Facultad de Medicina

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

TESIS DE ESPECIALIDAD EN

NEFROLOGIA

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD.

TITULO DE LA TESIS:

CALCIFICACIONES VASCULARES Y SU ASOCIACION CON
HOSPITALIZACION Y VISITAS A URGENCIAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS DEL HOSPITAL

CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD PEMEX EN UN ANO DE
SEGUIMIENTO.

NOMBRE DEL AUTOR:

DR. JUAN MANUEL NAVARRO SALCIDO

DIRECTOR DE TESIS:

DR. MARIO ALBERTO SEBASTIAN DIAZ

CIUDAD DE MEXICO, JULIO 2024.

FOLIO HCSAE:17-2024



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.



foculted ce Medicing

FTRIO VISOSO PALACIOS

DIRECTOR MEDlCO H ITAL CENTRAJ/SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
/( -
o, ™
et

DRA. MARTHA LILIA MARTINEZ SERVIN
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

J

a g

DR MARlO ALBERTO SEBASTIAN DIAZ
DIRECTOR DE TESIS. ASESOR METODOLOGICO.

DR. LUIS RAUL LOPEZ Y LOPEZ
CO TUTOR DE TESIS




RESUMEN
Introduccién: Entre los multiples factores de riesgo no tradicionales de

enfermedad cardiovascular se encuentra la calcificacidén wvascular, la
cual, es un problema asociado a la enfermedad renal crénica vy, los
pacientes con ERC, tienen como principal causa de muerte la enfermedad
cardiovascular, el diagndéstico de calcificacidn vascular puede darse con
diversos métodos que van desde una tomografia computarizada multicorte
o0 por emisidén de positrones o métodos més sencillos como radiografias
simples. En México existen muy pocos estudios que examinen la
calcificacidén vascular de pacientes en hemodidlisis, donde la frecuencia
es muy alta (50%) y desafortunadamente grave. Por tanto es necesario que,
se evalle la presencia de calcificacién vascular con el objetivo de
prevenir los desenlaces adversos como hospitalizacidén, visitas a
urgencias, riesgo de amputacidén y muerte.

Objetivo: Determinar si los pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodidlisis y calcificacidn vascular tienen més visitas a urgencias u

hospitalizacidn.

Metodologia: Estudio correlacional que incluye pacientes del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad “PEMEX” con diagndéstico de enfermedad
renal crdédnica que han recibido hemodidlisis al menos 6 meses y que cuenten
con diagndéstico de calcificacidn vascular determinada usando
radiografias simples a través de los indices Kauppila vy Adragao.
Finalmente se evaluard el numero de visitas a urgencias y hospitalizacidn
en estos pacientes, asi como otros desenlaces secundarios como muerte y
amputacién.

Conclusiones: Los pacientes con diagndéstico de enfermedad renal crdnica
Yy que se encuentren en terapia de reemplazo renal con hemodidlisis vy
diagndéstico de calcificacidédn vascular mediante estudios radiogréficos vy
utilizando los indices de Kauppila y Adragao presentaron mayor incidencia
de hospitalizacidén, amputacidn y muerte en el seguimiento a un afio que

en pacientes que tenian indices de calcificacidédn vascular més bajo.
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INTRODUCCION
Hoy en dia es conocido que la entidad y espectro de la enfermedad renal

crédnica es un factor conocido de riesgo cardiovascular y sus tasas en
cuanto a mortalidad han aumentado exponencialmente. Las primeras
asociaciones entre la enfermedad renal crénica y el riesgo cardiovascular
que esta confiere se remonta los afios de 1970-1980, sin embargo la
dimensidén real del problema se hizo evidente hasta hace algo mas de una
década y, actualmente, sabemos que las causas cardiovasculares son la
principal etiologia de muerte en los pacientes que viven enfermedad renal
crbébnica y se encuentran en terapia de reemplazo renal en cualquiera de

sus formas.

Este alto riesgo cardiovascular no se explica completamente sdélo por
factores de riesgo clasicamente conocidos como lo son edad avanzada,
obesidad, tabaquismo, diabetes, hipertensién y dislipidemia, dado que
las intervenciones que han tenido éxito en la poblacidén general no han
logrado reducir la mortalidad en los pacientes renales crdénicos en
hemodidlisis y actualmente se presta mas atencidédn a un conjunto de
factores de riesgo no convencionales. Existen una serie de trastornos
modificables del metabolismo mineral y 6seo como alteraciones del calcio,
fésforo, hormona paratiroidea, vitamina D y el , calcio (Ca), factor de
crecimiento fibroblastico 23. La calcificacidén vascular, es clinicamente
relevante y podria explicar la elevada mortalidad en este grupo
especifico de ©pacientes. Aunado a lo anterior, el riesgo de
hospitalizacidén, visitas a wurgencias y riesgo de amputacidén puede
relacionarse con el grado de calcificacidén vascular en estos pacientes.
La patogenia de la calcificacidén vascular es multifactorial en pacientes
con enfermedad renal crénica se podria resumir en un cambio fenotipico

celular, aquellas de musculo liso vascular a células Oseas.

La calcificacidén vascular es medida en distintos sitios anatdmicos y el
diagndéstico puede llevarse a cabo mediante desde métodos de imagen muy
sofisticados como la tomografia de arterias coronarias,
cardiorresonancia, velocidad de onda de ©pulso o ecocardiograma
transtordcico o transesofdgico hasta como realizar métodos muy simples

como las placas de rayos X, que son econdmicos y de igual forma pueden



ser predictores independientes de eventos cardiovasculares en pacientes
con enfermedad renal crdénica al utilizar escalas conocidas para evaluarse

por este método.

Este complejo de enfermedad renal crénica y trastorno mineral &seo, es
un predictor de evolucidén clinica y factor de riesgo modificable que
puede ser wutilizado ©por los nefrdélogos en la toma de opciones
terapéuticas individualizadas, incluso de forma precoz (estadio G3 de la
enfermedad renal crénica) como en la evolucidn de la enfermedad y evitar
desenlaces como mayor riesgo de amputacidén, hospitalizacidn, visitas a

urgencias e incluso el desenlace fatal.



MARCO TEORICO

Enfermedad Renal Crdnica
La enfermedad renal crdénica se ha descrito como la enfermedad crdénica

mads olvidada [1]. Aunque el concepto ha ido evolucionando a lo largo del
tiempo tras reconocer la contribucidén de una estructura y una funcién
renal anormal en individuos aparentemente sanos en un sin fin de
presentaciones. La injuria renal es considerada como el desenlace
infausto de la enfermedad renal crébénica, gue genera sintomatologia
secundaria al deterioro de la funcidn renal (Tasa de Filtrado Glomerular)
y esta puede debutar de una manera tan grave que desde el reconocimiento
de la entidad se requiera terapia de reemplazo renal en cualquiera de
sus formas [2]. La enfermedad renal crdénica es definida por la existencia
durante la temporalidad de tres o méds meses de una tasa de filtracidn
glomerular estimada menor a 60 ml/min/1.73 m? de superficie corporal,
que se acompafia por anormalidades en los rifiones de tipo estructural
(alteracidén de la relacidn corticomedular, hipoplasia, rifiones lobulados
etcétera) o bien alteraciones funcionales. Una tasa de filtrado
glomerular menor a 60 ml/min/1.73 m? superficie corporal por si sola
establece el diagndéstico de enfermedad renal crénica, lo que implica la
pérdida de al menos la mitad de la funcién renal y, en cuanto a la
temporalidad, 90 dias conlleva al hecho de que las alteraciones persistan
en el tiempo y sean progresivas. Al hablar de dafio renal, nos referimos
a un amplio espectro de anormalidades durante la evaluacidén clinica, si
bien, pueden ser insensibles e 1inespecificas para la causa de la
enfermedad, estas preceden a la reduccidén de la tasa de filtrado
glomerular 'y ©pueden pasar desapercibidas. Las alteraciones o

anormalidades se enlistan en la Tabla 1 [2].

