UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
Divisién de Estudio de Postgrado e Investigacion

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO

DISMINUCION DE LA PROGRESION DE LA CALCIFICACION
VASCULAR EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA TERMINAL EN HEMODIALISIS CON EL USO DE
CLORHIDRATO DE SEVELAMER

Trabajo de Investigacion que presenta:
TANIA OLGA MONDRAGON LABELLE
Para obtener el Diploma de la Especialidad:
MEDICINA INTERNA

Asesor de Tesis:

Dr. Rodolfo Cortina Marquez

No. De Registro del Protocolo:

302.2011

México D.F. 2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. FELIX OCTAVIO MARTINEZ ALCALA

COORDINADOR DE CAPADESI



PROFESOR TITULAR

ASESOR DE TESIS



INDICE

I.  Marco teodrico

8

a. Calcificaciones vasculares

b. Fisiopatologia de las calcificaciones vasculares-
c. Efecto patoldgico de las calcificaciones vasculares14

d. Control del fosforo

e. Clorhidrato de sevelamer
1. Justificacion 17
lll. Delimitacion del problema 18
IV. Hipétesis 18
V. Obijetivo general 18
VI. Objetivos especificos 19
VII. Material y métodos 19
VIII. Grupo de estudio
IX. Grupo problema 21
X. Tamafio de la muestra 22
Xl. Criterios de inclusion 22
Xll. Criterios de exclusion 22
XIII. Criterios de eliminacion
XIV. Disefo del estudio
XV.Metodologia del andlisis estadistico 25
XVI. Recursos humanos
XVIl. Recursos fisicos
XVIII.  Costo de la investigacion
XIX. Resultados
XX. Discusion 33

XXI. Conclusiones

XXIl.  Anexos
XXIII.  Bibliografia

11
12

15
16

21

22
23

25
25
25
26

37
38
54



AGRADECIMIENTOS:

A mi madre por su inmenso amor y apoyo incondicional.
A mi padre por haber sido ejemplo de vida.

A mi hija por iluminar mis dias con su sonrisa, por ser mi motivo para
luchar durante todos estos afios.

A mi hermano Rafael por escucharme, por cuidar a la familia.

A mi madrina Martha por su paz, por ensefiarme a amar la medicina y
lo bello de la vida.

A mis médicos adscritos que me ensefiaron y me tuvieron paciencia
durante mi formacion.

A mi asesor de tesis, por creer en mi.



RESUMEN

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de
complicaciones médicas en pacientes con nefermedad renal y la
causa mas comun de mortalidad en pacientes con enfermedad renal
cronica ERC.

Se cree que las calcificaciones vasculares estan asociadas con una
alta tasa de mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica
terminal ERCT.

La calcificacion de los vasos ocurre en la intima en asociacion con la
atherosclerosis, en donde puede contribuir a la formacion de la placa,
y en la media en la que causa rigidez de los vasos.

El incremento de los niveles séricos de promotores de la calcificacion,
como la hiperfosfatemia, y la disminucion de inhibidores locales de
inhibidores de la calcificacion, favorecen la calcificacion vascular.

Por otro lado, la transdiferenciacién de células vasculares de musculo
liso a células oseteoblasticas puede ser el evento pivote en la
calcificacion. Las proteinas morfogénicas éseas agonistas y
antagonistas desempefian un papel en la diferenciacién osteogénica.

La aterosclerosis acelerada y la calcificacion de la media pueden
llevar al incremento de la prevalencia de la enfermedad coronaria, la
falla cardiaca, el ictus y la enfermedad arterial periférica.

La prevencion y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular es
una de los objetivos principales en el manejo de pacientes con ERC:
el control de la hiperfosfatemia es importante para el tratamiento de
las calcificaciones vasculares.

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos del clorhidrato de
sevelamer en la progresion de las calcificaciones vasculares en
pacientes con ERCT en hemodialisis.



ABSTRACT

Cardiovascular disease is the most frequent cause of medical
complication of renal failure and is the most common cause of death
in patients with chronic kidney disease (CKD).

Vascular calcification is thought to be associated with a high
cardiovascular mortality rate in patients with end-stage renal disease.

Calcification of arteries occurs in the intimae in association with
atherosclerosis, where it may contribute to plaque formation, and in
the media, where it causes stiffening.

Increased serum levels of calcification promoters, such as
hyperphosphatemia, and a decrease in circulating and local inhibitors
of calcification, favor vascular calcification.

On the other hand, transdifferentiation of vascular smooth muscle
cells to osteblast-like cells would be the pivotal event in calcification.
Bone morphogenetic protein agonists and antagonists are playing a
role in this osteogenic differentiation.

Accelerated atherosclerosis and media calcification will then lead to
increased prevalence of coronary artery disease, heart failure, stroke,
and peripheral arterial disease.

Prevention and treatment of cardiovascular disease are major
considerations in the management of individuals with CKD. Control of
hyperphosphataemia is important for the treatment of the vascular
calcification.

The aim of the present study was to evaluate the effects

of sevelamer hydrochloride on the progression of vascular calcification
in patient with CKD in the final stage who underwent a Haemodialysis
program.



. MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION

Se ha demostrado que las calcificaciones vasculares son alrededor
de 10 veces mayores en pacientes en hemodialisis en relacion a los
controles sin este tratamiento sustitutivo. 3

Varios factores se relacionan con el depésito de calcio en los vasos,
entre los que se encuentran la edad inicio de didlisis y sexo
masculino.

El estudio de Framingham fue el primero en relacionar calcificacion
vascular con mortalidad cardiovascular, en este, Wilson et al,
demostraron que la calcificaciéon de la aorta abdominal es altamente
predictiva de morbi-mortalidad cardiovascular subsecuente.3

Se ha revelado una mayor prevalencia de placas ateroescleréticas en
pacientes con enfermedad renal crénica en comparacion con los
controles sanos, ajustados para edad y sexo.

Estudios simultaneos detectaron que aproximadamente la mitad de
las muertes en los pacientes en didlisis se debian a enfermedad
cardiovascular, mas que a complicaciones propias de la patologia de
base. 1

Posteriormente Monckeberg describié la presencia, en arterias
periféricas, calcificaciones vasculares que ocurrian en la tinica
media.

La calcificaciéon de la media ocurre, usualmente a nivel de la lamina
elastica. Esta se localiza preferentemente en las arterias de tipo
muscular como la femoral, tibial y arterias uterinas.

La calcificacidon de la media, que se denominé aterosclerosis de
Mockeberg, es un hallazgo caracteristico de la ERC, que se ha visto
asociado a la edad, la duracion de la diabetes mellitus y la ERCT. 5



Se observé que en estos pacientes la hiperfosfatemia y/o el
hiperparatiroidismo secundario eran prevalentes. Asi comenzo a
relacionarse la hiperfosfatemia con el incremento en el riesgo de la
mortalidad cardiovascular. 11

La presencia de calcificaciones vasculares se asocia estrechamente a
los trastornos del metabolismo mineral y 6seo que se observa en los
pacientes portadores de ERC.

