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Resumen

Fundamento: El indice tobillo-brazo (ITB) reducido, la inflamacién y el trastorno mineral 6seo (TMO) se asocian con
mayor riesgo de muerte y complicaciones cardiovasculares en pacientes sometidos a hemodialisis (HD), pero la relacion
entre estos factores debe ser aclarada.

Objetivos: Evaluar la asociacién entre el ITB anormal la TMO con inflamacién en paciente en HD.

Métodos: Este analisis transversal evalué a 478 pacientes en HD durante al menos 1 aio. El ITB se midié con un Doppler
portatil y manémetro de columna de mercurio. Los pacientes fueron divididos en tres grupos, de acuerdo al ITB (bajo: < 0,9,
normal: 0,9 a 1,3, y alto: > 1,3). Las mediciones de proteina C-reactiva se utilizaron como marcador inflamatorio, mientras
que la TMO se evalué a través de los niveles de calcio, fésforo y hormona paratiroidea intacta (iPTH).

Resultados: Los participantes tenian 54 (18-75) afos, el 56% eran del sexo masculino, el 17% eran diabéticos y estaban
se encontraban en HD por 5 (1 a 35) afos. La prevalencia de ITB bajo, normal y alto ITB fue de un 26,8%, un 64,6% y un
8,6% respectivamente. Al utilizar un modelo de regresion logistica condicional con el procedimiento backward (hacia atras),
diabetes (p < 0,001), y niveles de proteina C-reactiva = 6 mg/l (p = 0,006) estaban asociados con la presencia de ITB bajo,
mientras que el sexo masculino (p < 0,001), diabetes (p = 0,001) y producto calcio x fésforo elevado (p = 0,026) estaban
asociados con ITB alto.

Conclusién: En los pacientes en HD, la presencia de la diabetes estaba asociada con ITB alto y bajo. El riesgo de tener
ITB bajo parece aumentar con la edad y la inflamacién, mientras que la TMO estaba asociada con ITB alta. (Arq Bras
Cardiol 2011;96(5):405-410)
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Ademas de la enfermedad arterial coronaria y la
enfermedad cerebrovascular, la enfermedad arterial
periférica (EAP) es también muy frecuente en pacientes
en dialisis y su presencia se ha asociado con alta
mortalidad 7'°. El indice tobillo-brazo (ITB) se viene utilizando
como una herramienta diagndstica para la EAP". El indice esta
basado en el hecho de que la presion arterial sistélica en las
piernas es generalmente igual o levemente mas alta que en
los miembros superiores de individuos sanos. En presencia de
una estenosis arterial, una reduccién en la presién se produce
en la posicion distal lesion'?. Cuando la angiografia se utilizaba
como el patrén-oro, una razén ITB < 0.9 se considerada
como de alta sensibilidad y especificidad en el diagnéstico
de EAP'". Ademads de esto, un ITB bajo presenta una fuerte
correlacién con la enfermedad arterial en otros sitios y se viene
mostrando un buen predictor de mortalidad en la poblacién
en general’101314,

Introduccion

La tasa de mortalidad en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) terminal es muy alta y la causa principal de
muerte es la enfermedad cardiovascular (ECV)'. Este impacto
de la ECV ha sido atribuido a factores de riesgo tradicionales
y no-tradicionales, que estan relacionados a enfermedad renal
crénica y/o procedimiento de didlisis. Edad, diabetes mellitus
y tabaquismo son factores tradicionales también aplicables a
pacientes en didlisis?. Entre los factores de riesgo no-tradicionales,
el trastorno mineral 6seo (TMO), incluidos altos niveles de
fésforo, producto calcio x fésforo alto y niveles séricos extremos
de hormona paratiroidea intacta (iPTH) se vienen asociando
al aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular®*. Otro
factor de riesgo no-tradicional para muerte cardiovascular es la
microinflamacion, generalmente evaluada a través de los niveles
séricos de proteina C-reactiva (PCR)°.

Tanto el ITB bajo como el alto han estado mostrando fuertes
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predictores de muerte en pacientes en hemodidlisis (HD)”
101314 Es presumible considerar que un ITB alto en pacientes
con DRC terminal puede ser debido a la calcificacién vascular
y rigidez de la pared arterial asociada con TMO.
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El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacién entre
los valores de ITB de altas y bajas en los pacientes en HD con
mudltiples factores de riesgo cardiovascular, no tradicionales,
es decir, la inflamacion y el TMO.

