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LA HIPERFOSFATEMIA COMO PARTE DE LA ENFERMEDAD MINERAL OSEA ESTA
DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA PRESENCIA DE CALCIFICACIONES
VASCULARES ARTERIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
DIALISIS PERITONEAL.

Ignacio-lbarra Gregorio, Cruz-Baltazar Angélica Bertha, Gutiérrez-Garcia Cleotilde, Jorge-
Cholula Ma. Soledad, Meza-Rodriguez Miguel.

Antecedentes: Actualmente estd aceptado que la enfermedad renal cronica (ERC) es un
factor independiente de riesgo cardiovascular (CV) y que sus tasas de mortalidad aumentan
de modo exponencial con el deterioro progresivo de la funcion renal La ERC ha servido de
modelo y fuente de conocimiento sobre mecanismos y relevancia clinica de la presencia y
progresion acelerada de los procesos de arteriosclerosis o calcificaciones vasculares y de sus
repercusiones en la practica clinica diaria. El desarrollo de la calcificacion en pacientes con
enfermedad renal cronica estd fuertemente vinculado al metabolismo mineral disregulado
caracterizado por una elevacion a largo plazo de los niveles de fosforo sérico (P).

Objetivo: Primario: Determinar la incidencia de la hiperfosfatemia > 6.5 mg/dL como parte de
la enfermedad mineral 6sea (calcio/ PTH) y la calcificacién de la arteria aorta abdominal (AAC)
en los pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal. Secundario: Comparar la
incidencia las calcificaciones aorticas abdominales en pacientes con didlisis peritoneal
automatizada vs dialisis peritoneal continua ambulatoria, Comparar la incidencia de las
calcificaciones aorticas en pacientes diabéticos vs no diabéticos.

Material y Métodos: Se realizo un estudio un estudio Transversal analitico de correlacién entre
dos grupos donde se incluyo pacientes de ambos sexos con didlisis peritoneal de la consulta
externa matutina del departamento de nefrologia del Hospital General Regional 1 “Carlos Mac
Gregor Sanchez” que han estado en tratamiento dialitico por un minimo de 3 meses.
Establecimos una puntuacién de calcificacién vascular simple basada en placas radiogréaficas
simples lumbo-sacras basados en la clasificacion de Kaupila (4). Se obtuvieron resultados de
laboratorios y se realizara una asociacién entre los resultados de las diferentes variables de
laboratorio y la presencia o no de calcificaciones vasculares. Se tomaron radiografias lumbares
laterales simples posterior a la visita programada a la consulta externa con equipo de
radiografia estandar del centro hospitalario. Se incluyeron pacientes con enfermedad renal
cronica en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con didlisis peritoneal de mas de 3 meses
en tratamiento antes de la evaluacion, entre 18 y 75 afios. Se excluy6 a los pacientes que
habian recibido un trasplante renal, tenian contraindicacion para la radiografia, enfermedades
concomitantes que pueden afectar el estado de las calcificaciones de tejidos blandos
(sarcoidosis, mieloma multiple o amiloidosis) o la realizacion de una paratiroidectomia,
paciente hospitalizado con enfermedad agudizada, pacientes sin apego a tratamiento, el deseo
expreso de no participar.

Recursos e infraestructura: El estudio se llevo a cabo en las instalaciones del Hospital
General Regional No 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” en pacientes de ambos sexos
con didlisis peritoneal de la consulta externa matutina del departamento de nefrologia que han
estado en tratamiento dialitico por un minimo de 3 meses sin consumir recursos diferentes a la
atencién habitual.

Experiencia del grupo: Todos los participantes cuentan con amplia experiencia para la
evaluacién y manejo de los pacientes en didlisis peritoneal con enfermedad minera 6seas y la
interpretacion radiogréfica de las calcificaciones vasculares que presenten durante su
evolucion, asi como también han participado en otros proyectos de investigacion afines a este
protocolo.
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ABSTRACT
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The physiological balance of phosphorus in the body is maintained mainly through the
communication of crossed organs between the kidneys, intestine, bones and parathyroid gland;
Dysfunction in any of these organs, alone or in combination, can disrupt the normal balance of
phosphorus.

Bone and mineral disorder (MBD), characterized by abnormal serum concentrations of calcium,
phosphorus, intact parathyroid hormone (PTH) and alkaline phosphatase (AF), is a common
complication in patients with CKD, especially in those with ESRD. Previous MBD abnormalities can
lead to a high risk of mortality due to adverse cardiovascular or infection-related pathways.

Vascular calcification is a problem associated with CKD, patients with CKD have cardiovascular
disease (CVD) as the first cause of death; Among the multiple non-traditional risk factors for CVD
is vascular calcification (CV). The pathogenesis of CV is multifactorial and can be summarized in a
change in the phenotype of vascular smooth muscle cells, this change is a type of bone type cell.
The diagnosis of CV can be carried out by several methods, from electron emission computed

tomography (EBCT), to methods such as simple X-ray radiographs.

El equilibrio fisiol6gico de fosforo en el cuerpo se mantiene principalmente a través de la
comunicacion de 6rganos cruzados entre los rifiones, el intestino, los huesos y la glandula
paratiroides; La disfuncion en cualquiera de estos 6rganos, solo o en combinacion, puede
interrumpir el equilibrio normal de fosforo

El trastorno mineral y 6seo (MBD), caracterizado por concentraciones séricas anormales de calcio,
fosforo, hormona paratiroidea intacta (PTH) y fosfatasa alcalina (FA), es una complicacién comun
en pacientes con ERC, especialmente en aquellos con ESRD. Las anomalias de MBD anteriores
pueden conducir a un alto riesgo de mortalidad debido a vias cardiovasculares adversas o
relacionadas con infecciones.

La calcificacion vascular es un problema asociado a la ERC, los pacientes con ERC tienen como
primera causa de muerte la enfermedad cardiovascular (ECV); Entre los mdltiples factores de
riesgo no tradicionales de ECV se encuentra la calcificacion vascular (CV). La patogenia de la CV
es multifactorial, y se puede resumir en un cambio en el fenotipo de las células del musculo liso

vascular, dicho cambio es un tipo de células de tipo 6seo. El diagndstico de la CV puede llevarse

a cabo mediante varios métodos, desde la tomografia computarizada por emisién de electrones
(EBCT), hasta métodos como las radiografias simples de rayos X.




MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una condicion sistémica que afecta a aproximadamente
el 10% de la poblacion general, aunque las estimaciones de la prevalencia de la ERC varian

ampliamente, tanto dentro como entre los paises (1).

En la enfermedad renal cronica, el trastorno mineral éseo (CKD-MBD por sus siglas
en inglés) ha sido aceptada como terminologia en la investigacion nefrologica y la practica
clinica durante mas de una década (2). Esta entidad clinica abarca anomalias intimamente
relacionadas de la homeostasis mineral, el recambio éseo y la mineralizacion anomala, la
calcificacion de los tejidos blandos y vasculares, en donde su coexistencia es casi universal

en pacientes con ERC avanzada.

La enfermedad renal cronica (ERC) se asocia casi constantemente con un trastorno
sistémico del metabolismo mineral y 6seo, que se ha denominado ERC-MBD hace varios afios
(3). Segun esta definicién, el trastorno se manifiesta por una o una combinacién de anomalias
bioquimicas (metabolismo anormal del calcio, fésforo, PTH o vitamina D), anomalias éseas
(recambio 6seo anormal, mineralizacion, volumen, crecimiento lineal o fuerza) y Calcificacion
de tejidos blandos vasculares u otros. Mas recientemente, la fisiopatologia subyacente se ha
vuelto mas compleja, con la conciencia progresiva de que el factor de crecimiento de

fibroblastos 23 (FGF23), a-Klotho (posteriormente denominado "Klotho").

La CKD-MBD generalmente se hace evidente en la etapa 3 de la ERC, es decir, a
una tasa de filtracion glomerular entre 60 y 30 ml / min x 1.73 m2. Inicialmente, se caracteriza
por una tendencia a la hipocalcemia, a la normalizacién o hiperfosfatemia en ayunas y a la
disminucion de la concentracion plasmatica de vitamina D (calcitriol) 1,25diOH, junto con un
aumento progresivo del FGF23 en plasma y de la hormona paratiroidea intacta (iPTH) y una

disminucion en el plasma. Klotho soluble (4-7) y el desarrollo de osteodistrofia renal.
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El bajo recambio 6seo observado en una proporcién significativa de pacientes en
las etapas iniciales de la ERC podria deberse al predominio inicial de las condiciones
inhibitorias del recambio 6seo, como la resistencia a la accion de la PTH, la reduccién de los
niveles séricos de calcitriol, la deficiencia de hormonas sexuales, la diabetes y las toxinas

urémicas (8).