El incremento en el fosfato sérico se ha propuesto como un factor
importante en la mortalidad cardiovascular y en la calcificacion
arterial.

Actualmente se sabe que las calcificaciones vasculares tanto de aorta
como en arterias periféricas no son el resultado de un depdsito pasivo
de calcio y fosforo derivado de una alteracién metabdlica, sino que se
trata de un proceso activo cuyo eje central es la transdiferenciacion
celular de la pared vascular hacia células con fenotipo osteogenico
que expresan productos de la mineralizacion ésea. 9

Se ha demostrado que las células vasculares pueden responder a
niveles elevados de P incrementando moléculas pro-mineralizantes.

Esto se debe a que tanto las células vasculares de musculo liso como
lo osteblasos derivan de una misma célula mesenquimatosa.

La diferenciacion de esta hacia los osteoblastos se debe a la accion
de factores de diferenciacion como el BMP2 (que también se ha visto
expresado en la pared de las arterias calcificadas). 9

El fosforo actua directamente sobre las CMLV provocando la
expresion de proteinas relacionadas con la osteogenesis.

La hiperfosfatemia puede afectar las células del musculo liso vascular
promoviendo su diferenciacionen células de tipo ostoblastico, las
cuales son capaces de sintetizar varias proteinas que favorecen la
calcificacion arterial. 22



Entre estas se consideran de importancia la colagena tipo |,
osteocalcina, osteopontina y la fosfatasa alcalina.

Asi la hiperfosfatemia y de manera subsecuente la elevacion del
producto calcio / fosforo promueven la calcificacion vascular.

La calcificaciones vasculares se han correlacionado con placas
ateroscleroéticas, incremento del riesgo de infarto del miocardio e
incremento del riesgo de presentar episodios de enfermedad
vascular periférica y son un marcador independiente de eventos
cardiovasculares. 24

El incremento en los niveles de fosfato incluso el limite maximo dentro
de la normalidad se ha asociado con eventos cardiovasculares y
mortalidad en pacientes con ERT.

La calcificacidon vascular representa un mecanismo candidato que
liga el exceso de fosfato y la mortalidad cardiovascular.

Ademas como en todos los procesos que se dan en el organismo, se
han detectado inhibidores circulantes y locales de la calcificacién
vascular.

Uno de ellos es la proteina GLA de matriz (MGP). Una de las
funciones primordiales de esta es desactivar a las BMP2 y evitar que
actue como diferenciacion hacia la estirpe osteoblastica. 23

Otros reguladores a la baja de las calcificaciones vasculares son la
fetuina A y la osteoprotegerina. Se inhibe el fosfato calcico basico por
la formacion de esferas coloidales relacionadas con la fenituina A.

Los niveles séricos de esta ultima se encuentran disminuidos en
pacientes que se encuentran en hemodialisis y existe una correlacion
inversamente proporcional de sus niveles con mortalidad
cardiovascular y niveles de proteina C reactiva (ya que es un
reactante negativo de fase aguda).11

10



1.2 CALCIFICACIONES VASCULARES

La lesién vascular asociada a la enfermedad renal crénica es el
principal factor de riesgo de morbi mortalidad cardiovascular.

La complicacion vascular mas prevalente es la oclusion o
estrechamiento de la luz vascular atribuible al aumento del calcio y a
las extensas calcificaciones observadas en los pacientes con
enfermedad renal crénica. 17

La rigidez de las arterias es una causa de hipertrofia miocardica y
dilatacién debida en parte a la calcificacion pero también en los
cabios en la estructura de la pared arterial con pérdida de la lamina
elastica. 13

Las calcificaciones en los pacientes con ERC se desarrollan en dos
sitios diferentes: la intima y la media.

La calcificacién de la intima representa un estadio avanzado de la
aterosclerosis y va a unado al desarrollo de placas y oclusiones de la
luz de los vasos.

Esta de manera caracteristica tiene morfologia punteada y aparece
como agregados de cristales de calcio.

El proceso se extiende posteriormente de la intima a la media.

El resultado es la calcificacion de placas ateromatosas existentes, lo
que lleva a la enfermedad coronaria oclusiva, la angina y el infarto.

La calcificacion de la media, también denominada aterosclerosis de
Mockeberg, sucede a nivel de la media.

En esta, conforme progresa la calcificacion se depositan cristales de
calcio de forma circunferencial en el centro de la media que pueden
llegar a contener hueso trabeculado y osteocitos.

11



A nivel arterial se caracteriza por disminucion en la elasticidad y
complianza e incremento de la velocidad de onda de pulso y presion
sistolica.

A nivel arteriolar la calcificacion de la media causa isquemia y leas
lesiones cutaneas caracteristicas de la calcifilaxis, una condiciéon que
se observa de manera casi exclusiva en los pacientes que se
encuentran en tratamiento sustitutivo renal y que se asocia con un
mal pronéstico para la vida. 6

1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA FORMACION DE LAS
CALCIFICACIONES VASCULARES

La histopatologia de las arterias calcificadas muestra una asociacion
con la produccién de proteinas dseas entre las células de musculo
liso, como las proteinas morfogenicas éseas, la osteopontina, la
sialoproteina 6sea, la fosfatasa alcalina, la osteocalcina, la proteina
de matriz gla y la colagena tipo 1. 1

La calcificacién vascular debe entenderse como un proceso activo, en
el que se encuentran involucrados factores que regulan hacia la alza
o inhiben este proceso.

Las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPs), llamadas asi por sus
propiedades osteoinductoras, fueron originalmente identificadas como
proteinas que inducen formacion 6sea en sitios extraesqueléticos.

De las diferentes BMPs, BMP-2 o BMP-4 pueden inducir
diferenciacion osteogénica de la CMLV a través de la induccion de
factores de transcripcion y contribuyen a la calcificacion vascular al
inducir la apoptosis de CMLYV e inhibir el efecto de MGP.

Se ha planteado que el evento inicial en la calcificacién vascular
observada en uremia es la expresion de BMP-2, que induciria la
transdiferenciacion de la CMLV a células similares a osteoblastos.

La BMP-7 inhibe la calcificacidon vascular. En ERC la expresion de
BMP-7 se encuentra significativamente disminuida y se ha postulado

12



que la BMP-7 sea capaz de prevenir la transdiferenciacion de CMLV
hacia células de tipo osteoblastico.