Tabla 1 Criterios para Enfermedad Renal Crénica

Marcadores de dafio renal Albuminuria (AER mayor30 mg/24 h; ACR mayor

(Mas de 1) 30 mg/qg)

Sedimento urinario anormal.



Alteraciones electroliticas (calcio,

fésforo, potasio).

Anormalidades detectadas por estudio

histopatoldgico

Anormalidades estructurales detectadas por

estudios de imagen.

Antecedente de algun trasplante renal (vivo

o cadavérico)

AER: Tasa de excrecidén de albumina, ACR: Cociente albumina: creatinina

urinaria [13].

Al hablar de dafio renal, se hace referencia a la afectacidédn del
parénquima, grandes vasos o sistemas colectores, lo cual también nos
podriamos referir a marcadores de dafio renal bioquimicos cuando se tiene

acceso a ellos [3].

El tiempo de enfermedad renal puede ser documentada en base dos
contextos, el primero de ellos es el clinico y secundariamente los
bioquimicos (elevacién de azoados, hiperfosfatemia, hipocalcemnia,
parathormona elevada etcétera. Hoy en dia no existe un tiempo determinado
de evaluacidén del paciente de quien se sospecha de enfermedad renal,
generalmente se realiza el escrutinio ante comorbilidades que presenta
el paciente o bien manifestaciones clinicas [3]. De igual forma, las
guias (KDIGO) en su publicacién del afio 2012 cuando se habla del manejo,
se recomienda que una vez diagnosticada, deberd ser clasificada con base
a su etiologia, categoria y grado de albuminuria (normoalbuminuria,
albuminuria moderadamente incrementada y albuminuria severamente
incrementada), lo anterior con la finalidad de establecer un prondstico

de progresidén, acorde al esquema de la Figura 1 [2].



Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Nqu::' to Moderately Severely
mildly 5 N
KDIGO 2012 raaan increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

Gi Normal or high

G2 Mildly decreased

Mildly to moderately
Gaa decreased

G3b Moderately to
severely decreased

G4 Severely decreased

Description and range

G5 Kidney failure

GFR categories (ml/min/ 1.73 m?)

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high risk; Red, very high risk.

Figura 1. Esquema pronéstico de progresién a enfermedad renal crénica

en adultos y nifios (guias KDIGO 2012).

Dentro de los marcadores de dafio renal que también predicen evolucidn,
estd la albuminuria (proteinuria), gque es un término que se utiliza para
categorizar las cantidades incrementadas de albtmina en orina
generalmente determinada en una medicién de 24 horas. Lo anterior,
refleja en ocasiones una pérdida anormal de proteinas plasmaticas
causadas por el incremento en permeabilidad a las proteinas a nivel
glomerular (albuminuria o proteina glomerular y a la reabsorcidn tubular
de manera incompleta de proteinas de bajo peso molecular normalmente
filtradas y por uUltimo al incremento de la concentracidén en plasma de
proteinas de bajo peso molecular (sobreproduccidén proteica). Por 1lo
anterior se conoce que la albuminuria en cualquiera de sus grados de
excrecidén (moderada o severamente incrementada), son predictoras de
injuria renal [2].

El presente la enfermedad renal crénica y sus etapas mas avanzadas
representan un problema de salud publica a nivel mundial, el futuro de
la misma no aparenta disminuir en afios posteriores, si no gque se prevee
que en décadas el problema serd mayor debido al envejecimiento de la

poblacidén, un envejecimiento no saludable y la consecuente presencia de



comorbilidades [3]. Se sabe que es una entidad de origen multifactorial
y estd fuertemente vinvulada con las enfermedades crénicas de mayor
prevalencia en nuestra poblacidén (diabetes tipo 1 y 2, hipertensiédn
arterial, obesidad etcétera), el impacto en la salud publica se refleja
en la elevada demanda de recursos econdémicos, de infraestructura debido
alos tipos de tratamiento que se utilizan (mdquinas de hemodidlisis,
lineas, filtros, membranas, bolsas de didlisis peritineal, maquinas

cicladoras, etcétera).

En nuestro pais en 2017, se publicd la prevalencia de enfermedad renal
crbébnica del 13% y 52 por cada 100 mil habitantes, estos porcentajes
elevados tienen gran impacto en la economia de las instituciones e

incluso en la economia de las familias. [4,5].

El principal problema de las enfermedades crdénicas no transmisibles es
el diagnéstico tardio, en este caso es una enfermedad que cursa silente
hasta etapas tardias segtn la clasificacidén que utilizamos. Se estima
que actualmente alrededor de 6.8 millones de mexicanos viven con diabetes
y tienen enfermedad renal en alguna de sus 5 etapas, y un procentaje
cercano al 40% desconoce que padece enfermedad renal. Casi el 100% de
los pacientes que viven con diabetes en México se encuentran en etapas
tempranas, en donde todavia una intervencidén haria de esta entidad una
condicidn controlable y reversible. Los datos anteriores
desafortunadamente no incluyen a los enfermos por otras causas como
hipertensidén arterial, enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso
sistémico), infecciones, antecedentes perinatales de bajo peso al nacer,
uropatias obstructivas y nefrotoxicidad por farmacos, estos también
desarrollan enfermedad renal crdénica de manera progresiva y pueden llegar

a etapas avanzadas, lastimosamente estos pacientes cursan asintomédticos

[3].

Existen programas de salud publica gque son destinados a disminuir
aquellos factores de riesgo que conducen la enfermedad renal, como
diabetes, hipertensidén arterial, obesidad, tabaquismo, evitar farmacos
nefrotdéxicos, y se implementan estrategias de deteccidn temprana, se han

establecido metas de tratamiento para frenar la progresidén a enfermedad



renal. La reduccidn de estos factores de riesgo de enfermedades crdénicas,
como las dietas no saludables, el sedentarismo, etilismo y tabaquismo
son cambios en el estilo de vida que son dificiles de alcanzar. Por otro
lado la pobreza contribuye a la dificultad para reducir estos factores
y se encuentra francamente demostrada la asociacidén de niveleles

socioeconémicos bajos con enfermedades crénicas[6].

Enfermedad renal crénica y el riesgo cardiovascular
El principal riesgo de los pacientes con enfermedad renal crénicas y

terapias de reemplazo renal es sin duda el riesgo cardiovascular que esta
confiere, esta asociacidén es conocida hace mads de medio siglo, sin
embargo se hizo evidente hace dos décadas vy hoy en dia se acepta los
pacientes que tienen enfermedad renal crénica independientemente de su

etiologia tienen riesgo cardiovascular aumentado. [4,7].

La enfermedad cardiovascular en personas con enfermedad renal crdénica es
de 30 a 40 veces mayor dque una persona que no padece enfermedad renal,
este riesgo se eleva aun méds en pacientes en etapas avanzadas (G4-G5
predidlisis o en lista de espera para trasplante de rifibn), se conoce
también la elevada incidencia de calcificaciones vasculares en pacientes
en estas etapas [9,11, 12], por lo anterior se recomienda con mayor
fuerza el escrutinio en busca de calcificacidén vascular en esta poblacidn
ya que un diagndéstico temprano cambiaria drasticamente la historia
natural de la enfermedad. Las causas cardiocerebrovasculares son la
principal causa de muerte en los pacientes con terapias de reemplazo
renal, a pesar las intervenciones que han tenido éxito en la poblacidn
general, estas no han logrado disminuir la mortalidad en esta poblacidn

tan especial y compleja [8,9].

Las entidades cardiovasculares que tienen mayor prevalencia en pacientes
que viven con enfermedad renal crdénica son cardiopatia isquémica,
arritmias ventriculares, flutter auricular, hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca congestiva (con fraccidn de
eyeccidén preservada o reducida) rigidez arterial vy calcificacidn
arterial, asi como la calcificaciédn de las valvulas cardiacas. Las
personas con enfermedad renal <crénica tienen mas prevalencia de

calcificacidén vascular y valvular en comparacidn con sujetos sanos, esto



confiere peor prondéstico, y 1lo anterior sin importar el tipo de
calcificacidén vascular o si se encuentran bajo terapia de reemplazo renal
en cualquiera de sus formas (didlisis peritoneal o hemodidlisis)
[10,11,13, 14, 15].