Materiales y métodos

Este es un corte transversal, multicéntrico realizado en
seis clinicas de diélisis en Rio de Janeiro, Brasil. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica y todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado. Los estudios de imagenes y
mediciones de ITB se realizaron entre marzo de 2006 y
septiembre de 2007. Todos los pacientes con edad de 18 a
75 afos, que estaban en HD durante 12 meses como minimo,
han sido invitados a participar del estudio. Los criterios de
exclusiéon fueron: diagnéstico de neoplasia, presencia de
positivo en la prueba del VIH, fibrilacién auricular, amputacién
bilateral de miembros inferiores y la demencia.

El indice tobillo-brazo

Los pacientes fueron evaluados una vez para obtener el
indice tobillo-brazo (ITB). Las mediciones se realizaron antes de
la sesion de HD, después de 5 minutos en la posicion supina.
ElITB, que se define como la relacién entre la presion arterial
sistélica del tobillo y del brazo, se midié por tres observadores
entrenados (un médico y dos estudiantes de Medicina), con
base en la informacién que la variabilidad interobservador y
la intraobservador para la medicion de presion arterial por
Doppler es insignificante”'®. En los miembros inferiores, las
arterias tibiales posteriores se utilizaron, considerando que la
arteria dorsalis pedis esta congénitamente ausente en el 4-12%
de la poblacion™. La presion arterial sistélica (PAS) se midi6
dos veces en cada sitio, en una sucesion alternada y rapida,
a fin de obtenerse un valor medio. Manguitos estandar para
medir la PA se aplicaron en el brazo y cada tobillo (con el
extremo inferior de la pera colocada justo por encima de los
maléolos). Después de la palpacion de las arterias, se aplico
gel de ultrasonido y un estetoscopio Doppler (10 MHz, Super
Dupplex, Huntleigh Technology Inc., Manalapan NJ, EE.UU.)
se utiliz6 para evaluar la PAS. La PAS en el miembro superior
braquial se midi6 en el brazo contralateral al acceso vascular.
Para el célculo del ITB, lo més bajo promedio de los tobillos
se dividi6 por el promedio del brazo'.

Para evaluar la relacion entre el ITB y los datos demogréficos,
clinicos y de laboratorio, la poblacién se dividi6 en tres grupos
de acuerdo a los valores del ITB: el grupo con ITB bajo (< 0,9),
el grupo con ITB normal (0,9 a 1,3) y grupo con ITB alto (> 1.3).

Datos demograficos, clinicos y de laboratorio

Los datos clinicos y demograficos fueron obtenidos a través
de una entrevista clinica estructurada y el banco de datos
utilizado en las seis clinicas de didlisis. Estos datos incluyen
el sexo, la edad, el origen étnico, la duracion de la didlisis, la
enfermedad renal primaria, el acceso vascular, el tabaquismo
actual (si/no) y el uso de medicamentos (acetato de calcio,
carbonato de calcio, calcitriol, sevelamer y eritropoyetina).
Comorbilidades se definieron como: hipertension (PAS
predialisis = 140 mmHg y/o presion arterial diastdlica (PAD)
= 90 mmHg y/o uso de medicaciones antihipertensivas);

enfermedad arterial coronaria (angina de esfuerzo, uso actual
de vasodilatador coronario, infarto de miocardio previo y
cirugfa de revascularizacién o angioplastia previas); secuelas de
derrame; EAP (uso actual de vasodilatador periférico, cirugia
de revascularizacién de miembro inferior o angioplastia o
amputacion no-traumatica de miembro inferior); diabetes
mellitus (nefropatia diabética como enfermedad renal primaria
o diagnéstico clinico tras inicio de terapia de sustitucién renal)
paratiroidectomia; y soropositividad para hepatitis C

