 16.52) 46.11 (+/- 21.64) 0.016
IPACM** 0.78 (+/- 0.19) 0.83 (+/- 0.18) 0.086
IRACM** 0.54 (+/- 0.26) 0.58 (+/- 0.08) 0.030

Velocidad sistélica arteria cerebral media (VSACM), Velocidad diastélica ACM

(VDACM), Velocidad media ACM (VMACM), indice de pulsatilidad ACM (IPACM),

indice de resistencia ACM (IRACM)

*Distribucién no paramétrica: prueba de Wilcoxon

**Distribucién paramétrica; T de Student para muestras relacionadas

Version 1.0
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Tabla 3. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) previo y posterior a

terapia de reemplazo renal.

Antes Después p
N=52 N=48
Puntuacién 11.96 (+/- 6.03) 17.06 (+/- 6.1) 0.000

MoCA*

*Prueba de Wilcoxon
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CAPITULO VI
DISCUSION
En este estudio observacional, descriptivo y analitico se exploraron los
cambios en el flujo sanguineo cerebral en pacientes con diagndstico de
enfermedad renal cronica que iniciaran terapia de reemplazo renal con
hemodidlisis, se utilizé ultrasonido Doppler carotideo y vertebral, asi como
DTC para explorar estos parametros.
Estudiamos a una muestra de 52 pacientes con alta prevalencia de
diabetes e hipertension, caracteristicas consistentes con las principales
causas de enfermedad renal cronica a nivel mundial.(9)
Dentro de sus variables de laboratorio encontramos con gran frecuencia las
alteraciones descritas como parte de esta enfermedad (9—11) con cifras
elevadas de azoados, acidosis metabdlica, hiperkalemia, hiperfosfatemia;
asi como anemia, las cuales en su mayoria se modificaron de forma
favorable con el inicio de la terapia de reemplazo renal.
Encontramos que si bien en su mayoria los pacientes presentaron flujos
sanguineos normales previo a la terapia de reemplazo renal hubo un
aumento estadisticamente significativo en la velocidad de flujo sistdlica en
la arteria cerebral media; asi como de la velocidad media y el indice de
resistencia en relacion con la terapia de reemplazo renal y el tratamiento
médico.
Esto difiere de lo reportado en un estudio similar que describen las
alteraciones durante y en las primeras horas posterior a hemodialisis en

paciente con lesion renal agua comparandolos con enfermos renales
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cronicos, en el que se encontré que los primeros presentaban disminucién
en la velocidad de flujo al terminar hemodialisis contrario a los segundos,
gue no presentaban dichos cambios.(6)

Al buscar correlaciéon con los parametros de laboratorio no fue posible
definir ninguna asociacion con los principales trastornos metabdlicos
propios del enfermo renal crénico, por lo que creemos que la informacion de
este estudio puede emplearse para potenciar estudios subsecuentes que
busquen estas relaciones.

En cuanto al aumento en el indice de resistencia, esto pudiera estar en
relacion con el edema inducido por los cambios en metabolitos con
actividad osmatica, o bien estar en relacion con los cambios en la funcion
endotelial descritos en multiples modelos, como los que postulan la
liberacion de hemoglobina relacionada con la hemodialisis como un factor
que inhibe la vasodilataciéon mediada por flujo. (12,13)

Ademas de lo antes descrito al utilizar la MoCA para la evaluacion cognitiva
de este grupo encontramos alteraciones en todos los dominios explorados,
lo cual es consistente con las descripciones propias de esta encefalopatia
(14-16), en la mayoria de los pacientes con una mejoria significativa en
respuesta al tratamiento médico y la terapia de reemplazo renal.

Los hallazgos de este estudio permiten ampliar la exploracion de las
alteraciones neurocognitivas asociadas a la encefalopatia urémica desde la
perspectiva vascular, lo cual plantea preguntas respecto a los factores

responsables de los cambios observados.
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Ofrece las bases para continuar la exploracion de esta pregunta de

investigacion con estudios mas amplios.
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Capitulo VI
Conclusion
Los pacientes con enfermedad renal crénica con uremia presentan aumento
un aumento en el flujo sanguineo en la arteria cerebral media posterior a
recibir tratamiento con hemodidlisis asi como un aumento en sus
capacidades cognitivas, sin embargo por medio de este estudio no fue
posible encontrar una correlacion entre estos cambios y los pardmetros

bioquimicos de los pacientes.
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