Enfermedad renal crénica y calcificacién wvascular

La fisiopatologia de la calcificacidn vascular se conoce por las células
mesenquimales totipotenciales que son el origen de los osteoblastos y de
las células del muasculo liso wvascular, estas pueden diferenciarse en
distintos linajes segfiun los genes de expresidén vy lograr asi la
produccidén de proteinas con accidén calcificante, ejemplos de ellas son
la osteocalcina, la osteopontina y el coldgeno tipo I. Las células
mayormente implicadas en la calcificacidén vascular son las células del
misculo liso vascular las cuales expresan proteinas esenciales para la
diferenciacién éésea y al ser expuestas al calcio o fésforo presentan un
aumento en su expresidén teniendo asi mayor cantidad y produccidén de
proteinas procalcificantes, que produciran consecuentemente el
desarrollo de nlUcleos cristalizables de hidroxiapatita en la matriz
extracelular como ocurre en los huesos, el efecto conjunto fosfocdlcico

aumentard la calcificacién (Figura 2).
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Figura 2. Fisiopatologia de la calcificacién vascular [4]

Aquellas personas que padezcan enfermedad renal crdénica y se encuentren
en terapia sustitutiva de la funcidén renal presentaran anomalias &bseas
en el recambio, mineralizacién, volumen y la fuerza del hueso, lo que
también se conoce como trastorno mineral y 6seo de la enfermedad renal
crénica (el famoso TMO-ERC), el cual se caracteriza por la presencia de
los siguientes eventos: alteracidédn désea y mineral, calcificacidn de los
tejidos blandos, y aumento del fésforo sérico y disminucidén del calcio
sérico, aumento parathormona vy vitamina D en niveles que indican

insuficiencia de la misma [17].

El fésforo se encuentra mayormente en los huesos, en menor medida en
intestinos y otras visceras, un pequefio porcentaje en misculo y menos
del 0.5% a nivel extracelular (fosfato); el fésforo que consuminos se
abdose en la porcidén distal del duodeno gracias a la vitamina D, después
es captado por las células y se acumula en la matriz &sea para después
pasar al rifién y tener su absorcidédn en los tubulos proximales. Lo que

resta de fosfato se excretard via renal y esta eliminacidén se alterara



segun la tasa de filtrado que tenga el paciente (a menor tasa de filtrado
glomerular menor eliminacidén de fostato) lo anteriormente descrito se

ilustra en la Figura 3). [16,18,20].
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Figura 3. Comportamiento de las alteraciones del metabolismo de fésforo,
calcio y parathormona en la enfermedad renal crénica [17]
FGF-23: factor de crecimiento de fibroblédstico 23, PTH: hormona paratiroidea

Existen cada dia mas pruebas que hacen protagonistas el trastorno mineral
y 6seo y la enfermedad renal crénica con el desarrollo de complicaciones
extraesqueléticas en donde se encuentra la calcificacidédn vascular, la
enfermedad cardiovascular (coronariopatia por calcificacidén de arterias
coronarias). La mayoria de los estudios se centran en pacientes con
enfermedad renal crénica con terapias de reemplazo y el outcome de la
mortalidad por cuaquier causa. Todos estos estudios confirman de manera
consistente la relacidén las alteraciones del producto Calcio-Fésforo vy
el riesgo aumentado para mortalidad por cualquier causa. Debido 1lo
anterior es evidente que se requieren mayores esfuerzos de investigacidn
para determinar si los niveles elevados de fésforo son predictores del
desarrollo de la enfermedad renal crdénica y su asociacidn con mortalidad

[21,22,23,24]. (Figura 4).



Figura 4. (A) Valvula adértica con calcificacionea macroscédpicamente visibles,
se explantd por estenosis adrtica calcificada, de un paciente en didlisis. (B)
Visidén transversal, sagital y lateral de calcificaciones arteriales de un
paciente en hemodidlisis [15].



Son conocidas las formas principales de calcificacidén vascular que
afectan diferentes sitios anatdédmicos, calibres de wvasos y distintos
mecanismos de desarrollo en personas gque viven enterapia de reemplazo
renal con hemodidlisis intermitente, la calcificacidén de la intima es
impulsada por factores como aterosclerosis, calcificacién en parches vy
es la causa de aquellas condiciones que de oclusidén a ese nivel. La
calcificacién de la media (arteriosclerosis o el epdnimo de esclerosis
de Monckeberg) se inicia desde etapas tempranas de la vida, esta suele
ser progresiva y ocurre como consecuencia de la inflamacidén vy
calcificacidén de placas aterosclerdticas, se asocia al envejecimiento,
comorbilidades como diabetes (sobre todo tipo 2. En enfermedad renal
crbénica en etapa terminal, se afectan primordialmente las arterias como
la aorta y coronarias sin embargo también hay afeccidén en arterias
musculares periféricas, la calcificacién suele ser lineal o
circunferencial. Estos tipos de calcificacidén estédn implicados en el
aumento de mortalidad de pacientes con enfermedad renal crdénica. [26,27].
Existe otro tipo de calcificacidén que es conocida como calcifilaxis o
arteriopatia urémica, esta es secundaria a la calcificacidén de la capa
media de la microvasculatura, por alteracidén en el metabolismo mineral,
esta suele tener una incidencia menor, pero cuando se presenta es
clinicamente manifestada con zonas de ulceracidn isquémica gque causan
dolor 'y suelen infectarse [4,16]. Las principales formas de

calcificacidén vascular se muestran en la Tabla 2.

Deteccién de calcificacién vascular en enfermedad renal croénica
Existen recomendaciones con distintos grados de evidencia para la

deteccidén oportuna de la calcificacidén wvascular, lo anterior con la
finalidad de la potencial reversibilidad que existe tras otorgar manejo
temprano asi disminuyendo desenlaces conocidos como muerte

cardiovascular, hospitalizacidén, amputacidén y calcifilaxis [15].



Tabla 2. Tipos de calcificacién vascular en pacientes con Enfermedad Renal
Crénica.

Formas de calcificacidén vascular, cuadros clinicos mds frecuentes y

factores de riesgo en poblacidn general.

Tipo de Lesién

Manifestaciones

Factores de
riesgo poblacién

sana

Factores de
riesgo en
poblacién con

ERC

Ateroesclerosis,
Placas o lesiones

circunferenciales

Calcificacién de

la media

Arteriolopatia
calcificante
urémica

(calcifilaxis)

Enfermedad arterial
coronaria Enfermedad

vascular periférica

Estenosis de la
arteria renal Muerte

subita

Aumento de la presidn

del pulso

Isquemia de multiples
érganos estenosis

valvular adértica

Lesiones cuténeas

isquémicas dolorosas

Predisposicién
genética

Tabaquismo

Hipertensidén

DT2

Dislipidemia

DT2 'y

envejecimiento

No observado

Alteraciones del
metabolismo
mineral y éseo.
Productos de
glucosilacién
avanzada, estrés

oxidativo e

inflamacidn

Envejecimiento no

saludable.
Diabetes tipo 2

Alteraciones del
Metabolismo

mineral y éseo.

Productos de

glucosilacién
avanzada, estrés
oxidativo e

inflamacidn

Obesidad o

sobrepeso
Sexo mujer

Caucéasicos

Alteraciones del

metabolismo

mineral y &seo

ERC: Enfermedad renal crbénica DT2:

Diabetes

tipo 2.