La mineralizacion normal del hueso depende del depdsito ordenado
de hidroxiapatita en la matriz de colagena tipo 1. Inicialmente el
mineral aparece en vesiculas dentro de la matriz. Estas vesiculas se
exocitan desde la membrana plasmatica de los ostoeblastos y
migrando desde la matriz extracelular al hueso. 12

Muchas proteinas de matriz no colagenosas se involucran en la
nucelacion de la apatita, incluyendo la osteopontina, la osteonectiana
y la sialoproteina ésea.

Se cree que estas proteinas no colagenosas y colagenosas regulan el
proceso de mineralizacion y que estos mismos regulan la calcificacion
vascular.

Las vesiculas de matriz que inician la calificacién en el hueso se han
encontrado en el andlisis de las arterias calcificadas y el mineral
identificado es la hidroxiapatita, similar a la encontrada en el hueso.

El incremento de la expresion de colagena tipo 1 se regula a la alza
en la placa aterosclerosa y la calcificacién de la media.

La sialoproteina dsea es una glicoproteina de matriz extracelular que
se puede unir a la colagena pude nuclear la hidroxiapatita en el
hueso. Las arterias normales no expresan sialoproteina 6sea,
mientras que se ha visto una regulacion a la alza en pacientes con
calcificaciones de la media.

La osteopontina puede unirse al calcio y mediar la adhesién de las
célula al hueso, lo que sugiere que puede promover la calcificacion en
Vivo.

In vitro la osteopontina puede inhibir el depésito de minerales y
bloquear el crecimiento de hidroxiapatita. Los estudios sugieren que
la osteopontina es un inhibidor inducible de la calcificacion vascular.

13



Los osteoblastos son células criticas en el proceso de formacion de
hueso mediante la secrecion de proteinas colagenosas y no
colagenosas y porque proveen la las vesiculas de matriz para iniciar
la mineralizacion.

Los osteoblastos se diferencian en una célula mesenquimatosa
pluripotencial, capaz de inducir la mineralizacién 6sea. 12

Una gran variedad de estimulos han demostrado inducir la
transformacion fenotipica de las células vasculares del musculo liso a
células similares a las osteoblasticas, entre los que se han
identricado el fosforo, lipoproteinas de baja densidad oxidadas,
calcitriol, PTH, y PTHrp.

En resumen, en la ERC existen diversas condiciones que facilitan la
calcificacion vascular al iniciar el proceso de transformacién de CMLV
a células condrociticas u osteoblasticas, incluyendo la hiperfosfemia,
la uremia, la hiperglicemia y otros metabolitos. 10

La regulacion de la calcificacion vascular, su inicio y progresion son
tépicos que continuan en investigacién, no habiéndose aclarado del
todo los mecanismos que llevan al depdsito de calcio en | pared
arterial, sobre todo en relacion a los factores que pueden inducir o
inhibirla.

Este proceso puede acelerarse en el contexto de un alto producto
calcio fésforo o un remodelado éseo anormal, incrementando el
riesgo de la calcificacion vascular en pacientes en dialisis.

Ademas la deficiencia de algunos inhibidores circulantes de
calcificacion o la produccion local de otros, puede modular la
calcificacion vascular.

14



1.4 EFECTOS PATOLOGICOS DE LAS
CALCIFICACIONES VASCULARES

Los efectos patolégicos de la calcificacion de los tejidos incluyen a
nivel miocardico y valvular bloqueo auriculo ventricular, insuficiencia
cardiaca sistdlica y/o diastdlica, hipertension pulmonar arritmias e
hipertrofia ventriculares izquierda y derecha.

A nivel de las arterias periféricas necrosis 6sea y de tejidos blandos
que pueden llevar al paciente incluso a la amputaciéon de miembros.

A nivel de las arteriolas la arteriolopatia urémica calcifican también
denominada calcifilaxis. Y finalmente a nivel pulmonar se pueden
reportar tos, disnea, defectos restrictivos, disminucion en la difusion,
entre otras. 4

1.5 CONTROL DEL FOSFORO

La retencion de fosforo en los pacientes con ERCT desempefia un
papel critico en el desarrollo del hiperparatirodisimo secundario, la
osteitis fibrosa, las calcificaciones metastasicas y la calcifilaxis.

La mayoria de los pacientes que se encuentran en hemodialisis
presentan un balance positivo del fosforo en una cantidad media
cercana a los 300-500 mg/dia. De aqui la importancia de dar dieta
baja en fosforo desde estadios relativamente tempranos de la ERC.16

Asi aproximadamente el 90% de los pacientes con ERCT requeriran
quelantes de fosforo.

Inicialmente se utilizaban quelantes que contenian aluminio, pero se
dejaron de utilizar porque producian toxicidad neuroldgica.

Posteriormente se empezaron a utilizar los quelantes calcicos, cuyo
efecto indeseable puede ser la hipercalcemia en algunos casos, asi
como las calcificaciones cardiovasculares y de los tejidos blandos. 15

15



En los ultimos 10 afos se han publicado numerosos estudios que han
demostrado un aumento en las calcificaciones en el arbol vascular y
en las valvulas aortica y mitral. 18

Recientemente se ha desarrollado nuevas sustancias con capacidad
para quelar el fosfato. Una de ellas es el clorhidrato de sevelamero
que puede disminuir de manera eficaz y segura la concentracion de
fosfato sérico sin alterar la calcemia. 19

1.6 CLORHIDRATO DE SEVELAMERO

El sevelamer es un copolimero de 2-(clorometil)oxirano
(epiclorohidrino) y prop-2-en-1-amino. 21

El clorhidrato de sevelamer es una sal parcial de clorhidrato que es
presentado con aproximadamente un 40% de clorhidrato de amina y
una base 60% de sevelamer 21

Este quelante tiene las caracteristicas de ser no absorbible, libre de
metal y calcio.

Contiene multiples aminas separadas por un carbono del esqueleto
del polimero. Estas aminas se protonan parcialmente en el intestino e
interaccionan con moléculas de fosfato mediante enlaces idnicos y de
hidrégeno. 7

Al capturar fosfato en el tracto digestivo, el sevelamero disminuye la
concentracion de fosfato en suero

El clorhidrato de sevelamero es una sustancia completamente
resistente a la digestion intestinal por lo que no presenta ninguna
absorcion en el tracto gastrointestinal.

16
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Il. JUSTIFICACION

La enfermedad renal terminal (ERT) es una de las principales causas
de muerte a nivel mundial. Afecta a aproximadamente 20 millones de
adultos en estados unidos.

Aproximadamente 80,000 personas reciben el diagnostico de ERT
anualmente, de estas las causas mas comunes son las secundarias a
diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica.

Mas de 8 millones de americanos tienen una disfuncién importante de
la funcién renal, de los cuales 400,000 reciben manejo sustitutivo a
base de dialisis. 3

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como diabetes
mellitus obesidad, hipertension arterial sistémica, tabaquismo,
sedentarismo, etc. no explican el incremento en la mortalidad
cardiovascular en los pacientes con enfermedad renal terminal;
sugiriendo que existen otros factores desencadenantes.

