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RESUMEN

Objetivo: Determinar larelacion entrelosfactores de riesgo vascular y la presencia de lesiones cerebrovasculares en
pacientes coninsuficiencia renalcrénica terminal (IRCT) en programa de hemodialisis.

Material y mMétodos: Se realizoun estudioprospectivo, transversal y analiticoen el Hospital Nacional Essalud
Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa, en 106 pacientes con IRCTen programa de hemodiélisis, sin historia
de patologianeuroldgica previa. Se realiz6 una resonancia magnéticanuclear cerebral para detectar lesiones
cerebrovasculares (lesiones de sustancia blanca y/o infartos cerebrales silentes). Se determind los factores de riesgo
vascular “tradicionales” y “notradicionales” mediante revision de historias clinicas y cuestionarios.

resultados: Seencontro lesiones cerebrovasculares asintomaticas en 86 pacientes (81,1%) de los cuales 69 pacientes
(80,2%) tuvieron ambas lesiones (lesion de sustancia blanca e infarto cerebral silente). Losfactores “tradicionales”
de riesgovascular que tuvieron unarelacion significativa (p < 0,05)con la presencia de lesiones cerebrovasculares
asintomaticas fueron edad avanzada,hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, elevacionde
LDL-c e hiperuricemia; y, de los factores “no tradicionales” fueron trastornos del fosforo sérico, hipoalbuminemia y
elevacion de proteina C reactiva. EI mayortiempo en hemodialisis también tuvo una relacion significativa (p<0,05)
conlapresencia de lesiones cerebrovasculares.

conclusion: Se concluyeque existe relacionentre los factoresde riesgo vascularcon la presenciade lesiones
cerebrovasculares asintomaticas en los pacientes evaluados en esteestudio.

Palabras claves: Lesioncerebro vascular, infarto cerebral, isquemia cerebral, insuficiencia renalcrénica, factorde
riesgo vascular, hemodialisis.
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on hemodialysis and with no previousneurological event.
All patients underwent a magnetic resonance imaging of the
brain in order to detect cerebrovascular lesions (white matter
lesions and/or silent brain infarcts). Traditional and non-
traditional vascular risk factors wereidentified by reviewing
medical records andfilling outquestionnaires.

results. Asymptomatic cerebrovascular lesionsoccurred in
86 patients (81,1%), both lesions(whitematterlesionsand
silent brain infarcts) occurredin 69 (80,2%) of patients.
Traditional vascular risk factors that correlated(p<0,05)
with the presenceof asymptomatic cerebrovascular lesions
were: old-age, hypertension, diabetes, hypercholesterolemia,
elevationof low density lipoprotein, hyperuricemia, serum
phosphate disorder,hypoalbuminemia and elevationof the
C-reactive protein. Timein hemodialysis too correlated with
the presence of cerebrovascular lesions (p <0,05).

Conclusion. There was a significant relationship between
vascular risk factors and asymptomaticcerebrovascular
lesions in ESRD patients.

Key words. Cerebrovascular lesions, cerebral infarction,
cerebral ischemia,end stage renal disease, vascular risk
factors, hemodialysis.

INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal cronicaterminal
(IRCT) enterapia de reemplazo renal tienen unaelevada
mortalidad en comparacion con la poblacion general,
y la enfermedad vasculares la causa mas comin de
mortalidad: 38% corresponden a causas cardiovasculares
propiamente dichasy 4%, a enfermedades cerebrovas-
culares.t

Enlospacientes conlRCT enhemodialisis, ademas de los
factoresde riesgo cardiovascular tradicionales, existen
otros factores propios de la uremiay del tratamiento
sustitutivo renal, por lo que serianecesario conocer estos
factores paradisminuir laelevada morbimortalidad.?