Nuestra guia de referencia (Kidney Disease Improving Global Outcome
KDIGO) recomienda realizar radiografias simples laterales de rutina en
pacientes con enfermedad renal crdédnica desde los estadios 3 a 5,
independientemente de la presencia o no de albuminuria, esto desde al
afio 2009 [4]. Una radiografia simple lateral de columna proporciona datos
sugerentes sobre el estado del trastorno mineral y 6seo de la enfermedad
renal crénica, calcificacidédn vascular y el riesgo cardiovascular de los
pacientes. Antes la calcificacidén de la porcidn abdominal de la aorta se

utilizaba como herramienta de deteccidén [12].

La guia KDIGO en el afio 2017, en donde seflalan que para el diagndstico,
evaluacidén, prevencidn y tratamiento de la enfermedad renal crénica y el
trastorno mineral y 6seo seflalan que en etapas 3 a 5 de la enfermedad
renal crénica ya existe un riesgo aumentado de calcificacidédn vascular vy
por tanto de alteraciones minerales y &éseas otorgando a esta poblaciédn
mayor riesgo cardiovascular y sugieren la realizacidén de radiografias
laterales de abdomen para detectar de manera temprana la presencia o
ausencia de calcificacidén vascular y la ecocardiografia transtoréacica
para evaluar calcificaciones de védlvulas cardiacas, esto como alternativa

a los métodos tomograficos a los cuales es mads dificil accesar [28].

Actualmente los métodos recomendados para evaluar y diagnosticar la
calcificacidén vascular son muy variados y de distinta complejidad, todos
aportan informacidén distinta pero Util. Los estudios de gabibete
catalogado como “gold standard” para el digndéstico de calcificacidn
vascular son la tomografia computarizada por haz de electrones y la
tomografia axial computarizada multicorte que las cuales son sensibles
y especificas, desafortunadamente el alto costo y un acceso limitado
estos métodos son menos utilizados, por lo que es necesario considerar
estudios de gabinete accesibles, baratos y que aporten informacidédn dptima
como lo son las radiografia simples las cuales mostrando una adecuada
correlacién con los métodos que son sofisticados y de elevado precio

[3,10,11,17,29].

Las radiografias simples son un recurso accesible y factible teniendo

asi una alternativa razonable en cualgquier nivel de atencidn para



diagnosticar la calcificacién vascular sobre todo donde la tomografia es
de acceso limitado. Desde 2016 la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia
e Hipertensién (el SLANH) [11,17] dio a conocer las ventajas del uso de
radiografias simples para el diagnéstico de <calcificaciédn wvascular
utilizando escalas como Kauppila y Adragao, ademds el costo y la
accesibilidad, esto nos permite conocer la escencia del problema, su
localizacidén y poder diferenciar entre la calcificacién de la capa media,
intima y poder correlacionar con métodos mads sofisticados y que predicen

significativamente la supervivencia en esta poblacidén [11].

Escalas de valoracién de calcificacién vascular en enfermedad renal
crénica
Las escalas més conocidas para detectar calcificacidédn vascular gque se

basan en el uso de radiografias simples, son los scores de Kauppila y

Adragao (Figura 5).

indice de Adragao (0-8)
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— Cuadrante superior derecho:
— Cuadrante superior |zquierdo:
— Cuadrante Inferlor derecho:
— Cuadrante Inferlor Izqulerdo:

Manos:
— Mano deracha superior:
— Mano derecha Inferior:
— Mano lzqulerda superior:
— Mano 1zqulerda Inferior:

Indice de Kaupplia (0-24)

Cuerpos vertebralesL1-L4 S :

— 0: No calcificacion
— 1: Calcificacion pequena (1/3 cuerpo vertabral)
— 2: Calcificacion moderacda (2/3 cuerpo vertebral) /

— 3: Calcificacion grande (toda la longitud del cuerpo vertebral anterior o posterior)

[0-3 (Anterior) + 0-3 (Posterior) por cada cuerpo vertebral] x 4 cuerpos = 0-24

Figura 5. Escalas radioldégicas de Kauppila y Adragao [7].



El score de Kauppila, también conocido como escala de severidad anterior
y posterior, evalta las calcificaciones presentes a nivel de la aorta
abdominal en su porcidn a nivel de las vértebras lumbares desde la primera
vertebra lumbar hasta la cuarta vertebra lumbar, esto tras realizar
radiografia lateral de columna. Esta escala toma en cuenta los espacios
intervertebrales y divide la aorta abdominal en cuatro secciones, la
longitud equivalente a cada una de las vertebras se divide en 2 caras,
una anterior y una posterior; se otorgard un punto a la presencia de
calcificacién de hasta un tercio del cuerpo vertebral, 2 puntos si la
calcificacidén vascular es hasta dos tercios vy 3 puntos si estéa
calcificada en toda su extensidén del cuerpo vertebral, esto para cada
pared, esto hace que cuatro cuerpos vertebrales en sus caras anterior y
posterior, se otorgue un puntaje cuyo méximo posible es de 24 puntos,

(12 en cara anterior y 12 en cara posterior) [30]. (Figura 6)

Posterior Anterior Sum Affercted Affected

A+P  A+P  AorP
P 0 0 0 0 0
2 1 3 2 1
- |
N T R T 6 2 1
L3
=ttty |3 3 B 2 1
L4
15 6 3 Total
24 8 4 Maxima

Figura 6. Puntaje de Kauppila [4]



El método desarrollado por Kauppila, se aplicdé por primera vez a la
poblacidén general en el estudio Framingham Heart [30] en donde 1la
calcificacidén a nive de la aorta abdominal tuvo una asociacidn con riesgo
incrementado de falla cardiaca y predijo de forma independiente 1la
morbimortalidad cardiovascular, a pesar de ajustar a los factores de
riesgo conocidos. Después Bellasi y colaboradores estudiaron a pacientes
en terapia de reemplazo renal y compararon los resultados con técnicas
no 1invasivas como la ©puntuacién de Kauppila, el ecocardiograma
transtordcico y la medicidén de la presidén del pulso con los obtenidos
mediante tomografia computarizada. El resultado fue que en pacientes con
modalidad de didlisis peritoneal, la puntuacidédn de calcificacidén de la
aorta abdominal por la escala de Kauppila fue predictor independiente de

mayores eventos cardiovasculares [34].

El riesgo aumentado de mortalidad cardiovascular en personas con terapia
de reemplazo renal con hemodidlisis intermitente por enfermedad renal
crénica independientemente de la causa es explicada por el grado de
ateroesclerosis generalizada y las lesiones de tipo oclusivo que esta
calcificacidén genera, esto conlleva a aumento de la precarga,
secundariamente hipertrofia del ventriculo izquierdo y el desarrollo de

el amplio espectro de cardiopatias [36].

La escala de Kauppila es un puntaje compuesto para evaluar la
calcificacién wvascular a novel de la aorta abdominal, es un método
sencillo, accesible y facil de intepretar, sin embargo existen pocos
estudios que utilicen esta herramienta y para investigar la asociacidn
de a mayor puntaje de Kauppila mayor es el riesgo de muerte,
hospitalizacidén, amputacidn o visitas a urgencias, existe solo un ensayo
clinico aleatorizado realizado en Corea del Sur por Kwon y colaboradores
donde estudiaron a 114 pacientes con enfermedad renal crénica y terapia
sustitutiva de la funcidén renal (en este caso hemodidlisis) y en el
seguimiento a 6 meses destacaron gque existe un odds ratio de 1.8 veces
mads de presentar mortalidad en aquellos pacientes que tenian un Kauppila
score mayor a 8 puntos [37]. Por tanto esta escala tiene implicacidn

prondéstica y tiene estrecha relacién con desenlaces como muerte



cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crénica y hemodialisis

[30,32].