Los factores implicados en la alta tasa de enfermedad cardiovascular
en los pacientes con ERT incluyen los efectos hemodinamicos de la
hemodialisis, el estrés oxidativo, la inflamacion, la
hiperhomocisteinemia y los desordenes del metabolismo mineral.

Se ha demostrado que estos ultimos (principalmente la
hiperfosfatemia, la hipercalcemia y el hiperparatiroidismo)
desempeian un papel importante en la calcificacién vascular.

En estos pacientes dos las principales complicaciones tempranas
asociadas son la deficiencia de 1,25 hidroxivitamina D3 y el desarrollo
de hiperparatiroidismo secundario los cuales condicionan perdida de
hueso y enfermedades cardiovasculares. 14

17



lIl. DELIMITACION DEL PROBLEMA

Se han atribuido multiples factores a la calcificacién vascular en la
ERT.

Estudios han demostrado que los bloqueadores de fosforo no calcicos
disminuye la progresion de la calcificacion a nivel de arteria coronaria
y aortica, disminuyendo la mortalidad de origen cardiaco en los
pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis.

Mediante este estudio se propone estudiar a la poblacion de
pacientes en hemodialisis del Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos
la incidencia de calcificaciones en pacientes con hiperfosfatemia asi
como la disminucion de la progresion de la calcificacién vascular tras
el tratamiento con sevelamer.

IV. HIPOTESIS:

Hipotesis. El adecuado manejo de los niveles de fosfato con
sevelamer en pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en
hemodialisis disminuye la progresion de las calcificaciones
vasculares.

Hipotesis nula. El uso de sevelamer no disminuye la progresién de las
calcificaciones vasculares en pacientes con enfermedad renal crénica
terminal en hemodialisis.

V. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la incidencia de hiperfosfatemia y su relacion con
calcificaciones vasculares en los pacientes que se encuentran en el
programa de hemodialisis del hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos y la disminucion de la progresion de las calcificaciones con el
uso de sevelamer.

18



VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la detencién de la progresion de las calcificaciones
vasculares con el uso de sevelamer en los pacientes con
hiperfosfatemia en hemodidlisis.

VIl. MATERIAL Y METODOS
Fase de seleccion:

En la unidad de hemodidlisis durante el mes de marzo de 2011 se
elegiran a los pacientes que reunan los criterios de inclusion, se les
dara el consentimiento informado para ser firmado y de esta manera
ingresara a protocolo de estudio.

Fase de muestreo basal:

Se tomaran quimica sanguinea (glucosa, bun, creatinina, urea, acido
urico), electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo,
magnesio), pruebas de funcionamiento hepatico (albumina,
globulinas, albumina/globulina, proteinas totales, bilirrubinas,
transaminasas, fosfatasa alcalina), perfil lipidico (colesterol, colesterol
Idl, hdl, triglicéridos), cinética de hierro (transferian, hierro), biometria
hematica completa, proteina c reactiva. Niveles de Hormona
paratiroidea intacta.

Se realizara radiografia lateral de columna lumbar, placa
anteroposterior de manos y pies, y de pelvis.

Se estadificara el grado de calcificaciones vasculares con las
imagenes radioldgicas al inicio y al final del estudio.

19



Se iniciara tratamiento con clorhidrato de sevelamero, de acuerdo a
los niveles de fosforo de la siguiente manera:

5.0-5.5 mg/dl ----800 mg VO cada 8 hrs
5.5-6.5 mg/dI-----1600 mg VO cada 8 hrs
> 6.5 mg/dl-------- 2400 mg VO cada 8 hrs
1era visita.

(1 mes tratamiento) Se tomaran estudios de laboratorio Ca, P, Ca/P,
albumina. Se realizaran ajustes necesarios a tratamiento con
clorhidrato de sevelamero. Se realizara radiografia lateral de columna
lumbar, placa anteroposterior de manos, y de pelvis.

2da visita.

(2 meses de tratamiento) Se tomaran mismos estudios de laboratorio.
Se realizaran ajustes necesarios a tratamiento con clorhidrato de
sevelamero.

3era visita

(3 meses de tratamiento) Se tomaran mismos estudios de laboratorio
de la basal. Se realizaran ajustes necesarios a tratamiento con
clorhidrato de sevelamero.

4ta visita

(4 meses) Se tomaran mismos estudios de laboratorio de la basal. Se
realizaran ajustes necesarios a tratamiento con clorhidrato de
sevelamero.

5ta visita
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(5 meses) Se tomaran mismos estudios de laboratorio de la basal. Se
realizaran ajustes necesarios a tratamiento con clorhidrato de
sevelamero. Se realizara radiografia lateral de columna lumbar, placa
anteroposterior de manos, y de pelvis.

6ta visita

(6 meses) Final Se tomaran mismos estudios de laboratorio de la
basal. Se realizaran ajustes necesarios a tratamiento con clorhidrato
de sevelamero. Se realizaran las radiografias que falten a los
pacientes incluidos en el estudio.

Analisis de resultados.

Al termino del estudio se realizara el analisis de la progresion de las
calcificaciones vasculares a nivel de manos y pelvis con el score de
Adragao y calcificaciones a nivel de aorta abdominal con el score de
Kauppila.

VIll.  GRUPO DE ESTUDIO

1 grupo de estudio: Pacientes en Hemodialisis en el Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos.

IX. GRUPO PROBLEMA

Todos los pacientes con enfermedad renal crénica E5 en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con Hemodialisis.
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X. TAMANO DE LA MUESTRA
60 pacientes
XI. CRITERIOS DE INCLUSION
Paciente mayor de 18 afios
Paciente con enfermedad renal crénica en hemodidlisis.

Pacientes que bajo consentimiento informado autoricen su
participacion en el estudio.

XII. CRITERIOS DE EXCLUSION
Paciente que no cuente con los criterios de inclusion
Paciente que no acepte ser incluido en el estudio

Xlll.  CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no se apeguen al tratamiento indicado

Paciente con intolerancia o reaccién alérgica al medicamento

Pacientes que retiren su consentimiento informado

Pacientes que se rehusen a realizar los estudios necesarios para su

evaluacion
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XIV.  DISENO DEL ESTUDIO:

Se incluiran todos los pacientes que acudan al servicio de
Hemodialisis del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos
que cuenten con los criterios de inclusioén y firmen su consentimiento
informado.

Se tomaran laboratorios al inicio que incluyan quimica sanguinea,
electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepatico, perfil
lipidico, cinética de hierro, biometria hematica completa, proteina ¢
reactiva. Niveles de Hormona paratiroidea intacta.

Se realizara radiografia lateral de columna lumbar, placa
anteroposterior de manos y pies, y telerradiografia de térax.