De acuerdo con este escenario, el desarrollo de una enfermedad 6sea de alto
recambio ocurre mas tarde, cuando los niveles séricos de PTH son capaces de superar la
resistencia a la PTH esquelética debido a los numerosos factores inhibidores del recambio
0seo. Incluso en esa etapa, la sobrepresion de PTH por la administracién de Los suplementos
excesivos de calcio y / o vitamina D pueden nuevamente inducir una enfermedad dsea

adinamica (9)

Progresivamente se ha identificado el hecho de que los niveles de fosforo en suero
anormalmente altos en las Ultimas etapas de la ERC, asociados con hiper o hipoparatiroidismo,
pueden ser perjudiciales para los pacientes con ERC no solo en términos de estructuray fuerza
Oseas anormales, sino también en términos de el riesgo relativo de calcificacion de tejidos

blandos y cardiovasculares, asi como la mortalidad por todas las causas (10-13).

En cuanto a la PTH sérica, los estudios observacionales informaron de forma
consistente un aumento del riesgo relativo de muerte en pacientes con ERC en estadio 5D que
tienen valores de PTH en los extremos, es decir, menos de dos o mas de nueve veces el limite

normal superior del ensayo (14,15).

Para los valores de PTH dentro de este rango, los informes de asociaciones con
riesgo relativo de eventos cardiovasculares o muerte en pacientes con CKD son
inconsistentes. Cabe destacar, sin embargo, un informe en hombres ancianos de la comunidad
identificé una fuerte asociacion entre la PTH plasmética en el rango normal y la mortalidad

cardiovascular (16).

Las concentraciones de fosforo sérico estan determinadas por el equilibrio entre la
absorcion del intestino, el intercambio con el hueso y la excrecidn por los rifiones. Varios
factores endocrinos coordinan estos procesos, incluidos la vitamina D, la PTH, el FGF23 y el
klotho. A diferenciade la PTH y el FGF23, las concentraciones de fosforo sérico solo aumentan

15



de manera tardia en la progresion de la ERC (es decir, una vez que el eGFR cae por debajo
de 30 ml/min por 1 - 73 m2) (17), pero este aumento en la concentracion de fosfato no impide
que el metabolismo del fosfato alterado sea relevante para la morbilidad temprana asociada a
la ERC. El metabolismo desordenado del fosforo en la ERC también se ha asociado con la
calcificacion vascular, la disfuncion endotelial, la hipertrofia ventricular izquierda, la progresion

de la enfermedad renal y la enfermedad Osea.

Las altas concentraciones de fosforo circulante, incluso dentro del rango normal, en la
poblacion general también se asocian con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular y desarrollo de la ERC (18,19). Esta evidencia epidemioldgica destaca que las
personas con funcion renal relativamente conservada también podrian beneficiarse de manejo

activo de fosforo (20).

La calcificacion medial arterial no es solo el resultado del simple proceso pasivo de
deposicion de calcio, sino un proceso activo en respuesta a afecciones patolégicas, que
incluyen envejecimiento (21), inflamacion, diabetes, ERC y cambio fenotipico de células

residentes (22).

Varios factores de riesgo pueden inducir una aceleracion del envejecimiento vascular.
Se dividen en factores de riesgo "clasicos" como la edad, el sexo, la ERC y la didlisis, el estado
inflamatorio, los trastornos del fosfato, calcio y la diabetes, y los factores "no clasicos", como
los niveles anormales de proteinas relacionadas con los huesos. : fetuin-A (alpha2-Heremans-
Schmid glycoprotein), proteina del acido matriz-carboxiglutamico (proteina Matrix-Gla, MGP),

pirofosfato, osteoprotegerina y proteina morfogenética 6sea-2 (23).

Estos factores también se influyen mutuamente: la reduccion de la funcién renal
promueve el desarrollo de inflamacién (aumento de la proteina C reactiva y reduccién de la
fetuina-A) y anomalias lipidicas que contribuyen a la disfuncion endotelial y la CV. La
prevalencia y progresion de la CV aumenta rapidamente una vez que los pacientes estan en
dialisis (24) y el fenotipo de los vasos de los pacientes mas jovenes en dialisis es comparable
al de los pacientes octogenarios sin ERC (25). Es interesante observar que la CV ya se

desarrolla en las primeras etapas de la ERC (25% en la etapa 3y 35% en la etapa 4) (26) y
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esté presente en mas del 50% de los pacientes en el momento de comenzar la didlisis; (27)

esto también ocurre en nifios con ERC (28).

El descubrimiento de que las células musculares lisas vasculares (VSMC) residentes
pueden transformarse en células similares a osteoblastos y que estas células posteriormente
organizan la mineralizacion local y la formacion 6sea, indujeron un cambio de paradigma en el
sentido de que la VC esta impulsada por las reglas de la quimica, no de la biologia. En
respuesta a las altas concentraciones de fosfato extracelular y calcio, se produce este cambio

fenotipico osteocondrogénico y comienza la mineralizacion de la matriz extracelular (29,30).

Un mecanismo de defensa importante contra esta evolucién patoldgica en células
secretoras en lugar de contractiles es proporcionado por Klotho soluble, el ectodominio de la
forma unida a la membrana originada en el rifion (31). La deficiencia de Klotho es una
caracteristica clave de la ERC y junto con la homeostasis mineral alterada y otros factores
contribuyentes, el escenario se establece para la CV la cual se encuentra controlada por
células en completo descontrol. Entre los otros factores se encuentran las pérdidas de los

inhibidores de la calcificacion, como el pirofosfato, la MGP y la fetuina. A (32-34).

Considerando la concentracién del producto de calcio y fosfato (P) en suero, la
cristalizacién fisicoquimica se produciria continuamente si no se inhibiera con estas
macromoléculas especificas. En consecuencia, ahora se reconocen diferentes proteinas
relacionadas con los huesos por su capacidad de promover o inhibir el proceso de calcificacion

extraesquelética.

La patogenia de la VC especialmente inducida por P se ha investigado en profundidad
y diferentes estudios in vitro han confirmado que la alta concentracion de P en los medios de
crecimiento causa la VC a través de la activacion especifica del factor de unién al nacleo alfa-
1, un gen especifico de osteoblastos, que regula la expresion de varias proteinas morfogénicas
Oseas (35). Claramente, todos estos datos indican que la VC es un proceso patobiol6gico

activo.

Es importante destacar que se ha demostrado que los niveles extracelulares elevados
de P afectan la supervivencia y el fenotipo de las VSMC, lo que lleva a un patron de

adaptaciones celulares y dafios que, en ultima instancia, promueven la calcificacion.
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Considerado como una remodelacién estructural y funcional de la pared vascular, el
envegecimiento vascular involucra células musculares lisas endoteliales y vasculares que son
estimuladas por una inflamacién de bajo grado (36,37) y en Ultima instancia, da como resultado

la calcificacion de la capa intima o la capa media, o ambas.

Hasta hace poco, se pensaba que el cambio final del envejecimiento vascular a la
calcificacion vascular se debia a la precipitacion pasiva de sales de calcio. Sin embargo, la
observacion (38) de que la hiperfosfatemia se asocié con un aumento de la mortalidad

cardiovascular en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal que recibieron dialisis.

Es importante destacar que estos mismos mecanismos, que se informan en la
poblacion general durante el envejecimiento, parecen funcionar a una edad mucho mas joven
en pacientes con ERC. Aunque la calcificacion vascular podria considerarse como una
proteccion para las lesiones ateroscleroticas (39), la evidencia (40,41) indican que la
calcificacion de la arteria coronaria es significativamente prevalente en adultos jévenes con
bajo riesgo de enfermedad cardiovascular y es indicativa de una mayor mortalidad
cardiovascular. Ademds, la calcificacion vascular estd estrechamente asociada con la
calcificacion de las valvulas cardiacas, que a su vez se asocia con una alta mortalidad en

individuos de edad avanzada, o con insuficiencia cardiaca congestiva o ERC.

Sobre la base de datos observacionales (es decir, asociados) (42), se cree que la
calcificacion vascular es un fuerte predictor de la mortalidad cardiovascular y morbilidad en
pacientes con ERC y en la poblacién general; por lo tanto, la prevencién y el tratamiento de la

calcificacion vascular es importante.

En los pacientes con ERC en sustitucion renal la enfermedad cardiovascular (ECV)
es mas frecuentes que en los sujetos de la poblacion general. Los pacientes con enfermedad
renal crénica que no se someten a didlisis probablemente mueran a causa de complicaciones
de la enfermedad cardiovascular que al inicio del tratamiento de didlisis (43). Los factores de
riesgo tradicionales y relacionados con la ureia estan implicados en la patogénesis de la ECV

en pacientes con ERC y ERT.