Existe otro puntaje conocido que es el que desarrolld Adragao vy
colaboradores, ellos utilizan radiografias simples de mufiecas, ambas
manos, pelvis vy <caderas. Se secciona por lineas transversales vy
horizontales sobre ambas cabezas femorales y una linea vertical a nivel
de la columba vertebral. A nive, de las manos se marca una linea
horizontal que divide a los metacarpos y se crean 4 secciones (cuatro en
cada mano, 8 en total), la positividad para calcificacidédn vascular esta
dada por la presencia en cada seccidén de calcificacidédn (presencia 1
punto, ausencia 0 puntos), teniendo asi un minimo de 0 y un maximo de 8
puntos respectivamente. Estas calcificaciones son citas en arterias de
tipo muscular como la radial, digital, iliaca y femoral. Los estudios
realizados utilizando Adragao score muestran que aquellos pacientes que
tengan una puntuacion mayor a 3 puntos tienen una sobrevida menor que

aquellos que tienen puntajes menores a 3 puntos [31,36].

Las desventajas de las radiografias simples de manos, carpos, pelvis vy
cadera es que no logran detectar cambios temporales o tempranos de
calcificacidén vascular. Las ventajas y limitaciones de los métodos de
gabinete para el diagndéstico de calcificacidn vascular se muestran en la

Tabla 3.

Conociendo lo anterior, hay poca evidencia e informacidédn sobre la
asociacién de calcificacidén wvascular en diferentes territorios
arteriales en poblacidén con terapia de reemplazo renal en cualquiera de
sus formas y la presentacidén de desenlaces como muerte, hospitalizaciédn,
visitas a urgencias y amputacidén utilizando estas escalas diagndsticas
y prondsticas, por lo implementar estas herramientas otorgaria gran

informaciédn en nuestra poblacidén buscando los desenlaces comentados.



Técnica de imagen

Ventajas

Limitacs

TAC sin contraste

Estandar de oro para evaluar la CV aortica y |

coronana
Permite evaluar la progresion de |a calcficacion

Proporciona informacion sobre CV vaivular y sobre

la densidad 6sea de la columna toracica

No diferencia entre calcificacion de la intima o de
lameda

No proporciona parametros funcionales de |a per-
fusion o funcion miocardica

Costo moderado-alto

Equipo costoso

Exposicion a radiacon

No disponibiidad

Radiografias

Bajo costo

Altamente accesble

Interpretacion facil

Baja dosis de radiacion

Buena correlacion con TAC

Distingue entre calcficacion de laCV

Buen marcador de riesgo de eventos adversos en

Proporciona solo evaluacion cualitativa y semi-
cuanttativa de CV

El sistema de puntaje es operador dependiente
Se desconoce su reproduciilidad, por lo tanto
&5 poco probable que se utilice para evaluar a
progresion y los cambios relacionados con & tra-
tamiento de la CV

No esta validado en estadios tempranos de ERC

m - - .

No exposicion a radiacion

Costo relativamente bajo

Permite la evaluacion de vasos superficiales como
las arterias femoral y carotida

Pusde ser usado para medir &l grosor de |a intima
y media y detectar placas en la cardtida (ambos
marcadores sistémicos de aterosderosis)

Operador dependiente
Método cualitativo

No distingue entre calcficacion de la intima o de
lameda

No tiene una asodiacion cdara con mortalidad en
los estadios 3-5 de ERC

coronana

Seguro ) )
No exposicion a radiacion
Costo relatvamente bajo
Ampliamente disponible
Proporciona informacion scbre parametros de la
funcion cardiaca, masa miocardica, asi como cal-
icacion y funcien vavular

Reproduciilidad fmitada
Operador dependiente

Resonancia magnética

Evalia la funcion y estructura del miocardio

Mas preciso para la medicion de masa del ventri-
culo izquierdo que el ecocardiograma

La mayoria de los parametros anatomicos y fun-
ciondes se pueden evaluar sin la necesidad de
administrar contraste

No proporciona informacion sobre la calcificacon
cardiovascular

Costoso

El agente de contraste gadolinium se debe evitar
en pacientes con TFG < 30 mmin/1.73 n¥ debido
al riesgo de fbrosis sistémica nefrogenica

Velocidad de onda
de pulso

Mide |a ngidez artenal, consecuencia de laCV
Permite estratificar el nesgo en pacientes con ERC

Disponibifidad limitada
Operador dependiente
Prueba ndirecta de CV

Tabla 3. Ventajas y limitaciones de los métodos no invasivos para la

evaluacién de la calcificacién vascular [4]



JUSTIFICACION
Actualmente la enfermedad renal crénica y sus mGltiples desenlaces

representan un problema de salud ptblica a nivel mundial. En nuestro pais
ain no contamos con algun registro sobre enfermedad renal crénica, si
bien existen datos provenientes de algunos estados de la reptblica que
son utilizados para llevar a cabo comparaciones con otros paises, como
el registro nacional renal de los Estados Unidos en donde colocan a
México como el pais con mayor incidencia y prevalencia de enfermedad
renal (independientemente de la etiologia); en un fututo no muy lejano
se pronostica que la enfermedad renal crdénica aumente debido a la mayor
esperanza de vida, la mayor incidencia de enfermedades
crbénicodegenerativas, esto traera consigo un impacto nacional y mundial
con mayor demanda de atencidén a la salud enfocada en esta entidad, sumando
a esto la carga y el dano microvascular que genera en mayor medida el
someterse a hemodidlisis intermitente, aumentando considerablemente el
riesgo cardiovascular y por ende la mortalidad, otorgando asi peor

prondéstico renal, funcional y para la vida en esta poblacidn.

El espectro de calcificacidén vascular en pacientes con terapia de
reemplazo renal con hemodidlisis o didlisis peritoneal (en territorios
arteriales sobre todo) y la calcificacién valvular implica una mayor

prevalencia de desenlaces adversos que en sujetos sanos.

Se conoce que la calcificacidén vascular en pacientes con enfermedad renal
crédnica en hemodidlisis es cercana al 50%, sin embargo se necesitan més
estudios que sustenten estos porcentajes, incluso estudios que sigan de
manera prospectiva a pacientes con didlisis peritoneal, implementando lo
anterior se obtendria una mayor casuistica en estos pacientes con
calcificacidén vascular y buscar herramientas terapéuticas que se enfoquen

a metas para prevenirla.

Por tal motivo es de gran interés buscar de manera intencionada pacientes
con calcificacién vascular implementando herramientas como las escalas
de Kaupilla y Adragao y estadificar a aquellos pacientes con terapia de
reemplazo renal buscando prospectivamente (12 meses) si existe algun
riesgo que aumente las posibilidades de hospitalizacién, muerte,

amputacién y visitas a urgencias.



Ya que esto se lleve a cabo, con los resultados de esta investigacidn se
darian a conocer a través de la tesis para obtener titulo profesional

y/o publicacién en revista cientifica.

Esta DbuUsqueda exhaustiva de pacientes con enfermedad renal crénica vy
hemodidlisis y la asociacién de calcificacidn vascular seria de gran
utilizad para detectar oportunamente aquellos pacientes con
calcificacidén estadificados por estas escalas y una vez culminada incidir
y proponer que en este grupo de pacientes podrian beneficiarse de
estrategias terapéuticas para frenar la calcificacidédn vascular a pesar

de que esta ya se ha instaurado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se conoce ampliamente que existe una asociacidén positiva a mortalidad

entre enfermedad renal crénica y el riesgo cardiovascular, sus tasas en
cuanto a mortalidad han aumentado exponencialmente. Sin embargo se
desconoce si realmente la calcificacidn vascular predispone como tal un
factor de riesgo directo para muerte, hospitalizacidén por cualqgquier
causa, visitas a urgencias y amputaciones cuando se utilizan escalas de
calcificacidén vascular en territorios arteriales como los scores de

Kauppila y Adragao.

Las primeras asociaciones entre la enfermedad renal crénica y el riesgo
cardiovascular que esta confiere se remonta los afios de 1970-1980, sin
embargo la dimensién real del problema se hizo evidente hasta hace algo
mads de una década y, actualmente, sabemos que las causas cardiovasculares
son la principal etiologia de muerte en los pacientes gque viven
enfermedad renal crénica y se encuentran en terapia de reemplazo renal

en cualgquiera de sus formas.