Los pacientes con IRC tienendario vascular por eventos
ateroscleroticos acelerados, y se ha determinado que las
lesiones cerebrovasculares silentes (enfermedad de vasos
pequefios) aumentan a medida que disminuye la funcion
renal.>>Ademas, la presencia de estas lesionesaumenta
el riesgo de enfermedadcerebrovascular sintomatica.®
Una forma de evaluar el dafio vascular en pacientes
asintométicos es la deteccionde enfermedad de vasos
pequefios (lesion de sustancia blanca e infartos cerebrales)
pormedio de resonancia magnética nuclear (RMN).5

Si bien es cierto que existen estudiossobre lesiones
cerebrovasculares asintomaticas en la poblacion general
y enpacientes conIRCprediélisis, nose hanencontrado
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estudios publicados en pacientes con IRCT en
hemodialisis. Porello, se decide realizar esteestudio con
el objetivo de determinar la relacion entre los factores
de riesgovascular ‘tradicionales’ y ‘no tradicionales’ y
la presencia de lesiones de la sustancia blancacerebral
e infartos cerebrales silentes en los pacientes con IRCT
en hemodidlisis.

MATERIAL Y METODOS

Serealizd unestudio prospectivo, transversal y analitico
en el Serviciode Hemodialisis del Hospital Nacional
EsSalud Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa,
previaaprobacion del Comité de Eticadel hospital. Se
obtuvo unamuestra de 106 de pacientes de un total de
300pacientes por muestreo probabilistico intencional.

Los criteriosde inclusion fueron:edad entre 15 y 85
afios, IRCT enhemodialisis porméasdetresmeses; y, los
criteriosde exclusion fueron: enfermedad neurolégica
previa, contraindicaciones para realizar la RMN y
negativa a participar enel estudio.

Previafirma de consentimiento informado, se recolectd
datos de antecedentes personalesy patolégicosy se
realiz6 un examen neuroldgicobasico. Se reviso las
historias clinicas paraobtener datosde factores de riesgo
vascular: antecedente de cardiopatia isquémica, diabetes
mellitus, hipertensionarterial, dislipidemia (colesterol
total>200mg/dL, triglicéridos > 150mg/dL, LDL >130
mg/dL,HDL < 40 mg/dL),hiperuricemia (&cido Urico
> 6,0 mg/dL), hiperfosfatemia (fosforo sérico> 5,5 mg/
dL) e hiperparatiroidismo secundario (PTH > 300 pg/
mL), marcadores de inflamacion (albdmina < 3,5 mg/dL
y proteina C reactiva >5mg/dL), paralo quese considerd
el valor promediode los dos ultimos afios. Ademas,
se reviso el tiempo de permanencia en el programa
de hemodidalisis. Se realiz6 una RMN cerebral, cuyas
imagenes fueroninformadas por médicos radidlogos sin
conocer lainformacion clinica de lospacientes.

Definiciones

a. Lesiones de sustancia blanca: imagenes hiperintensas
bilaterales (en parches o difusas) de>5mm dedidmetro
en la fase T2 FLAIRen la sustancia periventricular
y/o subcortical y que no tengaimagenes hipointensas
correspondientes enlafaseT1.

La severidad se determiné de acuerdo a una escala:
grado 1 (halo periventricular continuo con minimos
puntos de enfermedad subcortical); grado 2 (halo
periventricular con areasen parches de enfermedad
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subcortical); grado 3 (haloperiventricular engrosado (confluencia periventricular conlasastasfrontales y
con enfermedad subcortical moderada); y, grado 4 occipitales). (Figura 1).

Figura . Clasificacion de las imdgenes de severidad de las lesiones de sustancia blanca.:A. grado |; B. grado 2; C. grado 3; D. grado 4.
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b. Infarto cerebral silente: imagenes focales unilaterales
>3 mmy <20mmdediametro hiperintensas enlafase
T2 FLAIRY que no tenganimagenes hipointensas

Tabla 2. Relacion entre factores de riesgo vascular

tradicionales y lesiones cerebrovasculares (LCV) asintomaticas.

correspondientes en lafase T1. ConlCV — SinlCV  p
- . i : N % N %
Se determiné la frecuencia y los subtiposde lesiones _
cerebrovasculares encontradas en las RMN cerebrales = Factor tradiciona|
paraluegorelacionarlas con la presencia de factores de = Eead )
; . 1540 14 700 6 300 <005
riesgo vascular. ; SO
g o _ . 4166 9 778 14 22
Para el andlisis estadistico, se elabor6 tablas de * 67-85 23 100,0 0 0
contingencia y la relacion bivariablese analizé por - Sexo
medio de la pruebade ji cuadrado.Se procesoesta * Masculino 7. 758 15 242 NS
pruebaestadistica mediante el programa SPSSversion * fiemehina 86 5 N4