La valoracién de las calcificaciones vasculares se realizara utilizando
el Score de Adragao y el indice de lesiones calcificadas en la aorta de
Kauppila, como sigue:

Score de calcificaciones (indice de Adragao):

Realizacién de una radiografia simple de pelvis y manos. Se
determina segun ausencia de calcificaciéon (0 puntos), presencia
unilateral (1 punto) o bilateral (2 puntos). Se analizan las
calcificaciones de arterias iliacas, femorales, radiales y digitales. El
score final puede oscilar

entre 0-8 puntos (0-4 en cadera y 0-4 en manos)

Score:

Pelvis:

Cuadrante superior derecho: 0/ 1
Cuadrante superior izquierdo: 0/ 1
Cuadrante inferior derecho: 0 /1
Cuadrante inferior izquierdo: 0/ 1
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Manos:

Mano der: superior: 0/ 1
Mano der: inferior: 0/ 1
Mano izq superior: 0/ 1
Mano izq inferior: 0 / 1

La presencia de calcificaciones en todos los cuadrantes de la pelvis
supone un score de 4.

La presencia de calcificaciones en todos los cuadrantes de la mano
supone un score de 4. Score maximo total: 8 (ambas manos y todos
los cuadrantes).2

indice de lesiones calcificadas en la aorta (Kauppila et al):

Se realiza una radiografia lateral de abdomen que incluya desde la
vertebra T-10 hasta las dos primeras vértebras sacras.

La aorta se identifica como una estructura tubular delante de la
columna vertebral.

Se analizan solo los segmentos de la aorta abdominal que estan por
delante de las cuatro primeras vertebras lumbares.

El andlisis se hace sobre las primeras cuatro vertebras lumbares.

La puntuacion se asigna de 1 a 3 (1: calcificacion pequena,
2:moderada, 3: grande) de acuerdo con la longitud de cada placa
calcificada detectada teniendo en cuenta las partes anterior y
posterior de la aorta relacionandolas con la localizacién segun se
ubiquen frente a las vertebras L1, L2, L3 o L4.

Con esta gradacion se obtiene una puntuacién final entre 0-24
puntos.

De esta forma hay 6 posibles zonas para analizar.
Cada zona tiene 3 posibilidades o puntuaciones (1: calcificacion
pequefa, 2: moderada, 3: grande).

En total la maxima puntuacion es 24 puntos por paciente.5
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Se iniciara tratamiento con clorhidrato de sevelamer a los pacientes
que presenten hiperfosfatemia por encima de 5.5 mg/dI
(independientemente de la presencia o no de calcificaciones
vasculares) y se dara seguimiento estrecho de los valores de fosfato
durante 6 meses. Durante este periodo se realizaran las
modificaciones necesarias al tratamiento independientemente del
nivel basal presentado, y de acuerdo a las modificaciones de los
niveles con el objetivo de mantener unos niveles de fosfato sérico
dentro de la normalidad y de ser posible por debajo del limite superior
normal. El resto de los pacientes, cuyo valor de fosforo sérico sea
inferior a 5.0 se manejaran con dieta baja en fosforo.

Al término del estudio se realizara una nueva evaluacién del estado
de las calcificaciones vasculares en los pacientes incluidos en el
estudio observandose las modificaciones o ausencia de estas de
acuerdo a las escalas para determinacién de calcificaciones
vasculares de Adragao y Kauppila descritas en parrafos anteriores.

XV.METODOLOGIA DEL ANALISIS ESTADISTICO

La informacion obtenida se analizara con el programa SPSS con
medidas de tendencia central.

XVI.  RECURSOS HUMANOS

Médico Residente de Medicina Interna dos Nefrologos adscritos al
servicio de nefrologia. Participara en la valoracion de las imagenes
radiologicas el servicio de Radiologia e Imagen de este hospital (dos
observadores diferentes).

XVIl. RECURSOS FisSICOS
Laboratorio e imagenologia.
XVIIl. COSTO DE LA INVESTIGACION

Se realizara con los recursos con los que cuenta el Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos.
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XIX.  RESULTADOS:

Durante el periodo comprendido entre se agregaron al proyecto de
estudio 60 pacientes con enfermedad renal crénica en estadio 5y en
tratamiento sustitutivo con hemodidlisis.

Del total de pacientes estudiados hubo un ligero predominio de
varones 51.6%, el grupo de las mujeres corresponde al 48.38%.

La edad oscil6 entre los 37 y 79 afios con una media de 56.70 y un
predominio de pacientes de 60 afios. Con una desviacion estandar de
10.97. Grafico 1.

La causa que llevo a los pacientes a la enfermedad renal terminal fue
la diabetes mellitus tipo 2 en el 70% de los casos, la hipertension
arterial sistémica en 20%, las glomerulopatias primarias 1%,
secundarias en el 2%, la poliquistosis renal en el 2% y de causa
desconocida el 5%. Grafico 2.

El tiempo de permanencia en hemodialisis fue en un promedio 34.4
meses en total (2.87 afios, ubicandose el 29% de la poblacion (la
mayoria de estos) en 3 anos). Grafico 3.

El 93.54% de los pacientes se habian encontrado en tratamiento
sustitutivo con dialisis peritoneal en afios previos, iniciandose la
hemodialisis por pérdida de cavidad derivada de procesos infecciosos
y/o quirurgicos y fallas en la ultrafiltracion.

De los pacientes que tuvieron DP previa el 20% pasaron a
hemodialisis por falla de ultrafiltracién, el 15% por cavidad congelada
y el 65% por peritonitis secundaria a manejo en DP.

Sélo un 6.46% de los pacientes iniciaron su tratamiento sustitutivo de
la funcién renal con hemodialisis como primera opcion terapéutica.
Grafico 4.
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Las comorbilidades asociadas que se reportaron en el momento del
estudio fueron: diabetes mellitus tipo 2 en el 82% de los pacientes,
hipertension arterial sistémica en el 30%; dislipidemia en el 12.9%
(de los cuales el 9.6% con hipertrigliceridemia y el 3.2% restante con
dislipidemia mixta).

Se conocian con cardiopatia previa el 19.3% de los pacientes, de las
cuales destacaban principalmente hipertrofia ventricular izquierda,
cardiopatia isquémica e hipertensiva, insuficiencia cardiaca sistolica o
diastdlica, valvulopatias y arritmias, encontrandose solo en un
pequefio grupo de pacientes derrame pericardico. Sin duda este
problema es causa de la alta mortalidad en pacientes en hemodialisis
observados durante el estudio. Tabla 1.

Todas estas comorbilidades conocidas se encontraban en manejo
médico por los servicios de nefrologia, medicina interna y cardiologia
respectivamente, si bien algunas de ellas con pobre control.