En la Ultima década, se ha observado que la presencia y la progresion de la
calcificacion de la arteria coronaria (CAC) indican aterosclerosis grave y predicen la ECV en
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pacientes con ERC en sustitucion renal (44,45). Curiosamente, se ha documentado que los
CAC también estan presentes en pacientes con ERC (estadios 2 a 5 de la ERC) y que su

progresion es mas rapida y se asocia con ECV mortal y no fatal (46-48).

La CV son un predictor ain mas poderoso de ECV en pacientes con diabetes tipo
II. De hecho, la aterosclerosis de las arterias coronarias es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes diabéticos (49-51). Un hallazgo comun entre los pacientes diabéticos
y los pacientes con ERC es la presencia de calcificacion en la tlnica medial e intima de las
arterias coronarias, por una parte, y la ausencia de sintomas de angina incluso en presencia

de aterosclerosis coronaria avanzada, por otra parte (52).

Dado que la calcificacién vascular generalmente precede al estrechamiento luminal
y al inicio de la angina, es clinicamente relevante detectar la CAC antes del inicio de los
sintomas de la angina para poner en practica antes estrategias disefiadas para reducir la ECV

en pacientes de alto riesgo, como los que tienen diabetes y ERC (53).

Los eventos cardiovasculares aumentan con una disminucién en la tasa de filtracion
glomerular (54). Se informa que tanto la mortalidad por todas las causas como la mortalidad
cardiovascular estan correlacionadas positivamente con la disminucion de la funcion renal (55,

56).

Las guias de Enfermedad renal y mejora de los resultados globales (KDIGO) para
la enfermedad renal crénica y trastorno mineral ésea (CKD-MBD) (57,58) sugieren el uso de
radiografias abdominales laterales, que estan ampliamente disponibles, menos costosas que
las imagenes por Tomografia Computarizada (TC) y proporcionan sensibilidad y especificidad
aceptables tanto para la practica habitual como para la investigacién clinica para detectar la

presencia o ausencia de calcificacion vascular en pacientes con ERC en estadio 3-5 (59).

La calcificacion vascular juega un papel importante para el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular en los pacientes con ERC (60). La calcificacion aodrtica se
correlaciona con la calcificacion coronaria y predice la mortalidad por todas las causas (61,
62). También se encontrd que la calcificacion adrtica estd asociada con todas las causas y la

mortalidad cardiovascular en pacientes con hemodialisis (63). Las enfermedades
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cardiovasculares aumentan en el periodo de predidlisis, pero existen algunos estudios sobre

la calcificacion de la aorta abdominal en pacientes en predialisis.

Kauppila et al (64). describieron un método de cuantificacion de la clasificacion de
la calcificacion de la aorta abdominal (AAC) mediante el uso de radiografia lumbar en un

subgrupo del estudio de Framingham.

Las radiografias lumbares laterales se adquirieron mediante técnicas de radiografia
estandar en la posicién de pie. Debia ser visible un minimo de 8 cm de las espinas lumbares
anteriores: la distancia focal de la pelicula era de 100 cm. Otros parametros fueron: 94 KPV,

33-200 mAs, y la dosis estimada de radiacion fue de aproximadamente 15 mGy.

La radiometria de la pared aodrtica se evalué desde la primera hasta la cuarta
vértebra lumbar para detectar depodsitos de calcificacion. Las densidades calcificantes se
graduaron en una escala de 0 a 3 en cada segmento vertebral lumbar para las paredes anterior
y posterior de la aorta abdominal por separado. La puntuacién de la calcificacién se realizé de

la siguiente manera:

1. Sin depdésitos calcificantes adrticos.

2. Pequefios depésitos calcificados dispersos que llenan menos de un tercio de la pared
longitudinal de la aorta.

3. Un tercio o mas de calcificacién, pero menos de dos tercios de la pared longitudinal de
la aorta.

4. Dos tercios 0 mas de la pared longitudinal de la aorta fue calcificado

Se determiné una puntuacion separada para la pared anterior y posterior de la aorta
y los valores se sumaron en las 4 vértebras, lo que resultd en un indice AAC que podria oscilar

entre 0 y 6 puntos para cada segmento de vértebras lumbares y 0—24 puntos en total.

Mostraron que este método era predictivo de eventos cardiovasculares y mortalidad (65). Mas
tarde, se demostré que las puntuaciones de AAC en pacientes en hemodialisis se
correlacionaban con las puntuaciones de tomografia computarizada de haz de electrones

(EBCT) de las arterias coronarias.
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La enfermedad renal mejora los resultados globales (KDIGO) en su guia clinica
internacional para el tratamiento de la enfermedad renal cronica: trastornos minerales y 6seos
(CKD-MBD) sugirié que la radiografia lumbar lateral se debe usar como una alternativa a la
tomografia computarizada (TC) para evaluaron la calcificacion vascular y también informaron
que los pacientes con calcificacion vascular tenian el mayor riesgo cardiovascular (66). La CT
y EBCT de las arterias coronarias son el estandar de oro para la deteccion de la calcificacion

vascular.

Pero la grafia lumbar lateral puede detectar la calcificacion adrtica con una buena
sensibilidad y especificidad. La radiografia lumbar lateral es simple, barata, se introduce
facilmente en la practica clinica de rutina y causa menos exposicion a la radiacion en

comparacioén con la TC.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La calcificacion vascular es muy prevalente en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) y aumenta la mortalidad en esos pacientes. La alteracion de la homeostasis del
calcio y el fosfato, el aumento del estrés oxidativo y la pérdida de los inhibidores de la
calcificacion se han relacionado con la calcificacion vascular en la ERC. Ademas, el hueso
dafiado puede perturbar el calcio y fosfato sérico y su regulador clave, la hormona paratiroidea,

lo que contribuye a un aumento de la calcificacion vascular en la ERC.

Los mecanismos precisos responsables de la calcificacién vascular en la ERC y la

contribucion del metabolismo 6seo a la calcificacion vascular no se han dilucidado.

Se sugieren el uso de radiografias abdominales laterales, que estan ampliamente
disponibles, menos costosas que las imagenes por tomografia computarizada para llegar a su

diagnostico y puede detectar la calcificacion adrtica con una buena sensibilidad y especificidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es laprevalencia de la hiperfosfatemia, como parte de la enfermedad mineral 6sea
y las calcificaciones de la arteria aorta abdominal, en pacientes con enfermedad renal

cronica en didlisis peritoneal?
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JUSTIFICACION

Mas de la mitad de las muertes de pacientes en dialisis se deben a enfermedades
cardiovasculares. La tasa de mortalidad cardiovascular en pacientes en didlisis es 20-30 veces
mas alta que en la poblacion general (67). Mas del 45% de los pacientes con enfermedad renal
cronica predidlisis (ERC) mueren antes de llegar a la insuficiencia renal terminal, y las
enfermedades cardiovasculares son las principales causas de muerte en este grupo de

pacientes.

En adultos de 45 afios 0 mas, el 87% tiene enfermedad cardiovascular (ECV)
notificada en el momento del inicio de la ERC y aproximadamente 50 % de muertes se atribuye
a ECV (7) dada principalmente por las calcificaciones vasculares, donde la MBD juega un papel

importante y el deposito de fosforo en las paredes vasculares probablemente el principal (68).

México tiene algunas de las tasas mas altas de incidencia y prevalencia de ERC en el
mundo (69,70). Los datos del Instituto de Métricas y Evaluacion de la Salud indican que la
diabetes mellitus y la hipertension arterial son las principales causas de la ERC, lo que ha
llevado a un aumento significativo de las muertes asociadas con la enfermedad renal en

México (71,72).

Las estimaciones han indicado que se espera un aumento significativo en la incidencia
y la prevalencia de la ERC en estadio 5 (de acuerdo con las pautas de Enfermedad Renal:
Mejora de los Resultados Globales [KDIGO]) a mediano plazo (73), que probablemente

aumentaran la desigualdad y la pobreza extrema que existen en el pais (74).

Los estudios publicados por el Instituto Nacional de Salud Publica de México muestran
cémo la ERC ha aumentado los afios de vida ajustados por discapacidad del 300% al 400%.
Este hallazgo coloca a la ERC como la segunda y la cuarta causa de afios de vida saludable

perdidos para hombres y mujeres, respectivamente (75).

Con laidentificacion de pacientes que presentan calcificaciones vasculares estando
en tratamiento con quelantes de fosforo calcicos se ha demostrado que a pesar de presentar
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un control de los niveles de fosforo la etiologia de las calcificaciones son la elevaciones
transitorias de calcio que se presentar con el uso de quelantes de fosforo calcicos y es en
menor medida una de las causas que pueden estar presentes como parte de las calcificaciones

oseas en este grupo de pacientes por ello debera considerarse su medicion y control (69,70).

En el caso de nuestro pais hay pocos estudios que hayan evaluado la CV de
pacientes en didlisis, donde la frecuencia es muy alta (~50%) y desafortunadamente
grave; los predictores de presencia de CV que han sido evaluados en nuestro medio son:

la edad, las concentraciones séricas de HDL y las concentraciones de fosfatasa alcalina.