20,conunnivel designificancia de’5%, y se considerd el o G TS

valorde p<0,05 como valordesignificancia estadistica. ' f\'lo " 'gg"g N 20’8 NS
- Diabetes mellitus
RESULTADOS .S 50 909 5 9,1 <005
Se estudi6a 106 pacientes con IRCT en programa de DLOEE Uy
hemodiélisis de los cuales62 (58,5%) fueronde sexo - Hipertension arteril
masculino, laedad media fuede 56,06 afios (DE+ 12,85 f\'l Si 33; |2 7?2 <00
arjos)y la mayoria (59,4%) se encontr6 entre41y 66 B Fum:actualmeme ' '
anos. . 61000 0 0 NS
La primeracausa de IRCT fue nefropatiadiabética * No 80 800 20 200
(56,6%) y en segundo lugar nefroesclerosis hipertensiva = Hipertrigliceridemia
(28,4%). Eltiempo medio enel programa dehemodialisis * Si # 746 15 24 NS
fuede 3,79afios(DE+ 3,21afi0s), conlamayorfa enel " No w45 10e
grupo de unoa cincoafios(63%).  Hipercolesterolemia
.S 50 90,91 5909 <005
* No 36 7059 15 294l
— Disminucion de HDL-c
.S 33 868 5 132 NS
Tabla |I. Factores de riesgo vascular “tradicionales” + No 53 779 15 221
en pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en = Elevacion de LDl ¢
programa de hemodialisis. .S 6 932 5 68 <005
= Factor de riesgo vascular tradicional N° % * No 1753, 15 469
- Hipertension arterial 88 830 = Hiperuricemia
- Hiperuricemia 75 708 * S 65 87 10 133 <005
~ Elevacion de LDL-c 74 698 o e 2y
- Hipertrigliceridemia 59 557 - Facto'r“notradici.onal”
~  Diabetes mellitus 5 519 - HIP?rfOSfatemla
- Hipercolesterolemia 55 519 : f\llo Z gg:g :g f;:: <
- Disminucion de HDL-c 38 358 — PTH elevada
- Cardiopatia isquémica 6 57 Y 3 8l 5 179 NS
- Habito de fumar 6 57 « No 63 808 15 192
= Factores de riesgo vascular no tradicional N° % ~ Hipoalbuminemia
- Hipoalbuminemia 82 774 o S 72 878 10 122 <0,05
- Elevacion de PCR 6l 575 * No |4 583 10 41,7
- Hiperfosfatemia 32 302 — PCR elevada
- Hiperparatiroidosmo secundario 28 264 o Si 61 100,0 0 00 <005
* No 25 556 20 444
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Tabla 3. Relacion entre el tiempo en hemodidlisis y las lesiones cerebrovasculares asintomaticas.

Tiempo en hemodialisis Con lesiones cerebrovasculares Sin lesiones cerebrovasculares p
N° % N° %
= <l afio 10 66,7 5 333
= |-5afios 52 77,6 15 22,4 <0,05
= >5afios 24 100,0 0 0

Losfactores deriesgo cardiovascular ‘tradicionales’ que
se encontraron con mayor frecuencia (Tablal) fueron
hipertension arterial (96,2%), hiperuricemia (79,6%),
elevacion de LDL (69,8%), diabetes mellitus (56,6%),
e hipertrigliceridemia (55,7%). Los factoresde riesgo
cardiovascular ‘no tradicionales’mas frecuentes (Tabla 1)
fueron los marcadores de inflamacidn: hipoalbuminenia
(77,4%), y laelevacion de la proteina C reactiva 0 PCR
(57,5%). Losmarcadores del metabolismo mineral seo
como fosforo sérico y paratohormona (PTH) estuvieron
en valoresrecomendados parala IRCT o inclusive en
valoresinferioresen la mayoriade los pacientesdel
estudio.