Sélo se conocian con calcificaciones vasculares previas 3 pacientes
del total de los estudiados. Estas calcificaciones vasculares se habian
detectado en consultas previas por la sintomatologia que dieron.

El 77.7% de los pacientes presentaron hiperparatiroidismo secundario
a ERCT con niveles de PTH promedio de 367.7 siendo la desviacion
estandar de 371. Grafico 5.

El 67.7% de los pacientes presento hiperfosfatemia con niveles
promedio de 6.1, siendo el valor mas alto de 9, con una desviacién
estandar de 1.8. Grafico 6.

No se reportd ningun caso de hipofosfatemia.

No se encontrd hipercalcemia o hipocalcemia significativa y los
valores de calcio corregido para la albumina oscilaron entre 8.08 para
el valor mas bajo y 10.86 para el mas alto, con una moda de 10 y una
mediana de 9.5. con una desviacién estandar de .57.
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El producto Ca/P reportado oscilé entre 28.02 y 95.04 con un
promedio de 57 y una desviacién estandar de 18.72. Grafico 7.

El 16.1%de los pacientes presentaban hipoalbuminemia al inicio del
protocolo.

En relacién a las imagenes radioldgicas, al inicio del estudio, el
30.76% de los pacientes estudiados no tenian calcificaciones
vasculares evidenciables por este método.

El 50% de los pacientes presentaban calcificaciones distales en
manos y pies.

En la mayoria de los pacientes se evidenciaron calcificaciones
lineales (50%) y en solo el 38% se encontraron discretas
calcificaciones parcheadas. Representando, en términos generales,
las calcificaciones lineales aquellas derivadas de la media y las
parcheada de la intima.

Del total de pacientes que presentaban calcificaciones en mano, y de
acuerdo al Score de Adragao se encontraron calcificaciones grado 1
en 6.9%; grado 2 en 20.3%; grado 5 en 8.17%; grado 6 en 8.17% y
grado 8 en 6.45%, no encontrandose pacientes con calcificaciones
grado 3,4y 7. Tabla 2

En las calcificaciones a nivel de pelvis se encontraron los siguientes
datos grado 1 2.5%, grado 2 en 9.3%, grado 3 en 7.7% y grado 4 en
6.5%. Con un total del 26% de la muestra con afeccién de vasos a
nivel de pelvis. Tabla2

Solamente se apreciaron calcificaciones vasculares a nivel de la aorta
abdominal en el 19.1% de los pacientes estudiados.

De este 19.1% solo el 3.84% tenian calcificacién de aorta abdominal
Unicamente, observandose en el resto, calcificaciones de manos y
pies aunados a las de la aorta abdominal. Grafico 8.
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Las grandes calcificaciones de la aorta, consideradas como aquellas
con un score de Kauppila mayor a 11 se presentaron en menos del
2% del total.

Durante el estudio fallecieron 15% de los pacientes, lo cual no se
considero criterio de eliminacion.

De estos se tomaron los valores de laboratorio iniciales y los ultimos
reportados antes de su muerte.

Las imagenes radioldgicas de control sélo se pudieron obtener en el
8% de estos.

El 100% de los pacientes finados presentaba calcificaciones
vasculares en las radiografias basales.

El 61.2% de los pacientes tenian fosforo sérico superior a 5.0 por lo
que se asigharon a tratamiento con clorhidrato de sevelamer,
haciéndose los ajustes de las dosis de acuerdo a los valores
mencionados en el disefio del estudio.

Al resto de los pacientes con hiperfosfatemia, que no alcanzaron el
valor de 5.0 (pacientes con P de 4.5 a 5) se les manejé con dieta
solamente. Iniciandose el clorhidrato de sevelamero si superaban
esta cifra en el transcurso del estudio.

Al finalizar el estudio, se realizaron nuevas mediciones de PTH
encontrandose un incremento en la misma con una media de 377.7,
con una PTH maxima de 1377 y una minima de 80.6. Con un 93.5%
de pacientes con PTH por encima del limite superior de la normalidad.
p>0.05 Gréfico 9.

Al término del estudio se encontré una media de fésforo sérico de 5.1
con una moda de 5.3, habiéndose descendido notablemente los
niveles de fosfato respecto al inicio del protocolo. Grafico 10.

Se encontraban aun con hiperfosfatemia el 64.5% de los pacientes
incluidos en el estudio. Grafico 11.
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Con esto se observoé una disminucion del 12.9% del total pacientes
con hiperfosfatemia respecto a lo que se registré al inicio del estudio.

Sin embargo hubo un descenso desde el 53.3% para el valor mas
elevado, hasta 6.6% para el paciente que presenté la menor
disminucion del fosfato sérico. p< 0.05

Todos estos descensos en el fosforo sérico atribuibles al manejo
farmacolégico con clorhidrato de sevelamero.

Se registré una media de 14.16 de descenso de fosforo sérico, con
una mediana de 15.38 y una moda de 16.67, sin embargo los rangos
de descenso de fosforo presentaron una variabilidad individual
demasiado amplia por lo que estos datos no pueden aplicarse a todos
los pacientes (se reportaron varias modas y se tomo en cuenta la
menor de ellas reportada). Grafico 11.

En el grupo manejado inicialmente solo con dieta se presentaron
discretos ascensos de las cifras de fosfato sérico, y cuando se superé
el rango de 5.0 se inicié inmediatamente tratamiento farmacoldgico,
aunque en general, en este grupo, la tendencia no fue hacia la
elevacion.

6.4% de los pacientes no presentaron modificaciones en los valores
de fosfato sérico, encontrandose estos dentro de parametros
normales. Es decir, durante los andlisis sucesivos se presenté una
modificacién de decimales entre una y otra toma, siendo los valores
inicial y final reportados como idénticos, por lo que se consideraron
sin modificacion.

6.4% mostraron elevacién del fosfato sérico (comparando cifras
iniciales con finales) sin alcanzar niveles considerados como
hiperfosfatemia.

Finalmente en el transcurso del estudio 9.6% de los pacientes
presentaron una elevacion del fésforo sérico e hiperfosfatemia, por lo
gue se inici6é tratamiento farmacoldgico.
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Las determinaciones sucesivas de calcio sérico y la determinacién
final del mismo no presentaron modificaciones importantes
encontrandose una media de 9.7. Ningun paciente demostré
hipercalcemia significativa durante el estudio siendo la mayor cifra
reportada la de 10.68, habiéndose corregido para la albumina.
Grafico 12.

La hipoalbuminemia reportada fue mas considerable al final del
estudio, alcanzando hasta un 25.8% de la poblacion estudiada.

Se notaron otros parametros de desnutricion pero se salen del
objetivo de este estudio.

Al termino del estudio se realizé nuevamente un andlisis de las
calcificaciones vasculares encontrandose lo siguiente.