Es necesario que en el primer nivel de atencion se evalule la presencia de CV con
el objeto de prevenir el desarrollo y agravamiento de los pacientes. Aunque no existe un
tratamiento efectivo para el manejo de la CV es necesario buscar medidas de prevencion

en su desarrollo.

La asociacién de calcificaciones en coronarias y AAC se ha demostrado
previamente. Los niveles de fosforo es el factor mas importante dentro del la MBD, por lo que
si planteamos que la identificacion temprana de la incidencia de AAC asociadas a los niveles
elevados de fosforo podremos tomar medidas preventivas y correctivas en nuestro medio e
impactar el la sobrevida y su calidad en los pacientes con ERC a largo plazo ya que también

es un parametro de riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes.

Si identificamos la prevalencia de la MBD con un fosforo > 6.5 con la AAC por
radiologia simple de abdomen lateral, estudios que a su vez son accesibles y de rapido reporte,
podremos no solo determinar la prevalencia y el grado de afeccién de nuestra poblacién en
estudio, si no también estimar su riesgo cardiovascular e inferir en él, si bien no de manera
curativa, pero si, en la prevencion de la progresion de las calcificaciones y por consiguiente en

el riesgo cardiovascular.

Podriamos llevar este indice a realizarse en centros de pocos recursos e impactar

en el costo final de la enfermedad.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS:

e Determinar la relacion de la hiperfosfatemia > 6.5 mg/dL como parte de la enfermedad
mineral 6sea (calcio/ PTH) y la calcificacion de la arteria aorta abdominal (AAC) en los

pacientes con enfermedad renal cronica en didlisis peritoneal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Determinar la prevalencia entre los niveles de fosforo y la calcificacion de la aorta
abdominal en pacientes con dialisis peritoneal.

e Comparar la prevalencia las calcificaciones aorticas abdominales en pacientes con
didlisis peritoneal automatizada vs dialisis peritoneal continua ambulatoria.

e Comparar la prevalencia las calcificaciones aorticas abdominales en pacientes

diabéticos vs no diabéticos.
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HIPOTESIS

La hiperfosfatemia (P) > 6.5mg/dL como parte de la enfermedad mineral dsea (calcio
(Ca)/ hormona paratiroidea (PTH)) esta directamente relacionado con un mayor grado
de calcificaciones en la arteria aorta abdominal (AAC) en los pacientes con

enfermedad renal crénica (ERC) en didlisis peritoneal (DP).



MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizara un estudio Transversal analitico de correlacion entre dos grupos de
acuerdo con los niveles de fosforo y la presencia de calcificacion de la arteria adrtica

abdominal.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con enfermedad renal cronica, se tomara el grupo prevalente con dialisis
peritoneal en DPA y DPCA de la consulta externa matutina del departamento de nefrologia del
Hospital General Regional 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” que han estado en
tratamiento dialitico por un minimo de 3 meses. Pacientes Adultos de ambos sexos que

cumplan con los criterios de inclusién.

OBTENCION DE LOS DATOS

La encuesta clinica del paciente y los resultados de laboratorio se obtuvieron de los
registros médicos e interrogatorio directo del paciente en la consulta externa de dialisis
peritoneal por parte de los médicos a cargo de la consulta externa previamente capacitados

para el llenado de la encuesta.

Los resultados de laboratorio se derivaron del Ultimo registro tomado en los 3 meses
anteriores. El nivel de calcio sérico total se corrigid segun el nivel de albumina: calcio sérico

corregido (mg / dL) = calcio total (mg/ dL) + 0,8 x (4 — albumina sérica (g / dL) (15).

Se tomara una radiografia lumbar lateral simple de abdomen posterior a la visita

programada a la consulta externa con equipo de radiografia estandar del centro hospitalario.
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La radiografia lateral se realizara en la posicion de pie con un equipo de radiografia
estandar. Debia ser visible un minimo de 4 cm por delante de las espinas lumbares: la distancia
de la pelicula era de 100 cm, otros ajustes eran: 94 KPV, 33-200 mAs y la dosis estimada de

radiacion era de aproximadamente 15 mGy.

La aorta abdominal se dividié en 4 segmentos correspondientes a las vértebras
lumbares L1 a L4, y para cada segmento de aorta, se evalud la gravedad de la calcificacion al
marcar los depositos calcicos en la pared anterior y posterior de 0 a 3 (4). La suma de las

puntuaciones segmentarias da como resultado el AAC y puede variar de 0 a 24 puntos.

e Unvalor de AAC de 0 se definié como normal.

e Unvalor de 1 -6 como moderado.

e Unvalor de 7 — 24 como calcificacién grave.

Establecimos una puntuacién de calcificacién vascular simple basada en placas

radiograficas simples lumbo-sacras basados en la clasificacién de Kauppila.

Todas las radiografias fueron evaluadas por dos medico radiélogos en un analisis

doble ciego.

Se obtendran resultados de laboratorios y se realizara una asociacion entre los
resultados de las diferentes variables de laboratorio y la presencia o no de calcificaciones

vasculares.

UBICACION DEL ESTUDIO.

Unidad de Dialisis Peritoneal, Departamento de Nefrologia, Hospital General
Regional 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, ubicado en avenida Gabriel Mancera No

222, Col Del Valle 03100, Delegacion Benito Juarez.
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CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusién:

Se incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo

de la funcion renal con didlisis peritoneal.

Tratamiento sustitutivo de la funcion renal con didlisis peritoneal por mas de 3

meses antes de la evaluacion.

Edad entre 18 y 75 afios.

Criterios de no inclusion:

Se excluy6 a los pacientes que habian recibido un trasplante renal.

Tenian contraindicacion para la radiografia lumbo-sacra.

Enfermedades concomitantes que pueden afectar el estado de las
calcificaciones de tejidos blandos (sarcoidosis, mieloma mdltiple, amiloidosis,

VIH).

La realizacion de una paratiroidectomia.

Paciente hospitalizado con por patologia catalogada como grave.

Pacientes sin apego a tratamiento.

El deseo expreso de no participar.

Criterios de eliminacion:

Falla en el registro de variables a evaluar.

Expediente incompleto.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Los pacientes fueron elegidos de un universo poblacional de la consulta externa de

nefrologia en didlisis peritoneal del turno matutino de 120 pacientes realizandose el calculo
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con Epidat, los cuales cuentan con una heterogeneidad del 20%, en donde se busca un
margen de error del 5% y un nivel de confianza del 95% obteniendo un grupo poblacional

minimo neto para el estudio de 88 personas habiendo realizado el ajuste de célculo por

confusores
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ANALISIS ESTADISTICO

En el andlisis demogréfico de la poblacion se haran medidas de tendencia central,
y en el estudio se realizara una comparacion de los promedios entre los grupos. El analisis de

las variables de intervalo se realizara por Chi-cuadrada con una distribucion normal.

En el andlisis de las variables numéricas continuas se realizaran con la distribucion-t

o distribucion t de Student para la estimacién de la media de nuestra poblacion.

Se determinard el punto de corte de fosforo en el impacto a la calcificacién aortica

abdominal con el anélisis ROC.
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DEFINICIONES CONCEPTUALES Y OPERACIONALES

Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
ENFERMEDAD | La ERC se define como anomalias de la | Enfermedad renal crénica en
RENAL estructura o funcion del rifién, presentes | estadio G5 (TFG <15
CRONICA durante mas de 3 meses, con ml/min)  en  tratamiento
(ERC) implicaciones para la salud. La ERC se sustitutivo de la funcién renal
clasifica segun la causa, la categoria de con didlisis peritoneal este
tasa de filtrado glomerular (TFG) G1 > ultimo por mas de 3 meses.
90ml/min, G2 60-89 ml/min, G3a 45-59
ml/min, G3b 30-44 ml/min, G4 15-29
ml/min y G5 < 15 ml/min y la categoria de
albuminuria (A1 <30mg/g, A2 30-300
mg/g y A3 > 300 mg/g.
Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Enfermedad Hacen referencia a todas las alteraciones | Alteraciones bioquimicas en

Mineral Osea
(EMO)

bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones
extra esqueléticas que ocurren como
consecuencia de las alteraciones del
metabolismo mineral en la ERC.

Se manifiesta por una, o la combinacion de
las siguientes manifestaciones:

1. Anormalidades del calcio (Ca), fosforo
(P), hormona paratiroidea (PTH), Vitamina
D y “Factor de Crecimiento Fibroblastico
23" (FGF23).

2. Alteraciones en el remodelado,
mineralizacion, volumen, crecimiento o
fragilidad del esqueleto.

3. Calcificaciones cardiovasculares o de
otros tejidos blandos.

los pacientes con
enfermedad renal
caracterizado por elevacién
de fosforo > 5.5 mg/dL,
elevacion de Calcio > 10.5
mg/dL, elevacion de los
niveles de PTH > a 450 pg/dl
asociado o no a la presencia
de calcificaciones
vasculares.