Valores de la hemoglobina, creatinina y Kt/V equilibrado
(eKT/V) se definieron por el promedio de las tres dltimas
mediciones mas cercanas de la medicién del ITB. Con el
fin de analizar mejor el impacto de los resultados de la
TMO en los hallazgos, la exposicion acumulativa se evalué
mediante el célculo de la media de todas las mediciones de
los valores séricos de calcio, fésforo y la hormona paratiroidea
intacta (iPTH) en un periodo de 36 meses inmediatamente
anterior a la evaluacién del ITB o desde el inicio de la HD
en pacientes sometidos a la terapia de sustitucién renal por
menos de 3 anos. Los niveles séricos de calcio y fésforo
fueron medidos mensualmente, los niveles de iPTH, cada
seis meses. Los analisis de sangre de rutina se realizaron en
el mismo laboratorio. Un ensayo inmunoturbidimétrico de
alta sensibilidad para protefna C-reactiva (PCR) se utiliza
especificamente para el estudio y los valores indicados han
sido determinados en el momento mismo que se midi6 el ITB.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentaron como media *
desviacién estandar (DE), si los datos siguieran una distribucién
normal y como mediana y variacién si la distribucién de
los datos fuese no-Gaussiana. Las variables categéricas se
muestran como frecuencias. Las diferencias entre los grupos
ITB se evaluaron a través de la prueba ANOVA one-way,
complementado con el test de Bonferroni o Kruskal-Wallis
ANOVA complementando con la prueba de Dunn, en su caso.
El andlisis de frecuencias se realiz6 mediante la prueba exacta
de Fisher. La asociacion entre las variables y el riesgo de tener
ITB bajo se estudié mediante regresion logistica condicional
con técnica backward. Se incluyeron en la fase inicial la edad,
el sexo, la diabetes, el tabaquismo, la duracién de la didlisis, la
alblimina sérica, la PCR, el calcio, fésforo, el producto calcio-
fosforo e iPTH. El mismo analisis se realizé para evaluar las
variables asociadas con el riesgo de presentar ITB alto. Un valor
de p< 0,05 fue considerado significativo. El software SPSS,
versioén 17.0 se utilizé para el analisis estadistico.

Resultados

De un total de 1.170 pacientes con ERC terminal en
HD de mantenimiento en las seis clinicas, 478 pacientes
fueron incluidos en el estudio. Las caracteristicas generales
de los pacientes se muestran en la Tabla 1. La mediana de la
edad era 53,6 (18 a 75) afios; el 56% de los pacientes eran
del sexo masculino, el 16,9% eran diabéticos y el 50,6%
tenian hipertension como enfermedad renal primaria. La
mediana de duracién de la dialisis fue de 59 (12 a 427)
meses, con un 27% de los pacientes en didlisis por menos
de 3 afos. Los valores de los pardmetros de laboratorio
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fueron seleccionados: eKt/V 1,51 = 0,40; hemoglobina
11,4 = 1,6 g/dl; albumina sérica 3,8 = 0,3 g/dl; PCR 4,7
(0,1 - 150) mg/l; ion calcio 4,6 = 0,3 mg/dl; fésforo 5,4 =
1,2 mg/dl; e i-PTH 370 (10 a 2.500) pg/ml.