Este alto riesgo cardiovascular no se explica completamente sdélo por
factores de riesgo clasicamente conocidos como lo son edad avanzada,
obesidad, tabaquismo, diabetes, hipertensién y dislipidemia, dado que
las intervenciones que han tenido éxito en la poblacidén general no han
logrado reducir la mortalidad en los pacientes renales crdénicos en
hemodidlisis y actualmente se presta mas atencidédn a un conjunto de
factores de riesgo no convencionales. Existen una serie de trastornos
modificables del metabolismo mineral y 6seo como alteraciones del calcio,
fésforo, hormona paratiroidea, vitamina D y el , calcio (Ca), factor de
crecimiento fibroblastico 23. La calcificacidén vascular, es clinicamente
relevante vy podria explicar la elevada mortalidad en este grupo
especifico de ©pacientes. Aunado a lo anterior, el riesgo de
hospitalizacidén, visitas a wurgencias y riesgo de amputacidén puede
relacionarse con el grado de calcificacidén vascular en estos pacientes.
La patogenia de la calcificacién vascular es multifactorial en pacientes
con enfermedad renal crénica se podria resumir en un cambio fenotipico

celular, aquellas de musculo liso vascular a células Oseas.



La calcificacidén vascular es medida en distintos sitios anatdmicos y el
diagndéstico puede llevarse a cabo mediante desde métodos de imagen muy
sofisticados como la tomografia de arterias coronarias,
cardiorresonancia, velocidad de onda de ©pulso o ecocardiograma
transtordcico o transesofdgico hasta como realizar métodos muy simples
como las placas de rayos X, que son econdmicos y de igual forma pueden
ser predictores independientes de eventos cardiovasculares en pacientes
con enfermedad renal crdénica al utilizar escalas conocidas para evaluarse

por este método.

Este complejo de enfermedad renal crénica y trastorno mineral &seo, es
un predictor de evolucidén clinica y factor de riesgo modificable que
puede ser wutilizado por los nefrdélogos en la toma de opciones
terapéuticas individualizadas, incluso de forma precoz (estadio G3 de la
enfermedad renal crénica) como en la evolucidn de la enfermedad y evitar
desenlaces como mayor riesgo de amputacidén, hospitalizacidn, visitas a

urgencias e incluso el desenlace fatal.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl serd la prevalencia en pacientes con enfermedad renal

crbnica en terapia de reemplazo renal modalidad hemodiédlisis
intermitente que tienen calcificacidén vascular y presentan
desenlaces como muerte, hospitalizacidn, visitas a urgencias vy

amputaciones a un afio de seguimiento?

HIPOTESIS
La prevalencia de hospitalizacidédn y visitas a urgencias en pacientes con

enfermedad renal crénica y terapia de reemplazo renal con hemodidlisis
intermitente y calcificacidén vascular catalogada por las escalas de

Kauppila y Adragao serd mayor de 50%.

OBJETIVO GENERAL
Determinar si los pacientes con enfermedad renal crdnica en

hemodidlisis intermitente y diagnébéstico de calcificacidédn vascular por
Kauppila y Adragao tienen mas riesgo de hospitalizacién por cualquier

causa, visitas a urgencias o amputaciones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar si los pacientes con enfermedad renal crénica en

hemodidlisis intermitente con mayor grado de calcificacidén vascular
se asocia a mayor riesgo de muerte y amputacidn.

2. Reportar la gravedad de la calcificacidén vascular en territorios
arteriales en ©pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodidlisis.

3. Conocer el desenlace que mads se presenta en un afio de seguimiento
en pacientes con enfermedad renal <crdénica 'y hemodialisis
intermitente con diagnéstico de calcificacidén vascular determinado

por las escalas de Kauppila y Adragao.



METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION. Analitico.
TIPO DE ESTUDIO. Correlacional.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

a) Por temporalidad del estudio:

Transversal.

b) Por la participacidén del

investigador: Analitico.

c) Por la lectura de los datos:

Prospectivo.
d) Por el andlisis de datos: Analitico.

UNIVERSO DE ESTUDIO
UNIVERSO: Derechohabientes adscritos al Hospital Central Sur de Alta

Especialidad Petrdleos Mexicanos.

UNIDADES DE OBSERVACION: Pacientes con Enfermedad Renal Crénica en

terapia de reemplazo renal modalidad Hemodidlisis Intermitente.

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico por conveniencia.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se utilizd un procedimiento para el cédlculo del tamafio de la muestra

para estimar una proporcidén en poblacidédn finita con base en la
sensibilidad y especificidad en los estudios referidos con la fdérmula

siguiente:

= NZ2 pq
d* (N-1)+Z* pq

Donde:
N = Total de la poblacidén: 47

Z2 = 1.975 (si la seguridad es del 95%)



proporcidén esperada (en este caso 5% = 0.50)

o]
Il

g=1-p (en este caso 1-0.50 = 0.50)

O,
Il

precisidén (en este caso deseamos un 3%)
n = 50
Proporcidén esperada de pérdidas: 10%

Muestra ajustada a las pérdidas: 45.

Por lo que es necesario incluir a un minimo de 45 pacientes utilizando
una proporcién del 50%, precisidédn del 3% con nivel de confianza o

seguridad del 95%.



CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.
2.
3.

Derechohabientes mayores de 14 afios.

Derechohabientes menores de 90 afios.

Pacientes del género masculino o femenino con diagndéstico de
enfermedad renal crénica de cualquier causa.

Pacientes con hemodidlisis intermitente vy dicha terapia de
reemplazo renal la hayan recibido por al menos 6 meses.

Pacientes que cuenten con determinacidén de hormona paratiroidea
(PTH sérica de segunda generacidén) en los UGltimos 6 meses.
Pacientes gque cuenten con determinaciones mensuales de Fésforo

sérico durante el Ultimo afio.

. Quienes cuenten con determinaciones mensuales de Calcio sérico

durante el uUltimo afio.
Pacientes que se hayan realizado las radiografias correspondientes
a las escalas de Kauppila y Adragao para determinar el grado de

calcificacidén vascular en diferentes territorios arteriales.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con diagnbéstico de hiperparatiroidismo primario.
Pacientes con diagnéstico de acromegalia.

Pacientes con diagnbéstico de con calcinosis tumoral familiar.
Pacientes con diagnédéstico de carcinoma broncogénico activo.
Pacientes con diagnbéstico de céncer de mama activo.

Pacientes con diagndéstico de mieloma multiple activo.

Pacientes con diagnéstico de enfermedad de Hodgkin o no Hodgkin
activo.

Pacientes con diagndéstico de leucemia activa y en tratamiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes que durante el periodo de estudio murieran por una
causa distinta a los desenlaces buscados.

2. Pacientes que no se realizaran de manera completa las
radiografias correspondientes para realizar la estadificacién

en base a las escalas de Kauppila y Adragao.