Concepto

Definicién conceptual

Definicién operacional
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Fosforo (P)

El P es un mineral indispensable que
participa en el proceso de fosforilacion de
proteinas y forma parte del ADN, asi como
de mensajeros secundarios como el AMP

o GMP ciclicos.

Los valores de referencia en el plasma de
adultos se encuentran en el rango de 2.8 a
4.5 mg/dL.

La hiperfosfatemia se define
con un valor de fosforo
sérico mayor a 5.5 mg/dL el
cual se ha relacionado con
un mayor  riego  de
enfermedades

cardiovasculares.

Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Calcio (Ca) La hipercalcemia se puede definir como La hipercalcemia se define
un calcio sérico superior a 2 desviaciones | como un calcio sérico total >
estandar por encima de la media normal 9.5 mg/dL
en un laboratorio de referencia.
Concepto Definicién conceptual Definicidon operacional
Hormona El hiperparatiroidismo secundario es un El hiperparatiroidismo

paratiroidea
(PTH)

proceso adaptativo y en muchos casos,
inadaptado que se desarrolla en
respuesta a la disminucién de la funcién
renal, al deterioro de la excrecién de
fosfato y al no bioactivar la vitamina D. La
desregulacion de la homeostasis del
calcio y el fésforo conduce a una
disminucion de la excrecién de fosfato
renal, a un aumento del fésforo sérico, a
niveles elevados del factor de crecimiento
de fibroblastos de fosfatonina 23 (FGF-
23), y a una sintesis reducida de calcitriol,

la forma activa de vitamina D.

Los valores séricos de PTH rango normal
sin 10- 65 pg/ml sin ERC.

ERC estadio 3: PTH 35-70 pg/ml
ERC estadio 4-5: PTH 70-110 pg/ml

ERC estadio 5 D: PTH 110-300 pg/dI

secundario esta
determinado por en nivel de
PTH superior a 450 pg/dl ya
que es indicativo de
enfermedad 6sea de alto
remodelado y

calcificaciones vasculares.
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Concepto

Definicién conceptual

Definicién operacional

Calcificacion
aorta

abdominal

Se define por la presencia de depositos
de calcio y fosforo a nivel de la cape
media arterial el cual puede ser valorado
en estudios radiogréaficos tanto por
tomografia computarizada como por

estudios radiogréficos simples.

Los depdsitos calcicos se
clasificaron en una escala
radiologica de 0 a 3 en cada
segmento lumbar, de la
siguiente manera: 0 = sin
depdsitos calcicos, 1 =
pequefios depositos
célcicos dispersos que
llenan menos de un tercio
de la pared adrtica, 2 = un
tercio a dos tercios de la
pared adrtica calcificada, 3
= al menos dos tercios de la
pared adrtica calcificada.
Las calificaciones de los
ocho segmentos adrticos se
sumaron, que oscil6 entre 0

y 24 puntos.

Grado de calcificacion:
Normal: 0 puntos
Moderado: 1-6 puntos

Grave: 7-24 puntos.

Concepto

Definicién conceptual

Definiciéon operacional

Albumina

La hipoalbuminemia es considerada

dentro de la siguiente clasificacion.
Normal > 3.5 g/dL
Leve-moderada 3.4 — 2.5 g/dL

Severa< 2.5 g/dL

La hipoalbuminemia se

considera menor a 3.5 g/dL.
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Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Fosfatasa El nivel sérico de ALP refleja la actividad La elevacion de la fosfatasa
alcalina (FA) 0sea, incluido el recambio 6seo v el alcalina se defino como la
metabolismo 6seo, se toma como valor de | elevacion de esta arriba de
referencia < 40 UI/L 120 UI/L ya que se ha
asociado a la presencia de
calcificaciones vasculares.
Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Colesterol Los niveles de normalidad para colesterol | En el hipercolesterolemia el
total son menor de 200 mg/dI valor de referencia la debe
ser de 200mg/dL o0 mas.
Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Triglicéridos Los niveles de normalidad para En la hipertrigliceridemia el
triglicéridos deben ser menor de 150 valor de referencia la debe
mg/dL. ser de 150mg/dL o0 mas.
Concepto Definicién conceptual Definicidon operacional
Edad Tiempo que ha vivido una persona u otro | Se tomara a la edad como el
ser vivo contando desde su nacimiento. tiempo vivio en afios.
Concepto Definicién conceptual Definiciéon operacional
Sexo Sexo apunta a las caracteristicas Sexo apunta a las

fisiologicas y sexuales con las que nacen

mujeres y hombres

caracteristicas fisiolGgicas y
sexuales con las que nacen

hombres (1) y mujeres (2)
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Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Nombre Palabra o conjunto de palabras con las Se describira el nombre de
que se designan y se distinguen los seres | cada participante en el
vivos y los objetos fisicos o abstractos. estudio comenzando por el
apellido paterno, apellido
materno 'y nombre o
nombres.
Concepto Definicién conceptual Definicién operacional

Ndmero de

El Nimero de Seguridad Social (NSS)

Cddigo utilizado que recibe

Seguridad viene a ser un codigo o serial cada trabajador o afiliado al
Social (NSS) personalizado que recibe cada trabajador | instituto.

que es inscrito en el instituto.
Concepto Definicién conceptual Definicién operacional

Etiologia de la
enfermedad

renal crénica

Se define como cualquier causa que haya
llevado al dafio crénico e irreversible del

dafio renal.

Se define como cualquier
causa que haya llevado al
dafio crénico e irreversible
del dafio renal y en caso de
no haber sido identificada se
nombrada
determinada (ND)

como no

Concepto Definicién conceptual Definiciéon operacional
Tiempo de | Tiempo que transcurre desde la fecha del | Tiempo que transcurre
diagndstico de | diagnéstico o el comienzo del tratamiento | desde la fecha  del

la enfermedad

renal crénica

de la enfermedad renal cronica

diagnéstico o el comienzo
del

enfermedad renal cronica el

tratamiento de la

cual se determinara en

meses.
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Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Modalidad de | Existen dos modalidades de dialisis La DPA y la DPA son
dialisis peritoneal basicas Didlisis Peritoneal tratamientos utilizados en

peritoneal (DP)

Continua Ambulatoria (DPCA) y Didlisis

Peritoneal Automatizada (DPA).

La DPCA es continua porque la cavidad
abdominal permanece llena de liquido en
todo momento y ambulatoria porque se
desarrolla en el domicilio del paciente y la
DPA supone el empleo de sistemas
mecanicos (cicladoras o monitores) que
permiten programar una pauta de
tratamiento segin la dosis de didlisis
establecida.

paciente con enfermedad
renal crénica segun sea el
reguerimiento y las

necesidades del paciente.

Concepto

Definicién conceptual

Definicién operacional

Diabetes
Mellitus (DM)

Los criterios diagnésticos para diabetes
son:

Glucosa en ayuno = 126 mg/dL (sin haber
tenido ingesta calérica en las ultimas 8
hrs) o glucosa plasmatica a las 2 hrs =
200 mg/dL durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa. La prueba debera
ser realizada con una carga de 75 g de
glucosa disuelta en agua o hemoglobina
glucosilada (A1C) =6.5%. esta prueba
deberd realizarse en laboratorios
certificados de acuerdo a estandares A1C
del DCCT o pacientes con sintomas
clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémica con una glucosa al azar =
200 mg/dL

Se determino el diagnostico
de Diabetes Mellitus en base
al diagnostico previo
valorado en el expediente

clinico de cada paciente.

Concepto

Definicién conceptual

Definicién operacional
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Hipertension

El diagndstico de HTA es cuando la PAS

Se determino el diagnoéstico

Arterial es = 140 mmHg y/o la PAD es = 90 de Hipertension  Arterial
Sistémica mmHg Sistémica en base al
(HTA) diagnostico previo valorado
en el expediente clinico de
cada paciente.
Concepto Definicién conceptual Definicién operacional
Calcitriol El calcitriol 6 1-alfa-25 dihidroxi- Tratamiento oral con perlas
colecalciferol, es el principal metabolito de calcitriol 0.25 mcg
activo de la vitamina D3 adecuado a las necesidades
de cada paciente.
Concepto Definicién conceptual Definicién operacional

Carbonato de
calcio

El carbonato de calcio es una sal de
calcio. Se usa como para tratar los niveles
altos de fosfato en pacientes con

Tratamiento oral con
capsulas de carbonato de
calcio de 1g adecuado a las

enfermedad renal. necesidades de cada
paciente.
Concepto Definicién conceptual Definicidon operacional
Sevelamer Polimero de poli (clorhidrato de alilamina) | Tratamiento oral con
quelante no absorbible del fosfato, libre capsulas de Sevelamer
de metal y Ca 800mg, adecuado a las
necesidades de cada

paciente.
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TIPO DE VARIABLES

Variables Tipo de Variable Escala
Nombre Demografica Descriptiva
Numero de Seguridad Demografica Descriptiva
Social (NSS)

Edad (en afios) Demografica Numérica
Discontinua.