Datos demograficos de acuerdo con la clasificacion del ITB

indice tobillo-brazo

n Bajo Normal Alto
Las prevalencias de ITB bajo, normal y alto fueron un 128 309 M
26,8%, un 64,6% y un 8,6% respectivamente. La Tabla 2 -
e Sexo masculino (%) 53,1 53,7 80,5*
muestra las caracteristicas de cada grupo ITB.
. . P Edad (af 62(0a77)  49(18a75*  54(27aTi)”
Los pacientes en el grupo ITB bajo eran significativamente ad (afos) (0ari) (18a75) @rar)
mayores que los ITB normal y ITB alto. El sexo masculino Enfermedad renal primaria (%)
prevalecié en el grupo con ITB alto, cuando comparado a Nefropatia diabética 25,0 84" 37
los grupos ITB nqrmal y bajo. Lé prevalenci.a de la .diabetes, Nefroesclerosis hipertensiva 51,6 52,1 36,6
EA,P y Ig amputacion no traumética fueron significativamente Glomerulonefils crénica 39 1o 49
mds bajas en el grupo ITB normal que en el grupo ITB alto. La —
enfermedad arterial coronaria (EAC) y la secuela de derrame Enfermedad renal policistica 39 49 24
fueron més frecuentes en el grupo ITB que en el grupo con Nefropatia lipica 0 23 24
ITB normal. Ninguna diferencia se observé con relacion a las Otros 86 65 49
mediciones de la presion arterial o la presién del pulso entre Desconocido 70 149 171
los grupos del ITB (datos no presentados). -
. Comorbilidades (%)
Los hallazgos de laboratorio por el grupo ITB se muestran -
: . ) Diabetes 30,5 9.4 31,7
en la Tabla 3. El grupo con ITB bajo mostraba niveles mas altos
de PCR y més bajos de albumina sérica que el grupo con ITB Hipertension 656 60,5 488
normal. Los niveles de creatinina sérica eran menores en el Tabaquismo 17,2 15,2 98
grupo con ITB bajo en comparacién con los grupos con ITB Enfermedad arterial coronaria 250 15,2+ 122
Secuelas de derrame 8,6 1,6 0
Caracteristicas de la poblacion (n = 478) Enfermedad arterial periférica 273 74" 2441
Amputacion no-traumatica 78 1,3 9,8t
Sexo masculino, f (%) 268 (56%) — A
Cirugia de glandula 47 65 73
Edad (aﬁOS) 53,6 (18,3 a 75) paraﬁroidea ’ ! ’
Enfermedad renal primaria, f (%) Duracién de didlisis (meses) 57(13a321) 59(12a292)  65(13a427)
Nefroesclerosis hipertensiva 242 (50,6%) Prueba anti-HCV positivo, (%) 20,3 194 36,61t
Nefropatia diabética 71(14,9%) Valores expresados en frecuencia y mediana (variacion); *p < 0,01 vs ITB bajo y
Glomerulonefritis cronica 41(8,6%) normal; **p < 0,01 vs ITB bajo; # p < 0,05 vs ITB bajo; tp < 0,01 vs ITB normal;
Enfermedad renal policistica 21 (4,4%) f1p < 0,05 vs ITB normal.
Nefropatia lipica 8(1,7%) .
Otros 33 (6.9%) Hallazgos de Laboratorio
Desconocido 62 (13,0%)

Comorbilidades, f (%)
Diabetes mellitus

81 (16,9%)
291 (60,9%)

Hipertension arterial

Tabaquismo 73 (15,3%)
Enfermedad arterial coronaria 114 (23,9%)
Secuelas de derrame 16 (3,3%)
EAP 86 (18%)
Duracion de didlisis (meses) 59 (12 a 427)
Pacientes con < 3 afios de hemodidlisis, f (%) 129 (27%)

indice tobillo-brazo (ITB)

Prueba anti-HCV positivo, f (%) 101 (21,1%)

eKtv 1,51+0,40
Hemoglobina 11,4 £ 1,6 g/dl
Albumina 3,8 +£0,3g/dl
Calcio 4,6 +0,3 mg/dl
Fosforo 54 +1,2mg/dl
i-PTH 370 (10 a 2500) pg/ml

EAP - enfermedad arterial periférica; eKt/V - Kt/V equilibrado; i-PTH - hormona
paratiroidea intacta.

Arq Bras Cardiol 2011;96(5):405-410

Parametros bajo normal alto
PCR (mg/l) 64(02a150) 39(01a150)  43(02a41)
Albumina (g/dl) 3,74£0,31 3,84 0,30 3,72+0,36
BUN (mg/dl) 69 22 68 +22 76 +22
Creatinina (mg/dl) 106+28 11,9 £3,0* 122428
eKtvV 151041 1,53 £0,42 1,36 £0,23t
Hemoglobina (g/d) 16+16 N2£17 122428
Ferritina (ng/ml) 584 (12a3791) 491 (10 a 3000) 581 (49 a 1741)
Fosfatasa alcalina (Ul/ml) 127 (21a2147) 121 (13a2290) 119 (25 a 1252)
i-PTH (pg/ml) 207(2822202)  386(4a2500) 489 (10a2160)*
lon calcio (mg/dl) 46+03 46+03 46+04
Fasforo (mg/dl) 53+1.2 54+11 58+ 141t
Producto Ca’P (mg?dP?) 241+57 247+55 271 £6,3tt

PCR - proteina-C reactiva; BUN - nitrégeno ureico sanguineo; eKt/V - Kt/V
equilibrado; i-PTH - Hormona Paratiroidea intacta; Valores expresados por
medianas (limites) o por la media + DE; *p < 0,01 vs ITB bajo; **p < 0,05 vs ITB
bajo; p < 0,05 vs ITB normal; ftp < 0,05 vs ITB bajo y normal.
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normal y alto. El grupo con ITB alto presentaba un incremento
en los niveles de fosforo sérico y producto de calcio x fésforo,
cuando comparados con aquellos con ITB normal y bajo. El
grupo con ITB alto habia aumentado los niveles de iPTH,
cuando comparacién con aquellos con ITB bajo.