Se encontraron nuevas calcificaciones vasculares, en los que habian
reportados previamente sin calcificaciones vasculares en el 3.3%,
éstas solamente a nivel de manos y pies.

En los nuevos casos reportados se encontraron calcificaciones
vasculares en solamente en un cuadrante de las manos en un 1.6%
(Grado 1 del Score de Adragao) y un caso (1.6%) de calcificacién
Grado 1 de Adragao a nivel de pelvis.

De acuerdo al Score de Adragao para calcificaciones en mano se
encontraron calcificaciones grado 1 en 15.8% (incluyéndose a los
pacientes que presentaban nuevas calcificaciones vasculares); grado
2 en 17%; grado 3 en 3.3%, grado 5 en 4.87%; grado 6 en 11.47% y
grado 8 en 6.45%, no encontrandose pacientes con calcificaciones
grado 4 y 7. Tabla 3.

Con esto se determina una progresién discreta de las calcificaciones
vasculares, en grado 1 (para los previamente negativos) y progresion
de grado2a3yde5ab6.p>0.05
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En las calcificaciones a nivel de pelvis se observo lo siguiente:
calcificaciones Grado 1 en 14.1%, grado 2 en 9.3%, grado 3 en 7.7%
y grado 4 en 6.5%. Tabla 4.

A nivel de la aorta abdominal no se presentaron incrementos
significativos de la calcificacion vascular de acuerdo al Score de
Kauppila, permaneciendo el analisis de las imagenes radiograficas
igual que al inicio de estudio.
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XX.DISCUSION

El riesgo de mortalidad por causas cardiovasculares se incrementa de
10 a 100 veces en pacientes con ERCT en comparacion con los la
poblacion normal.

La mortalidad cardiovascular es la primera causa en pacientes con
Insuficiencia renal cronica terminal y las asociadas a calcificaciones
vasculares en pacientes con enfermedad renal crénica y tratamiento
sustitutivo (Hemodialisis) ha sido reportada en la literatura como de
aproximadamente el 5% anualmente, en estudios observacionales
con duracidn superior a un afo. Esta cifra influenciada por la
densidad y cantidad de calcificaciones vasculares.

En este estudio se observé una mortalidad del 15% de los pacientes
estudiados, con una muestra pequefia y un periodo de tiempo menor
al reportado en otros estudios.

De los 9 pacientes finados durante el estudio, 7 fueron atribuibles a
causas cardiovasculares, uno a procesos infecciosos y uno a
trastorno hidroelectrolitico severo; lo que supone una mortalidad
cardiovascular del 46.6%, respecto a las otras causas de muerte.

Sin embargo cabe destacar que los pacientes estudiados en la
institucion tienen un tiempo de evolucion de la enfermedad renal
crénica E5 mayor, habiéndose iniciado el tratamiento sustitutivo de la
funcion renal con dialisis peritoneal varios afios antes del inicio de la
hemodialisis, con alteraciones del metabolismo mineral de tiempo
antes.

En relacién a las comorbilidades asociadas, se observo que todos los
pacientes que fallecieron durante el estudio eran portadores de
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, cardiopatia y/o
dislipidemia. Estas son variables no modificables que, si bien se
tomaron en cuenta sin profundizar en la repercusion de estas sobre la
patologia estudiada, influyeron de manera negativa en la evolucion de
la enfermedad.
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En el 100% de los pacientes que fallecieron durante el estudio se
evidenciaron calcificaciones vasculares al inicio del estudio; el 86.6%
calcificaciones distales y de aorta abdominal y el 13.3% restante solo
distales. Reflejandose con esto una relacion directamente
proporcional entre el niUmero, localizacién y densidad de las
calcificaciones vasculares con la tasa de mortalidad.

El trastorno en el metabolismo mineral es muy frecuente ya que las
concentraciones de calcio en las soluciones de dialisis peritoneal es
alto esto se debe tomar en cuenta al inicio de tratamientos con
quelantes de fosforo calcicos.

El hiperparatiroidismo secundario estuvo presente en el 77.7de los
pacientes estudiados y el 67.7% presento hiperfosfatemia, el 67.7%
presento ambas.

El uso de activadores no selectivos del receptor de vitamina D para
controlar el hiperparatiroidismo se hace muy dificil ya que existe un
gran impacto en los niveles de fosforo y calcio aumentando el CA x P
poniendo en riesgo el desarrollo de calcificaciones vasculares.

El uso indiscriminado de estos activadores no selectivos del receptor
de vit D han provocado hiperfosfatemias de dificil control llegando
hasta suspender el tratamiento para el SPTH.

Este problema se observo en el 3.2% de los pacientes en quienes se
inicid manejo con activadores no selectivos del receptor de vitD y
desarrollaron hiperfosfatemia de dificil control a pesar del uso de
quelantes no calcicos manteniéndose con sin normalizacion de las
cifras de fosfato sérico durante todo el estudio.

No se presentaron descontroles significativos en la hiperfosfatemia en
la mayoria de los pacientes, salvo en el 3.2% mencionado
anteriormente.

Se consideraron pacientes de dificil control con requerimientos
ascendentes de la dosis de Clorhidrato de sevelamero el 22.5% del
total de la muestra.
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El resto de los pacientes presentaron disminuciones significativas del
fosforo sérico que alcanzaron valores incluso el 53% respecto a la
basal.

En las radiografias basales se detecto la presencia de calcificaciones
lineales en las arterias iliaca, femoral, digital y radial se detectaron en
aproximadamente el 69.3% y aproximadamente la mitad tenia un
score >3.

Se demostré la presencia de calcificaciones vasculares nuevas en 2
pacientes del total de la muestra, presentandose éstas en solo un
cuadrante de las manos y en un cuadrante de la pelvis
respectivamente.

Estos pacientes no presentaron descontrol significativo de los niveles
de fosforo sérico, sin embargo nunca se alcanzaron los niveles
deseados.

Ademas hubo progresion de las calcificaciones vasculares en manos
de los grados 2 a 3 y de 5 a 6. Sin que se presentara un incremento
de las calcificaciones vasculares a nivel de la aorta abdominal.

Se aprecid una progresion de las calcificaciones vasculares en un 8%
de la poblacién estudiada, lo que refleja una cifra mayor a la esperada
al inicio del estudio.

En todos estos pacientes con incremento de la progresion de las
calcificaciones vasculares hubo una asociacion a hiperfosfatemia
persistente, si bien con una disminucion de la basal pero sin
alcanzarse valores normales.

4.8% de los pacientes que presentaron progresion de las
calcificaciones vasculares se encuentran dentro del grupo de los
finados y el 3.2% de los restantes dentro del de los sobrevivientes.