Sexo Demografica Dicotémica

Causa de la Enfermedad | Independiente Descriptiva

renal (en caso de no

tener una causa

definida se definira

como No Determinado

(ND)

Tiempo de diagnostico Independiente Descriptiva

de la enfermedad renal

(en meses)

Tipo de Dialisis Independiente Dicotémica

Peritoneal

¢Cuanto tiempo lleva en | Independiente Descriptiva

dialisis? (en meses)

Tabaquismo Independiente Dicotémica

(Por cuanto tiempo ha Independiente Descriptiva

fumado o fumo? (en

meses)

Diabetes mellitus (DM) | Independiente Dicotémica

Cuanto tiempo de Independiente Descriptiva

diagnostico de DM? (En

meses)

Hipertension Arterial Independiente Dicotémica

Sistémica

¢Cuanto tiempo de Independiente Descriptiva

diagnostico de HTA? (en

meses)

Dislipidemia Independiente Dicotémica

(Utiliza medicamentos Independiente Dicotémica

quelantes de fosforo?
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¢Cudl medicamento(s) Independiente Descriptiva
utiliza?
Calcio (mg/dL) Independiente Numérica
Continua
Fosforo (mg/dL) Independiente Numérica
Continua
iPTH (pg/ml) Independiente Numérica
Continua
Albumina. (g/dL) Independiente Numérica
Continua
Fosfatasa alcalina. Independiente Numérica
(u1/L) Continua
Triglicéridos (mg/dL) Independiente Numérica
Continua
Colesterol (mg/dL) Independiente Numérica
Continua
Calcificacion aorta Dependiente Grado
abdominal (CAA)
Calcitriol Independiente Dicotémica
Carbonato de calcio Independiente Dicotémica
Sevelamer Independiente Dicotémica




RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

RECURSOS MATERIALES.

El estudio se llevo a cabo en las instalaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) con los recursos habituales de la Unidad de Didlisis Peritoneal, Departamento de

Nefrologia, Hospital General Regional 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”

RECURSOS HUMANOS.

Los integrantes del presente trabajo incluyen:

e Dr. Gregorio Ignacio Ibarra. Asesor de tesis.

e Dra. Angélica Bertha Cruz Baltazar. Asesor de tesis.

e Dra. Cleotilde Gutiérrez Garcia. Asesor radiolégico.

e Dra. Ma. Soledad Jorge Cholula.  Asesor radiolégico.

e Dr. Miguel Meza Rodriguez. Residentes de tercer afio en la

subespecialidad de Nefrologia.

RECURSOS FINANCIEROS.

Los recursos materiales para los estudios paraclinicos forman parte de la atencion de
los pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social que se incluyen en el
estudio y que forman parte de la atencién rutinaria de los mismos. Los recursos adicionales
como uso de papeleria, lapices, impresora, tinta para impresora, calculadora, equipo de

cémputo, internet seran solventados por el autor principal del estudio.
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FACTIBILIDAD Y TIEMPO

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO.

Factible.

TIEMPO DEL ESTUDIO.

Recoleccién de datos Mayo-Julio 2019.
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CONSIDERACIONES ETICAS

CONSIDERACIONES ETICAS.

Se recolectaran los datos de los registros médicos de los expedientes clinicos de
pacientes con enfermedad renal crénica donde se incluiran pacientes de ambos sexos con
dialisis peritoneal de la consulta externa matutina del departamento de nefrologia del Hospital
General Regional 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” que han estado en tratamiento
dialitico por un minimo de 3 meses y se tomara una radiografia lumbar lateral simple de
abdomen posterior a la visita programada a la consulta externa con equipo de radiografia
estandar del centro hospitalario, se tomé en cuenta aspectos de seguridad y confidencialidad
garantizando el anonimato de los pacientes incluidos en la base de datos. Al tratarse de un
estudio transversal y de no intervencion, de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, en su articulo 17, parte |, esta investigacién de
clasifico como sin riesgo, definida como “estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental transversales y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos (expediente electrénico de laboratorio-gabinete) y
otros sin intervencion, en los que no se identifique ni traten aspectos sensitivos en su

conducta”.

El presente estudio de investigacion se realiz6 de acuerdo con las normas éticas de la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 592 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre 2008, asi como por la NOM-012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, garantizando a los
pacientes entrevistados el mejor método diagndstico y tratamiento con el que cuenta esta

institucion.
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De acuerdo con la declaracion de Helsinki de 1975 de la asociacién médica mundial, se utilizé
consentimiento informado a cada paciente con el fin de autorizar el uso de sus datos bajo

confidencialidad.
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EXPERIENCIA DEL GRUPO

Los investigadores participantes en el estudio cuentan con amplia experiencia en la
evaluacion y manejo de los pacientes con enfermedad renal cronica en manejo sustitutivo de
la funcion renal con didlisis peritoneal ya sea dialisis peritoneal continua ambulatoria o dilisis
peritoneal automatizada, en la enfermedad mineral 6sea y sus complicaciones, en la valoracion
e interpretacion de estudios radiograficos, también han colaborado en otros proyectos de

investigacion afines al comentado actualmente.
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RESULTADOS

Reclutamos a un total de 105 pacientes para este estudio, con enfermedad renal cronica
terminal los cuales han estado en tratamiento con didlisis peritoneal automatizada y dialisis

peritoneal manual durante un minimo de tres meses.

Los datos demograficos se muestran en la Tabla 1.

El rango de edad para la inclusion al estudio fue de 18 — 75 afios, la mediana de edad de estos
pacientes fue de 59.44 (28-75) afios, en donde el 69% (n = 68) de ellos eran mujeresy el 37%

de ellos eran hombres (n = 37).

La proporcion de pacientes con diabetes mellitus fue del 74% (n = 72) y sin diabetes mellitus

fue de 26% (n = 30)

La proporcion de pacientes con hipertensién arterial sistémica fue del 101% (n = 99.2) y la
proporcién de pacientes sin hipertension arterial sistémica fue de 0.6% (n = 4). Casi en su
totalidad de los pacientes involucrados en el estudio presentaron hipertension arterial

sistémica.

La proporcion de pacientes con la presencia de calcificaciones aorticas abdominales fue la
siguiente: la clasificacion normal (puntaje 0) fue del 22 % (n = 24), la clasificacién moderada
(puntaje de 1 — 6) fue del 33% (n = 35) y la clasificacién grave (puntaje de 7 — 24) fue del 45%

(n=46).

La presencia de pacientes en didlisis peritoneal automatizada y didlisis peritoneal continua
ambulatoria fue equiparable, la proporcién para DPA fue de 58% (n = 60) y para DPCA fue de

42% (n = 45).

La asociacion entre la hiperfosfatemia y la presencia de calcificaciones arteriales abdominales
se evidencio con la presencia de una mayor presencia de calcificaciones de grado severo. La
proporcion de pacientes con hiperfosfatemia mayor a 6.5 mg/dl fue de 41% (n = 44) y la

proporcién de pacientes con fosforo menor a 6.5 mg/dl fue de 59% (n = 61).
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GRADO DE
CALCIFICACION

CARACTERISTICAS N =105 NORMAL MODERADO SEVERO

AAC=0 AAC=1-6 AAC=>7
EDAD
18-40 7 2 1 4
41-60 41 15 13 13
61-75 57 7 21 29
SEXO
MASCULINO 68 16 23 29
FEMENINO 37 8 12 17
ETIOLOGIA DE LA ERC
DM 69 14 24 31
HAS 4 0 2 2
GMN 1 0 0 1
NO DETERMINADA 28 9 9 10
OTROS 3 1 0 2
DIALISIS PERITONEAL
DPA 60 11 21 28
DPCA 45 13 14 18
DIABETES MELLITUS
sI 75 16 28 31
NO 30 9 7 14
HIPERTENSION
ARTERIAL
sI 101 24 34 43
NO 4 0 2 2
DISLIPIDEMIA
sI 47 11 18 18
NO 58 11 19 27
TABAQUISMO
sI 43 10 13 20
NO 62 15 22 25
QUELANTES DE P
sI 61 14 17 30
CALCITRIOL (15/61) 1 4 10
CARBONATO DE Ca (47/61) 13 13 20
SEVELAMER (0/61) 0 0 0
NO 44 10 18 16
P
>6.5 mg/dl (44/105) 7 11 26
<6.5 mg/dl (61/105) 17 24 20

Tabla 1. Parametro demograficos y bioquimicos de pacientes en dialisis periitoneal
con o sin la presencia de calcificaciones vasculares aorticas.
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DISCUSION

El presente estudio mostré que la presencia de calcificacion vascular adrtica era muy comun

en esta poblacion de pacientes con enfermedad renal cronica prevalentes en dialisis peritoneal.