Cuadro de operacionalizacién de variables



VARIABLE Y

ESCALA DE
MEDICION
Género Cualitativa Conjunto de seres que | Conjunto de manifestaciones | Hombre 1
discreta tienen uno o varios fenotipicas, documentadas
Mujer 2
nominal caracteres comunes. | en el expediente clinico.
RAE
Edad Cuantitativ Tiempo en afios, meses | Realizar la diferencia en | Namero de | 0 -100
a continua | o dias gque ha vivido | afilos entre la fecha de | afios
de razdn una persona. nacimiento y la fecha de | cumplidos al
captura de datos momento de
RAE
la captura
de datos
Diabetes Cualitativa Alteraciones Presencia del diagnéstico | Si 0
tipo 2 discreta metabdlicas de la enfermedad,
nominal caracterizadas por | documentada en el o .
hiperglucemia expediente clinico.
crbnica, debida a un
defecto en la
secrecidn de la
insulina, a un defecto
en la accidén de 1la
misma, o a ambas.
Guias ADA
Hipertens | Cualitativa Sindrome de etiologia | Presencia del diagndéstico | Si 0
ién discreta maltiple de la enfermedad,
arterial nominal caracterizado por 1la | documentada en el e :
sistémica elevacién persistente | expediente clinico.
de las cifras de
presién arterial
2 140/90 ml/Hg. JNC
Enfermeda | Cualitativa Enfermedades que | Presencia del diagnéstico | Nefropatia 1
d renal discreta afectan al rifién de | de la enfermedad, | diabética
primaria nominal forma primaria o | documentada en el g
Enfermedad
aquellas en las que la | expediente clinico. 3
renal
afectacién renal es
hipertensiva 4
parte de una
alteracidén sistémica. Glomerulonef | 5
Brenner y Rector. EI1 ritis
Rifiébn Ed.10°. Elsevier crbénica
Espania
Nefropatia

tubulointers




ticial

crbénica
Otras
Funcién Cuantitativ Competencia de los | Cantidad en mililitros | ml/dia 0-800
renal a continua | rifiones nativos para | expresada a través de
residual de razdn eliminar el agua y las | recoleccidén de orina de 24
toxinas urémicas por | horas.
la orina. Kidney Dis
2016;2:187-196
Indice de | Cuantitativ Indice utilizado para | Valor resultante posterior | kg/m2 18.5-
masa a continua | clasificar el | a aplicar la férmula: peso 24.9
corporal de razdn sobrepeso % la | en kilogramos dividido por
25.0-
obesidad en adultos. | la estatura en metros
29.9
OMS cuadrados.
5 30.0-
Peso (kg) / [estatura (m)]
34.9
35.0-
39.9
2 40.
Presién Cuantitativ Fuerza y presién que | Registro de la medicién a | mm Hg 0-220
arterial a continua | ejerce la sangre sobre | través de manémetro de
sistélica | de razdn la pared de las | acuerdo a técnica
arterias durante la | establecida.
sistole. RAE
Presién Cuantitativ Fuerza y presién que | Registro de la medicién a | mm Hg 0-120
arterial a continua | ejerce la sangre sobre | través de manémetro de
diastélic | de razbdn la pared de las | acuerdo a técnica
a arterias durante la | establecida.
didstole. RAE
Calcio Cuantitativ Concentracién de | Obtencidén automatizada del | mg/dl 5.5-
sérico a continua | calcio en la sangre. | nivel de calcio sérico 11.5

de razdn

Larousse

total documentado en el

expediente clinico.




Fosforo Cuantitativ Concentracién de | Obtencidén automatizada del | mg/dl 3.5-
sérico a continua | fosforo en sangre. | nivel de fésforo sérico 8.5
de razdn Larousse total documentado en el
expediente clinico.
Hormona Cuantitativ Hormona peptidica | Obtencidén automatizada del | pg/ml 0-
paratiroi | a continua | segregada por las | nivel de PTH total 3000
dea de razdn gléandulas documentado en el
paratiroides que | expediente clinico.
regula la
concentracién del
calcio y fésforo en la
sangre y en los
liquidos corporales.
Larousse
Fosfatasa | Cuantitativ Fosfatasa que actta | Obtencidén automatizada del | UI/1 30-
alcalina a continua | 6ptimamente en medio | nivel de FAL total 300
de razdn basico (alcalino). Se | documentado en el
encuentra en niveles | expediente clinico.
elevados en sangre
durante los periodos
de crecimiento vy en
enfermedades
hepéaticas % bseas.
Larousse
Creatinin | Cuantitativ Metabolito Obtencién automatizada del | mg/dl 1-20
a sérica a continua | nitrogenado producto | nivel de Creatinina total
de razdn de la degradacidén de | documentado en el
la creatina por | expediente clinico.
deshidratacién.
Larousse
Urea Cuantitativ Compuesto que se | Obtencidén automatizada del | mg/dl 0-100
sérica a continua | sintetiza en el higado | nivel de Urea total
de razdn y se elimina | documentado en el

principalmente por el
rifién vy que
corresponde con el
producto final de la
degradacidn de las

proteinas. Larousse

expediente clinico.




Albumina Cuantitativ Proteina hidrosoluble | Obtencién automatizada del | g/dl 2-5
sérica a continua | de alto peso molecular | nivel de Albumina total
de razdn que actua como fuente | documentado en el
de reserva de | expediente clinico.
aminodcidos. Larousse
Hemoglobi | Cuantitativ Proteina de los | Obtencién del nivel de | g/dl 7-14
na a continua | globulos rojos que | hemoglobina total mediante
de razdn actua como | biometria hematica
transportador de | automatizada, documentado
oxigeno desde los | en el expediente clinico.
pulmones hasta los
tejidos. Larousse
Glucosa Cuantitativ Glucido monosacarido | Obtencién automatizada del | mg/dl 70—
sérica a continua | formado por 6 | nivel de Glucosa 250
de razdn carbonos. Ademds de | documentado en el

molécula estructural,
es utilizada como
combustible wuniversal
y su oxidacién produce
energia en forma de
ATP, CO , y H ,0.

Larousse

expediente clinico.




VARIABLES INDEPENDIENTES:

1.

© 00 N o s W

Género

Edad

Diabetes tipo 2

Hipertensidén arterial sistémica
Enfermedad renal primaria
Funcidén renal residual

indice de masa corporal

Tensidén arterial sistdlica

Tensidén arterial diastdlica

.Calcio sérico
.Fésforo sérico

.Hormona paratiroidea

13.

Fosfatasa Alcalina

14.Creatinina sérica

15.
16.
17.
18.

Urea sérica
Albumina sérica
Hemoglobina

Glucosa sérica

VARIABLES DEPENDIENTES:

1. Hospitalizacidn

2. Muerte

3. Visitas a urgencias
4

. Amputacidn



MATERIAL Y METODOS

Descripcién de procedimientos
Se realizdé un estudio prospectivo incluyendo a pacientes con el

diagndéstico de enfermedad renal crdénica por cualquier causa gque han
recibido o se encuentren recibiendo terapia de reemplazo renal
modalidad hemodialisis intermitente (desde 1 a 3 sesiones por semana)
y que cumplieran el seguimiento a un afio del departamento de
Nefrologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad, Petrdleos
Mexicanos. Las variables de estudio se agruparon en tres dominios:
demogréaficos, clinicos vy biogquimicos; todas obtenidas de 1los
expedientes electrdénicos de cada uno de los ©pacientes. La
calcificacidén vascular fue determinada usando radiografias simples
a través de los indices Kauppila y Adragao, catalogando aquellos con
mayor riesgo aquellos pacientes que tuvieran un indice de Kauppila
mayor a 20 puntos y un indice de Adragao mayor a 4 puntos, finalmente
se evaludé el numero de hospitalizaciones, visitas a wurgencias,
amputaciones y muerte que se presentaran en el periodo de seguimiento

el cual fue de 12 meses.

RECURSOS Y LOGISTICA

Julio Agosto Septiem Octubre  Noviemb Diciemb Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio
2023 2023 bre 2023 2023 re 2023 re 2023 2024 2024 2024 2024 2024 2024
1 Realizacion del
proyecto
2 Presentacion al pre
comité
3 Presentacion al
comité
4 Construccion
marco tedrico
5 Recoleccion de
datos

6 Captura de base

7 Analisis de
estadistico

8 Discusiones

9 COHCIUSimes --
il [ ]

FECHA DE INICIO DEL PROYECTO: 01 de mayo de 2023

FECHA DE TERMINACION DE PROYECTO: 31 de mayo de 2024.



RECURSOS

COSTO UNITARIO

(paciente, caso,

CONCEPTO NUMERO SUBTOTAL
muestra, encuesta,
etc.)
Recursos Materiales
Cuestionarios (Hojas,
150 1.50 MXN 150.00 MXN
impresiodn)
Equipo de cdémputo e
1 Sin costo 150.00 MXN
impresora personal
Recursos Humanos
Médico residente de Salario
nefrologia 1 establecido por 8,223.00 MXN

la empresa

Investigador principal 1

Investigador asociado 1

TOTAL 8,223.00 MXN

RECURSOS HUMANOS
Investigador: Dr. Mario Alberto Sebastiédn Diaz

Actividad asignada al investigador: Estructuracidén del proyecto y apoyo
en anadlisis estadistico.