En el analisis de regresion, sélo la edad, la diabetes y
niveles altos de PCR se asociaron significativamente con
el riesgo de presentar ITB bajo (Tabla 4), mientras que las
variables asociadas con el riesgo de tener baja ITB fueron
el sexo masculino, la diabetes, y el producto calcio-fésforo
elevado (Tabla 5).

Discusion
En este estudio, la alta prevalencia de ITB anormal, en

la mayorfa ITB bajo, se observé en pacientes en HD de
mantenimiento.

La medicién del ITB es una prueba facil, método confiable
y no invasivo, que es un marcador de enfermedad vascular
aterosclerética, asi como un predictor de mortalidad en la
poblacién en general y en pacientes HD*101314,

Las enfermedades cardiovasculares han estado siendo
sefialadas como la causa principal de muerte en pacientes en
didlisis'. Ambos factores de riesgo tradicionales y no tradicionales
relacionados a la enfermedad renal crénica y/0 procedimiento
de didlisis estan implicados en este proceso. Entre los factores
de riesgo de ECV no tradicionales, la EMO, inflamacién y la
duracién de la didlisis vienen siendo ampliamente explorados®*.
Sin embargo, hace falta una relacién entre el ITB anormal y
dichos factores de riesgo no tradicionales.

Anélisis de regresion condicional con procedimiento backward
para la asociacion de parametros clinicos y laboratoriales con ITB bajo

Odds Intervalo de Valor

ratio confianza del 95% dep
Edad (décadas) 1,95 1,58 a 2,41 <0,001
Diabetes (s/n) 2,87 1,56 a5,28 0,001
PCR (2 6 mg/l) 1,98 1,21a3,22 0,006

Variables incluidas en la fase inicial 1: la edad, el sexo, la diabetes, el
tabaquismo, la duracion de la didlisis, la albimina sérica, la PCR, el calcio, el
fésforo, el producto calcio-fosforo e iPTH.

Andlisis de regresion condicional con procedimiento backward
para la asociacion de parametros clinicos y laboratoriales con ITB alto

Odds Intervalo de Valor

ratio confianza del 95% de p
Sexo (masculino) 4,40 1,85a 10,46 0,001
Hipertension (s/n) 0,49 0,24 a 1,00 0,051
Diabetes (s/n) 6,51 2,718a15,25 <0,001
(F::g:f;‘;g;: 1,08 1012115 0,026
iPTH (cada 100 pg/ml) 1,06 099a1,13 0,078

Variables incluidas en la fase inicial 1: la edad, el sexo, la diabetes, el
tabaquismo, la duracién de la diélisis, la albumina sérica, la PCR, el calcio, el
fésforo, el producto calcio-fosforo e iPTH.

Haciendo hincapié en el papel del ITB como un marcador
sustituto de la aterosclerosis generalizada, se observé que el
grupo con ITB bajo tenfa mayor prevalencia de ECV.

Como era de esperar, se encontré que la diabetes se asocié
con un mayor riesgo de bajo ITB. En este estudio, la diabetes
también se asocié con un incremento en el riesgo de ITB alto.
Esto puede atribuirse a la mayor prevalencia de calcificacion
vascular en estos pacientes, que promueve la rigidez arterial
y la presién arterial mas alta en los miembros inferiores'. La
predominancia de pacientes mas viejos en el grupo con ITB
bajo en nuestro estudio estd de acuerdo con los estudios
anteriores que evaluaron las poblaciones en general y aquellas
en HD?'%1314 Observamos que el riesgo de presentar ITB bajo
es casi el doble para cada década adicional. Este hallazgo
refuerza la edad como un factor de riesgo tradicional para la
EAP en los pacientes en HD.