La calcificacion moderada a severa fue la que mayor prevalencia tuvo en la poblacién
estudiada en un 77% y la cual es un fuerte predictor de mortalidad por todas las causas y la
aparicion de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal crénica en etapa
terminal, mientras que los pacientes sin la presencia de calcificaciones se presentaron en un

23% en nuestro grupo estudiado (Fig. 1)

Se encontraron calcificaciones adrticas abdominales en el 44% de nuestros pacientes con EP
prevalentes, y la gravedad de la calcificacion aumenté significativamente del nivel lumbar L1 a

L4. El resultado es consistente con estudios anteriores.

El estudio CORD (Resultado de calcificacion en la enfermedad renal) incluyé 933 prevalentes
pacientes de didlisis prevalentes (80% de los pacientes recibieron hemodidlisis) de centros del
norte de Europa (76). Se encontraron calcificaciones, evaluadas por rayos X lumbares
laterales, en el 81% de los sujetos, que es casi similar a la proporcién que en la poblacion que
fue integrada en nuestro estudio. Otros estudios también han informado que la prevalencia de

calcificacion en diferentes poblaciones de didlisis es de alrededor del 80% (77, 78, 79).

En comparacién con los pacientes sin la presencia de depdsitos calcificados, los pacientes con
calcificacion severa (AASC = 7) eran mayores, tenian una mayor duracion de la dialisis
peritoneal, la gran mayoria padecian diabetes mellitus con quienes no presentaban

calcificaciones.
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NORMAL
23%

SEVERO
44%

NORMAL = MODERADO SEVERO

Fig 1. Prevalencia de pacientes con calcificaciones de aorta abdominal y el grado de
calcificaciones en la poblacion en dialisis peritoneal.

En el estudio, La proporcion de pacientes con diabetes mellitus fue del 74% (n = 72) y sin

diabetes mellitus fue de 26% (n = 30); por lo tanto, se realizé un analisis de subgrupos de DM

(Fig 2).

La prevalencia de calcificaciones aorticas abdominales en el subgrupo de pacientes con
diabetes mellitus fue significativamente mayor que en el subgrupo sin diabetes mellitus, en
donde el predominio de calcificaciones principalmente fueron las de grado severoy en segundo
lugar el grado moderado, los pacientes sin calcificaciones fueron los de menor proporcion muy

por debajo de los pacientes con calficaciones.

En el paso final de la regresién mdltiple (Tabla 1), se descubrié que el aumento de la edad, el
aumento del fésforo sérico y el tiempo en dialisis peritoneal son los factores potenciadores de

la calcificacion en el subgrupo de diabetes mellitus.

La diabetes se conoce desde hace tiempo por su asociacion con el trastorno arteriosclerético
gue se presenta con calcificacion, llamada arteriosclerosis de Ménckeberg (80). La prevalencia
de CAA mas alta significativa en el subgrupo DM en el estudio actual, en comparacion con la
contraparte sin DM (74% vs. 26%), apoya firmemente esta nocién que avanza mucho en la

poblacion con enfermedad renal crénica.
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De acuerdo con esto, varios informes publicados han documentado el porcentaje de
calcificacion vascular dentro de un rango de 54% —93% entre pacientes con DM versus 25% —

54% entre contrapartes sin DM que estaban en la ERC temprana (81) o tardia (82).

Dada la notable asociacion en términos de alta prevalencia de calcificacion comprobada en
este estudio, con una mayor progresion de calcificacion (83) y con una mayor tasa de
mortalidad (84), nuestra identificacion en este subgrupo de DM de factores predictivos, en
particular los modificables como el aumento del fésforo sérico llama la atencién por una medida
mas agresiva para mejorar los resultados en este grupo de pacientes al enfocarse en estos

factores que potencialmente son modificables.

DIABETICOS mNO DIABETICOS

ﬁ I
1 2 3

GRADO DE
CALCIFICACION

Figura 2. Prevalencia de calcificaciones de aorta abdominal y el grado de
calcificaciones entre pacientes diabeticos y no diabeticos en la poblacion en dialisis
peritoneal.

El aumento de la calcificaciéon en funcion del tiempo, ya sea por edad o por didlisis, se ha
documentado en varios estudios (85, 86, 87). En nuestro estudio, el aumento de la edad fue el

factor predictivo identificable para calcificaciones de la arteria aorta abdominal.

Uno de los andlisis secundario fue identificar factores predictivos de calcificaciones arteriales
abdominales por lo que se comparo la presencia de las mismas en pacientes con diferentes

modalidades de didlisis, las cuales fueron didlisis peritoneal automatizada (DPA) y didlisis
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peritoneal continua ambulatoria (DPCA) que son las modalidades de dialisis utilizadas en la

poblacién en estudio (Fig 3).

Los resultados evidenciaron que la modalidad mas utilizada en la poblacién en estudio es la
dialisis peritoneal automatizada, en esta modalidad es en donde se presentaron la mayoria de
las calcificaciones aorticas abdominales predominantemente de grado severo con una

diferencia importante en comparacion con la DPCA.

Se identifico también que en los pacientes con DPCA fueron mayoria en comparacién con los

pacientes para DPA en no identificar la presencia de calcificaciones aorticas abdominales.

Se tendra que determinar en factor por el cual en lamodalidad de DPA es en onde se presentan
con mayor frecuencia las calcificaciones aortocas abdominales, podemos teoricamente inferir
gue un factor podria ser la presencia de calcio en la solucion de dialisis y en la dialisis peritoneal
automatizada es utilizado una mayor cantidad de liquido de dialisis durante los ciclos de dialisis

en comparacin con la modalidad de dialisis peritoneal continua ambulatoria.

30
25
20
15

10

GRADO DE 1 2 3
CALCIFICACION

™ DPA ™ DPCA

Figura 3. Prevalencia de calcificaciones de aorta abdominal y el grado de
calcificaciones entre pacientes con la modalidad de dialisis peritoneal automatizada
(DPA) y dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) en la poblacion en dialisis
peritoneal.
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Se demostr6 que la covariable de edad del paciente oculta las cifras de progresion de

calcificacion de la prevalencia observable (Fig. 4).

En la préactica real, como con razones clinicas, los pacientes mas jovenes tienen mas
posibilidades de acceder a los tratamientos de dialisis que los ancianos, lo que podria permitir
gue el grupo de didlisis en curso sea mas joven. Cabe sefialar ademas que la tendencia de la
progresion de la calcificacion se hizo méas evidente cuando se usoé el corte de la puntuacion
AAC de =5; por lo tanto, la adopcién de los datos de prevalencia de calcificacion utilizando un

valor de corte AAC de =5 puede justificarse como referencia general.

El analisis secundario fue identificar factores predictivos de CAA. La mayoria de los factores
identificados en el estudio ya se conocen, por ejemplo, la edad, la presion del pulso en
pacientes sin didlisis, la dialisis previa, la enfermedad de las arterias coronarias y la diabetes

en pacientes en dialisis.

El aumento de la calcificaciéon en funcion del tiempo, ya sea por edad o por didlisis, se ha
documentado en varios estudios. En nuestro estudio, el aumento de la edad fue el factor

predictivo identificable muy significativo por cada afio de aumento de la edad.

De hecho, se encontré un coeficiente de correlacion general alto entre la edad y los puntajes

AAC.

GRADO DE
CALCIFICACION

18-40 m41-60 m61-75

Fig 4. Prevalencia de calcificaciones de aorta abdominal por grupos etarios en la
poblacion en dialisis peritoneal.
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El analisis de regresion logistica multivariante se utiliz6 para encontrar predictores
independientes de la presencia de calcificacion en el grupo de hemodialisis. Las variables con
una asociacion significativa con calcificacion adrtica abdominal en el andlisis univariado se
incluyeron en el andlisis de regresion logistica multivariante. La edad, la diabetes mellitus, el
fésforo sérico, el tabaquismo, los antecedentes de enfermedad cardiovascular y la albimina

se incluyeron inicialmente en el modelo antes de la eliminacion gradual hacia atras (Tabla 1)..

El fosforo sérico es un factor importante que inicia la calcificacion vascular en pacientes
urémicos. Algunos estudios in vitro e in vivo afirman que el aumento de fosfato puede iniciar la

calcificacion (88).

Hanada y col. no pudieron encontrar una asociacion entre las calcificaciones aorticas
abdominales y marcadores de metabolismo mineral en su estudio en pacientes con ERC en

estadios 3, 4 y 5 mediante el uso de TC sin contraste (89).