La disminucién de las cifras de fésforo sérico fue estadisticamente
significativa con una p>0.05, al relacionarse los valores iniciales con
los finales. Sin embargo sin un impacto significativo en el porcentaje
total de los pacientes con hiperfosfatemia.
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La p >0.05, para las calcificaciones vasculares, por |lo que el azar no
puede excluirse como explicaciéon de los hallazgos y no rechazamos
la hipotesis nula que afirma que ambas variables no estan asociadas
o correlacionadas.

Sin embargo debe tomarse en cuenta que la significacion estadistica
depende de dos componentes fundamentales. U node e llos, la
magnitud de | a diferencia, hace que cuanto mayor sea la diferencia
entre dos variables es mas dificil demostrar que la d iferencia es
significativa. El otro hace referencia a la variabilidad en la respuesta,
que hace que sea mas dificil detectar diferencias entre los grupos que
se comparan y disminuye el poder estadistico del trabajo.

Asi, en est e estudio, a pesar de que se buscé homogeneidad en e |
grupo est udiado, h abia variables quei nfluian enl ar espuesta
individual al manejo con el fd&rmaco. Entre ellas se consideramos que
influyé de so bremanera, el tiempo de evo lucién de la e nfermedad
renal, el tiempo de duracién del tratamiento sustitutivo de | a funcion
renal, el tiempo de duracién previo de alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo y su manejo, y el resto de las comorbilidades, pero de
ellas sobret odo influyd de m aneraneg ativa,| a pr esenciad e
cardiopatia previa.

La disminucién de la significancia estadistica en este estudio se vio
influenciada por e |t iempo de r ealizaciéon del m ismo, por | o que
protocolos de manejo de f osfato sérico y control de ca Icificaciones
vasculares en pacientes con ERCT deberan hacerse por un periodo
mas pr olongadoy de manerapr ecoz enl aevo lucion del a
enfermedad.

Con | as cifras r elacionadas a la m ortalidad dur ante e | estudio s e
concluye que t odos los pacientes con calcificaciones vasculares, ya
sea de la media y/o de la intima demuestran un incremento asociado
independiente y  significativo det odas las causas de m uerte
cardiovascular.
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XXI.  CONCLUSIONES

En el analisis realizado es importante senalar que los pacientes
deben ser estudiados intencionadamente para la deteccién tanto de
alteraciones del metabolismo mineral y éseo, como para la deteccion
de calcificaciones vasculares desde el inicio de la terapia de
sustitucion renal.

En este estudio la mayoria de lo pacientes provenian de programas
de dialisis peritoneal en donde habian cumplido una media de 24
meses antes de llegar a hemodialisis, lo que supone 2 afios de
progresion de calcificaciones vasculares.

El trastorno en el metabolismo mineral es muy frecuente en este tipo
de pacientes ya que las concentraciones de calcio en las soluciones
de dialisis peritoneal es alto esto se debe tomar en cuenta al inicio de
tratamientos con quelantes de fosforo calcicos.

Las radiografias simples de manos, pies, pelvis y abdomen proveen
un acercamiento solido y econémico para la deteccién de dichas
calcificaciones. De hecho es la Unica técnica radiolégica recomedada
por la National Kidney Foundation para guiar el diagnéstico (y el
tratamiento subsecuente) de las calcificaciones vasculares en
pacientes con ERC.

La importancia de la deteccién temprana de anomalias bioquimicas
y/o radioldgicas en pacientes con ERC radica en la agresividad del
manejo de la patologia subyacente y un mejor prondstico de vida en
su institucion temprana. Asimismo puede ayudar al médico tratante a
determinar que tipo de quelante de fésforo es mas conveniente de
acuerdo a la situacion de cada paciente. Aunque en términos
generales la utilizacidn de los quelantes calcicos se asocia a una
mayor incidencia de calcificaciones vasculares por lo que el manejo
ideal de los pacientes debiera ser con otras alternativas.
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Edad
Media=56.71 D.E= 10.97 N=60

TIEMPO DE DURACION DE LA HEMODIALISIS
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TIEMPO DE
HEMODIALISIS

Media= 2.87 afios
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93.54% manejados con DP previamente

65% Peritonitis

20% Falla en la ultrafiltracion

15% Cavidad congelada

6.4% HD inicial *Porcentajes graficados de acuerdo al 100%
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COMORBILIDADES AL INGRESO PORCENTAIJE
DIABETES MELLITUS 70%
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA 30%
DISLIPIDEMIA 12.9%
CARDIOPATIA 19.3%

HIPOALBUMINEMIA

16%
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NIVELES BASALES DE CALCIO

Media=9.16
Mediana= 9.3
Moda= 10
Desv. Tip=.76
Varianza= .590
Rango=3.10
Minimo=7.20
Maximo= 10.30

7.00 5.00 9.00 10.00 1.0

Ca
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Media 58.429
Mediana 57.3600
Moda 28.02

Desv. Tip. 19.72230
Varianza 350.52
Rango 67.02
Minimo 28.02
Maximo 95.04

40.00 f0.00 80.00

PRODUCTO CALCIO /
FOSFORO
BASAL
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EVALUACION INICIAL DE LAS
CALCIFICACIONES VASCULARES

SCORE DE RX MANOS

ADRAGAO

Grado 1 6.9%

Grado 2 20.3%

Grado 3 0%

Grado 4 0%

Grado 5 8.16%

Grado 6 8.16%

Grado 7 0%

Grado 8 6.45%
SCORE DE ADRAGAO RX PELVIS

Grado 1 2.5%
Grado 2 9.3%
Grado 3 7.7%
Grado 4 6.5%
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DETERMINACIONES FOSFORO Y CALCIO AL
FINAL DEL ESTUDIO

Media= 5.05
Mediana=5.01
Moda= 5.30
Desv tip=1.25
Varianza= 1.5
Rango=5.10
Minimo= 2.80
Maximo= 7.90

3.00

400

5.00
P2

6.00

5.00
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Media= 9.4
Mediana= 9.5
Moda=9.7
Desv. Tip= .67
Minimo= 7.9
Maximo= 10.5

=

.00

8.50

9.00
Ca2

29.50

10.00

10.50
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PRODUCTO CALCIO/FOSFORO AL FINAL DEL
ESTUDIO

|
2000

30.00

40.00 50.00
CaP2

Mediana= 47.48
Mediana=43.26
Moda= 26

Desv. tip= 11.85
Minimo 26.04
Maximo= 68.3

60.00

7o.oc
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EVALUACION DE LAS CALCIFICACIONES
VASCULARES AL FINAL DEL ESTUDIO

SCORE DE ADRAGAO RX MANOS
Grado 1 15.8%
Grado 2 17%
Grado 3 3.3%
Grado 4 0%
Grado 5 4.87%
Grado 6 11.47%
Grado 7 0%
Grado 8 6.45%
SCORE DE ADRAGAO PELVIS
Grado 1 14.1%
Grado 2 9.3%
Grado 3 7.7%
Grado 4 6.5%
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