Los pacientes con ITB bajo tenfan niveles de PCR mas
altos y mas bajos niveles séricos mas bajos de albdmina y
creatinina. Estos resultados no son inesperados, teniendo en
cuenta que la asociacion de la desnutricion y la inflamacion
con la enfermedad aterosclerosis y la eAP, en las poblaciones
en general y en HD, es bien conocida'". En el andlisis de
regresion, el nivel de PCR = 6 mg/l fue la Gnica variable de
laboratorio asociada con el riesgo de presentar ITB bajo.
Pacientes en HD por lo general tienen niveles de PCR mucho
mayor que los observados en la poblacién en general. Por lo
tanto, los niveles de PCR = 6 mg/dl fue una definicién pre
especificada de anormalidad adoptada por las clinicas de
didlisis que participaron en el estudio.

El nivel de fosfato sérico fue mayor en los pacientes
con ITB alto, probablemente como reflejo de su papel en
la calcificacién vascular, como las arterias calcificadas son
més rigidas y tienen mds presion de la sangre elevada.
Ninguna diferencia se observé en los niveles séricos de
calcio de acuerdo con la clasificacién del ITB. En el analisis
de regresion, la Gnica variable de laboratorio asociada con
el riesgo de tener ITB alto era el producto calcio-fésforo.
Ningln marcador de TMO se asoci6 al riesgo con de tener
ITB bajo. Cabe destacar que en el presente estudio, se
utilizé el promedio de las mediciones de calcio, fosfato
e iPTH llevadas a cabo durante un periodo de 36 meses
antes de la evaluacién del ITB o desde el comienzo de
la terapia de reemplazo renal para los individuos en HD
desde hace 3 afos. La deficiencia de vitamina D se la viene
reconociendo como un factor de riesgo no tradicional para
la aterosclerosis y desenlaces cardiovasculares adversos®.
La deficiencia de 25-hidroxivitamina D y su forma activa
1,25-dihidroxivitamina D es altamente prevalente en
pacientes y HD?'»2. Nos parece que algunas anormalidades
vasculares observadas en nuestro estudio podrfan ser al
menos parcialmente atribuidas a la deficiencia de vitamina
D. Como no fue posible medir los niveles séricos de vitamina
D, esta cuestiéon no se analizé en nuestro estudio.

No se encontré asociacién alguna entre la duracién de
la dialisis y el riesgo de tener alto o bajo ITB. Por lo tanto,
la EAP no parece ser una complicaciéon de la insuficiencia
renal y/o terapia de apoyo, sino una consecuencia de otras
condiciones, especialmente el envejecimiento de la diabetes.
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El hallazgo similar fue demostrado por Cheungetal', pero no
por Rajagopalan et al?, que observé una correlacion positiva
entre la duracion de la didlisis y EAP

En nuestro andlisis, la hipertension no se asocié con ITB
alto o bajo, una observacién también referida por Cheung et
al?y Jaar et al®. La hipertensién estd ampliamente presente en
pacientes en HD, con una prevalencia que puede llegar a un
80% en algunas poblaciones, lo que hace la identificacion de
su efecto sobre un subgrupo especifico dificil de demostrar?.

Cabe destacar que Rajagopalan et al® encontraron una
asociacién positiva entre la hipertension y la EAP, lo que
demuestra que los datos en relacién con esta cuestion no
son acordes.

Sorprendentemente, no se observé una asociacion entre
el tabaquismo vy el riesgo de ITB anormal. Tal vez la baja
prevalencia del tabaquismo en nuestra poblacion pueda haber
frenado este efecto. La relacién entre el tabaquismo y EAP
en los pacientes en HD fue demostrada por Cheung et al* y
Rajagopalan et al®, pero no por Ono et al™.

Se observé un predominio de sujetos del sexo masculino
entre los pacientes con ITB alto. Hallazgos similares fueron
descritos también por Ono et al'®y O Hare et al'”. En nuestro
estudio, el riesgo ajustado de presentar ITB alto > 1,3 fue
4,4 veces mas alto en el sexo masculino, cuando comparado
al femenino. Las razones de esta diferencia no son claras y
merecen una mayor investigacion.

Nuestro estudio presenta limitaciones. Como es un
estudio observacional, una relacién causal entre inflamacién
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