Ochentiséis pacientes (81,1%) presentaron lesiones
cerebrovasculares asintomaticas, y se encontréambas
lesiones (lesién de sustancia blanca e infartos cerebrales
silentes) en 80,2% de casos. En la mayoria de pacientes
con lesion de sustanciablanca la lesion fue grado 1
(75,3%), mientrasque en la minoriafue de grado 4
(1,2%). En relacional nimerode infartos cerebrales
silentes,se presentaron en formamaltiple(>5) en la
mayoria de casos(55,4%).

Los factores de riesgo vascular ‘tradicionales’ que
tuvieron relacion estadisticamente significativa (p<0,05)
con la aparicion de las lesiones cerebrovasculares
asintomaticas fueron edad avanzada, hipertension
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
elevacion de LDL e hiperuricemia (Tabla 2).

Los factores de riesgo vascular ‘no tradicionales’
que tuvieron relacion estadisticamente  significativa
(p<0,05) con el hallazgo de la lesiones cerebrales
estudiadas fueron hipoalbuminemia y elevacion de
PCR (Tabla 2). Cabe resaltar que con la variablede
hiperfosfatemiase encontré una relacion inversa
estadisticamente significativa, ya que los pacientes que
no tuvieron hiperfosfatemia; es decir, tuvieron fosforo
en el nivelrecomendado o por debajo de este,y fueron

los que con mayor frecuenciapresentaronlesiones
cerebrovasculares asintomaticas (Tabla 2).

A mayor tiempoen programa de hemodiélisis mayor
posibilidad de presentar lesiones cerebrovasculares
asintomaticas, cabe resaltar que 100%de los pacientes
que se dializaban por mas de cinco afios registraron
dichas lesiones (Tabla 3).

DISCUSION

Las complicaciones cardiovasculares que presentan los
pacientes con IRC generalmente se debena alteracion
en la macrovasculatura; sinembargo, en 25%a 30%de
pacientes se debea enfermedad microvascular.? Existen
estudios que demuestran que la frecuencia de lesiones
cerebrovasculares silentes se presentan con mayor
frecuencia a medida quedisminuye lafuncion renal. (3-
5,8) Por lo tanto, es de esperar que se encuentren estas
lesionesen un elevado porcentajede pacientescon
IRCT y quela IRCseaun factor de riesgo independiente
para la enfermedad de vasos pequefios.**® Ademas, la
presencia de lesionescerebrovasculares silentesen la
poblacion general y en pacientes conIRC hademostrado
ser un factor predictor de enfermedad cerebrovascular
isquémica sintomatica, deterioro cognitivo, “demencia
vascular”, disturbios delbalance y parkinsonismo.®*%

En 81,1% de pacientes encontramos lesiones

cerebrovasculares  silentes, porcentaje similar al

encontrado por Shimay col., que reportaron 85,5%de
lesionescerebrovasculares en 103 pacientescon IRC
predialisis en Japon.* En dichoestudio se encontré una
mayor frecuencia de lesionesde sustancia blancaque
de infartos cerebralessilentes (53,7% vs. 31,8%), a
diferencia de nuestra poblacion en la que encontramos
ambas lesiones en 80,2% de pacientes.

De los infartoscerebrales silentesencontrados, 55,4%
fueron multiples (mas de cinco). Este dato es de
importancia, ya que en el estudiode Yamamotoen
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poblacion generaldemostrd que las lesiones mltiples
tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.*

La edad se correlacioné con la apariciénde lesiones
cerebrovasculares en nuestra poblacién, lo cual es
similara lo reportado en otros estudios.*™**" Esto se
debe a que a medidaque aumenta la edad hay mayor
estrés oxidativoy disfuncion endotelial.** Tanto la
diabetes mellitus como la hipertensionarterial son
factorestradicionales de riesgo cardiovascular debido
a que producen disfuncién endotelial al generarestrés
oxidativo lo cual promueve inflamacion, oxidacion de
lipoproteinas, proliferacion de células de musculo liso,
adhesion plagquetaria y formacion de trombos. %2

En la poblacion general, es conocido que niveles
elevados de LDLy triglicéridos si son factores de riesgo
vascular;*® sin embargo, en los estudios de Kobayashi y
col.y de Suzuki y col., en pacientes con IRC predidlisis,
no se encontrd correlacion entre dislipidemia y lesiones
cerebrovasculares.”* En nuestro estudio se encontrd
correlacion entre hipercolesterolemia y elevacion del LDL
perono conhipertrigliceridemia y disminucion de HDL.