Un estudio, realizado en 3490 pacientes con enfermedad renal cronica, encontré que cada
aumento de 1 mg / dL en los niveles de fésforo sérico aumenta la mortalidad por cualquier
causa en un 23% (90). En nuestro estudio, el fésforo sérico se relaciond significativamente con

AAC.

En nuestro estudio, se encontrd que el fésforo sérico es un factor importante para la presencia

de AAC (Fig 5).

Por esta razén, es necesario mantener un estricto control del fésforo por medio de medidas
dietéticas, farmacos que se unen al fésforo y otros medicamentos en las primeras etapas del

periodo de predidlisis donde comienza la calcificacion.
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MODERADA

Fig 5. Prevalencia de calcificaciones de aorta abdominal y el nivel de fosforo serico en
la poblacion en dialisis peritoneal.
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CONCLUSION

En conclusién, la calcificacién severa, evaluada por la presencia de calcificaciones aorticas
abdominales en radriografias lumbosacras, fue un predictor independiente y fuerte de
mortalidad por todas las causas y eventos cardiovasculares en pacientes con dialisis

peritoneal.

La evaluacion de AACS por rayos X lumbar lateral es un método factible y de facil acceso en
un entorno clinico para evaluar el riesgo de mortalidad por todas las causas y eventos CV en

pacientes con EP.

La enfermedad arterial periférica a menudo permanece sin diagnosticar en estos pacientes y
sera necesario ampliar el espectro diagnostico en pacientes en dialisis peritoneal para poder

detrminar en etapas tempranas la presencia de la enfermedad y poder inferir en ella.

Hemos informado los datos de prevalencia de calcificacién adrtica abdominal en pacientes en
dialisis peritoneal y hemos demostrado algunas de las variables en los factores predictivos que
pueden allanar el camino hacia medidas preventivas para mejorar los resultados
cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal cronica y en pacientes con problemas

duales de DM y ERC.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (CRF).
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Variables

Tipo de variable

Nombre

Numero de Seguridad
Social (NSS)

Edad (en afios)

Sexo

(1) Masculino.

(2): Femenino

Causa de la Enfermedad
renal (en caso de no tener
una causa definida se
definirA como No
Determinado (ND)

(

1) DM2, (2) HAS, (3) GMN, (4) ND, (5) otros

Tiempo de diaghostico de
la enfermedad renal (en
meses)

Meses

Tipo de Didlisis Peritoneal

(1) DPA (2) DPCA

¢,Cuanto tiempo lleva en
didlisis? (en meses)

Meses
Tabaquismo (1) ST (2)NO
¢Por cuanto tiempo ha
fumado o fumo? (en

Meses
meses)
Diabetes mellitus (DM) (1) ST (2)NO
¢,Cuanto tiempo de
diagnostico de DM? (En

Meses
meses)
Hipertension Arterial () SI  (2)NO
Sistemica
¢ Cuénto tiempo de
diagnostico de HTA? (en

Meses

meses)
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Dislipidemia

(1) SI (2)NO

¢ Cuanto tiempo de
diagnostico de
dislipidemia? (en meses)

Meses

¢Utiliza medicamentos
quelantes de fosforo?

(1) ST (2)NO

¢,Cual medicamento(s)
utiliza?

(1) Calcitriol
(2) Carbonato de Calcio.
(3) Sevelamer

(4) Otros

Calcio (mg/dL)

Fosforo (mg/dL)

iPTH (pg/ml)

Albumina. (g/dL)

Fosfatasa alcalina. (UI/L)

Trigliceridos (mg/dL)

Colesterol (mg/dL)

Calcificacion aorta
abdominal (CAA)

(1) Normal
(2) Moderado

(3) Grave




ANEXOS

HOJA DE INDICACIONES DEL LLENADO DEL LA HOJA DE

RECOLECCION DE DATOS.

INDICACIONES DEL LLENADO DEL CUESTIONARIO DE INFORMACION CLINICA

La encuesta tiene un formato vertical, es decir, las preguntas se leen de arriba hacia abajo,

empezando con los datos del entrevistado y terminando con las preguntas.

e Durante la entrevista por favor lea tal cual estd escrita la pregunta, seguido de las
opciones de respuesta.

e Nombre del Paciente: Escriba el nombre completo del paciente comenzando por
el apellido paterno, apellido materno y él o los nombres respectivamente.

e NSS: Escriba numero de seguridad social tomandolo del carnet de afiliacion del
paciente, del expediente, hoja de vigencia y andtese como en el ejemplo: NSS:

1111 11 1111 1M11110R

e Enlas casillas siguientes registre la respuesta (y confirmacién por expediente)
colocando una X en el numero (tal como aparecen en la segunda columna) (por
ejemplo: (X).

e Enlas opciones que se cuestiona sobre el tiempo de una enfermedad o el
tabaquismo favor de poner en el guion la cantidad de meses desde el inicio del
diagnostico de la enfermedad hasta el momento de la entrevista. En tabaquismo
escriba la cantidad de meses desde su inicio hasta su suspension (si se ha
suspendido) o hasta la fecha de la encuesta.

e Enlaopcion Otros, escriba la enfermedad o el tratamiento que no se encuentra

enumerados en las opciones previas de la casilla correspondiente.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad Febrero | Marzo Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre
2019 2019 2019 2019
2019 2019 | 2019 2019
Revision de X X X X X
literatura
Realizacion  del X X X
anteproyecto
Evaluacion por el X X
comité de ética
local
Evaluacion por el X X
comité de
investigacion
local
Revisién y ajuste X X
por el comité de
investigacion
local
Revisién y ajuste X X

por le comité de
ética local

Realizacion  de X X
estudios
radiograficos

Evaluacion X X
captura de
pacientes CRF

Inicio de captura X X
de informacion
de base de datos

Evaluacion de X X X
datos, analisis
estadistico,
discusion y
conclusiones

Termino de tesis X
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘ (=9 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de para ip on p de
IMSS e
’ Ol “asers st wem LA MIPERFOSFATEMIA COMO PARTE DE LA [NFERMEDAD MWERAL OSEA ESTA
DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA PRESENCIA DE CALCHICACIONES VASCULARES
ARTERIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN DIALISIS PERITONEAL
Patrocinador axtemo (si aphca)® o agiics
Lugar y fecha: Junio de 2019, Cludad de Mexico
Numero de registro institucional

Evakiar 5i GODKIO 3 00 1 enforMesad renal Ivanzada. se Bene un NEsgo ANO o k) presencia de

Justificacion y objetivo del estudio: en 105 vasas sangs  prncipales

Procedimientos No habrd procodimiento extras de 10s ya 305 a 108 p con and renal
zada, de los eshy ya se reg y En ta consuka y los
de y gia de y
Paosibles nesgos y molestias Los ya exstentes. propios de la loma de laboratono y radiografia
Posibles benehcos que recbed al particpar Sin beneficio decto para s pruebas. of DENERGO S6 Aad on 1 vaicrackn del resultado por su
en o estudic nefrologe
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ANEXO

HOJA DE CALIFICACION DE LAS CALCIFICACIONES AORTICAS.

SISTEMA DE CALIFICACION DE LA CALCIFICACION AORTICA LUMBAR

TECNICA:

Se utilizara la técnica estandar para exponer la columna vertebral lateral en posicién de pie (con una distancia de pelicula
de 100 cm, 94 KVP y 33-200 mAs).

JUSTIFICACION:

Debido a que los depositos calcicos tienden a ocurrir primero en la aorta inferior, los dep6sitos calcicos en estos niveles estan
casi siempre acompafiados por calcificaciones extensas en la parte inferior de la aorta.

PUNTUACION:
Las lesiones se clasificaron de la siguiente manera:
0. Sin depositos calcicos adrticos.
1. Pequefios depésitos calcicos dispersos que Ilenan menos de 1/3 de la pared longitudinal
de la aorta.
2. Un tercio 0 mas, pero menos de dos tercios de la pared longitudinal de la aorta calcificada;
3. Dos tercios 0 mas de la pared longitudinal de la aorta calcificada.

Las puntuaciones de severidad las calcificaciones adrticas:

. En la puntuacién de gravedad anterior y posterior (0 - 3)(puntaje maximo 24), se sumaran las puntuaciones de los
segmentos adrticos individuales tanto para la pared posterior como para la anterior.

. Un valor de calcificacidon aortica de 0 se definié como normal, 1 - 6 como moderado y 7 - 24 como calcificacién
grave.

PUNTUACION DE SEVERIDAD

SEGMENTOS POSTERIOR (P) ANTERIOR (A) SUMA P+A

L1

L2

L3

L4

TOTAL

GRADO DE CALCIFICACION:
o NORMAL: 0 PUNTOS
o MODERADO: 1-6 PUNTOS
o GRAVE: 7-24 PUNTOS.

NOMBRE DEL PACIENTE:

FECHA:
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