No hallamos correlacion estadisticamente significativa
entre el antecedentede cardiopatiaisquémicay la
presencia de lesionescerebrovasculares debidoa que
la mayoria de los pacientes (94,3%) no presenté dicho
antecedente. Sisetiene encuenta quelaIRCesunfactor
que promueve la disfuncion endotelial y aterogénesis,
deberiamos haber encontrado correlacion, por lo que
hubierasido conveniente usar evaluacion cardioldgica
exhaustiva.

Se conoce que la hiperuricemia provoca disfuncion
endotelial debido a inflamacién, activaciéon del
sistemarenina-angiotensina y proliferacion de células
musculares vasculares lisas,?? por loque noesdeextrafiar
que hayamos encontrado relacion entrehiperuricemia y
lesiones cerebrovasculares asintomaticas.

Esta demostrado en forma experimental que tanto la
hiperfosfatemia como la hipofosfatemia contribuyen
a disfuncion endotelial.® En el estudiorealizadopor
Floege y col.,en pacientes en hemodidlisis, se demostrd
que niveles elevados de fésforo sérico(>1,78 mmol/L)
y niveles bajosde fésforo (<1,13 mmol/L) incrementan
el riesgo de mortalidad.? Estos antecedentes explican el
hallazgo de unarelacion inversa entre la hiperfosfatemia
y laslesiones cerebrovasculares.

Lamayoria de lospacientes ennuestro estudio (73,5%) no
presentaron valores dePTH >300 pg/mL, porloquenose
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encontrd relacion estadisticamente significativa delfactor
entre hiperparatiroidismo y lesiones cerebrovasculares.
Con esto confirmariamos la mayor frecuenciade la
enfermedad Gsea adindmica (EOA) entre la poblacion
de hemodidlisis, como se encontréen otros estudios.”
Fukugawa y col. demostraron que las concentraciones
bajas de PTH estéan relacionadas con hipoalbuminemia,
lo que convierte a la EOAen unapatologia derivada de
una situacionde mala nutriciony factor de riesgo de
elevada morbimortalidad cardiovascular.?2

La inflamacién aguda o crénica (medida por
hipoalbuminemia y elevacion de PCR) puede ser
provocada por la IRC, comorbilidad del paciente y la
propiaterapiadialitica. Estas conllevan a destruccion
muscular, catabolismo proteico, alteracion de la
respuesta inmune, aparicién de infeccionesy dafio
vascular con disfuncion endotelial.® Estos marcadores
de inflamacion fueron los factoresde riesgo vascular
“no tradicionales”mas frecuentemente encontrados
y que tuvieronrelacionsignificativa con las lesiones
cerebrales estudiadas.

A mayortiempoen programa de hemodialisis, mayor
frecuencia de lesiones cerebrovasculares asintomaticas,
esto se puede explicarpor factoresrelacionados a la
terapia de hemodialisis misma como la anticoagulacion,
reacciones inflamatorias y oscilaciénen la presion
arterial, que incrementan el riesgode presentar eventos
cerebrovasculares y demencia multiinfarto. 1829

En conclusion,encontramos una elevada frecuencia
de lesiones cerebrovasculares asintomaticasen los
pacientes con enfermedad renal crénica avanzada
y en hemodidalisis, y los factoresde riesgo vascular
‘tradicionales’y ‘no tradicionales’ que tuvieron
una relacion significativa fueron edad avanzada,
hipercolesterolemia, elevacién de LDL, hiperuricemia,
trastornos del fosforo sérico, hipoalbuminemiay
elevacion del PCR.
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