Nimero de horas por semana: 2 horas por semana que dedicard a la
investigacidn.

Residente de tercer afio especialidad e Nefrologia: Juan Manuel Navarro
Salcido

Actividad asignada: Recoleccidén de datos, estructuracidén de proyecto,
andlisis de datos.

Numero de horas por semana: 8 horas por semana para un total de 256 horas

dedicadas en 32 semanas de la investigacidn



CONSIDERACIONES ETICAS
En base la NOM-012-SSA3-2012, la cual establece quellos criterios para

la ejecucidn de proyectos de investigacidédn en el ambito de la salud en
humanos 'y a ©propdésito de solicitar su autorizacidén para una
investigacidén, de conformidad con el objetivo y campo de aplicacidédn de
esta norma, este protocolo de investigacidédn cumple con el 100% de los
requisitos del punto 6: “De la presentacidén y autorizacidén de los

proyectos o protocolos de investigacién”.

La participacidén en el estudio plantea una investigacidén sin riesgo para
la integridad del individuo en cuestidén debido a gque se emplearéan
técnicas y métodos de investigacidédn retrospectiva y prospectiva y no se
realizara algun tipo de intervencidén o cambio de manera intencionada en
las variables conocidas como psicosociales o fisioldbgicas, de 1los
pacientes que forman parte de la poblacidén de estudio; lo anterior de
acuerdo al Articulo nUmero 17, de la categoria I, den cuanto al reglamento
de la Ley General de Salud que se encuentra en la Constitucidén Politica
de los Estados Unidos Mexicanos que trata sobre la materia de
investigacidén en salud en seres vivos, publicado en el diario oficial en

enero del afio de 1987.

El acceso a los datos personales de los participantes asi como de los
aspectos clinicos, bioquimicos, radioldégicos y de las bases de datos
generadas por la investigacidén, solo estardn a disposicidén de 1los
investigadores principales: Mario Alberto Sebastian Diaz (investigador
responsable), Luis Raul Lépez y Lépez (coinvestigador) y Juan Manuel
Navarro Salcido (médico residente tesista) esto en todo momento, en una
cuenta privada de Google drive y a través de una contrasefia personal en
la computadora de la unidad de hemodidlisis del Hospital Central Sur de
Alta Especialidad Petrdleos Méxicanos; esta cuenta serd eliminada al
finalizar el protocolo actual vya qgue no serd utilizada para otra
investigacidén. Es de vital importancia dar a conocer que los datos no

serdn falsificados en ningun momento.



RESULTADOS
Se llevd a cabo la recoleccidén de datos de 01 de mayo de 2023 a 30 de

abril 2024, en 51 pacientes elegibles de la unidad de Hemodidlisis, un
total de 51 pacientes pertenecientes al programa crdénico de hemodidlisis
intermitente del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos

Mexicanos cumplieron con los criterios de seleccidén Tabla 4.

56 pacientes con terapia de
reemplazo renal en modalidad de
hemodidlisis del HCSAE

5 pacientes fueron excluidos:

4 pacientes por no completar
las radiografias necesarias

para las escalas utilizadas.

1 paciente por cambio de
unidad de adscripcién.

51 pacientes en hemodiédlisis del
HCSAE cumplieron los criterios de
seleccidén y completaron el
protocolo

Tabla 4. Diseifio del estudio

Dentro de las caracteristicas basales de la poblacidén el 52.9% de 1la
poblacidén pertenecian al sexo femenino, con una mediana de edad para el
total de la poblacidédn de 64 afios. E1 78% de la poblacidn estudiada contaba
con diagnéstico de diabetes tipo 2, y el 94% de la misma con hipertensidn
arterial sistémica, la etiologia més comun de enfermedad renal croénica
destaca la nefropatia diabética como causa predominante (68.6%), el 39.2%

tuvo el diagnéstico de enfermedad renal crdnica ya en estadio etapa 5 en



base a la clasificacidén de KDIGO Tabla 5. La funcidén renal residual
promedio fue de 428 mililitros al dia, dentro de las determinaciones de
mayor importancia destacan las bioquimicas del metabolismo mineral vy

bseo.

Se dividié a la poblacidén en 2 grupos de puntajes radioldgicos de
calcificacidén vascular, teniendo un punto de corte en el indice de
Kauppila >20 (20 pacientes) y otro grupo con puntaje de Kauppila <20
puntos (31 pacientes) con la finalidad de determinar si a mayor puntaje
de Kauppila mayores tasas de hospitalizacién, visitas a urgencias vy
amputacién; de igual manera se utilizdé la puntuacidn de Adragao Score,
tomando un punto de corte de >4 puntos para catalogarlo como alto riesgo
de desarrollar los desenlaces anteriormente mencionados, el 62.7% de los

pacientes tuvo un puntaje de Adragao Score menor a 4 puntos.

Tabla 5
Caracteristicas demograficas de la poblacién
Variables Poblacién Kauppila >20 Kauppila Valor de
total <20 P
n=51
Edad 64 (19.0) 64£13.7 64£16.9 0.765°
Sexo 0.493 ¢
Hombre °© 25 (47.1) 8 (32) 17 (68)
Mujer ©
26 (52.9) 12 (46.2) 14 (53.8)
Estadio ERC al 0.393¢
diagnéstico®
3 (5.9) 1 (33.3) 2 (66.7)
G2
G3a 5 (9.8) 2 (40) 3 (60)
G3b 10 (19.6) 6 (60) 4 (40)
G4
G5 13 (25.5) 3 (23.1) 10 (76.9)
20 (39.2) 8 (40) 12 (60)
TFG al diagndstico 24.242.5 0.481 F

(ml/min/1.73m2) ®
26.4+18.3 22.8+18.5

Diabetes tipo 2 © 40 (78.4) 17 (42.5) 23 (57.5) 0.493 ¢




Hipertensién arterial © 48 (94.1) 19 (39.6) 29 (60.4) 0.830¢9

Enfermedad renal 0.843¢9
primaria °
Nefropatia 5 5
diabética 35 (68.6) 15 (42.9) 0 (57.1)
Nefropatia
hipertensiva 4 (7.8) 1 (25) 3 (75)
Glomerulonefritis 5 (9.8) 1 (20) 4 (80)
Nefritis
tubulointersticial
2 (3.9) 1 (50) 1 (50)
Otras
5 (9.8) 2 (40) 3 (60)
Funcidén renal residual 428 4371445 4081412 0.884
(ml)®
Indice de masa corporal 26+5.9 0.076 f
(kg/m2) *
27.2%£4.5 25.5£2.9
Tensidén arterial 0.862 F
sistélica (mmHg)
152 152+£21.2 152+£25.3
Tensidn arterial 0.246
diastélica (mmHg) ®
76.6 78.2+12.7 75+11.3
Adragao >4 ° 51 (100) 32 (62.7) 19 (37.2) 0.000 ¢
Hospitalizacidén © 28 (54.9) 12 (42.9) 16 (57.1) 0.580 ¢
Visitas a urgencias ° 36 (70.6) 15 (41.7) 21 (58.3) 0.579 ¢
Muerte ° 14 (27.5) 8 (57.1) 6 (42.9) 0.107 ¢
Amputacién © 4 (7.8) 2 (50) 2 (50) 0.640 ¢

ERC: Enfermedad Renal Crénica, TFG: Tasa de Filtrado Glomerular, G: Grados de
Enfermedad Renal Crénica de acuerdo a Tasa de Filtrado
Glomerular, ml: mililitros, kg/m2: kilogramo/metro cuadrado, mmHg: milimetros de
mercurio.

® Expresada en media y desviacién estéandar.

o

Expresada en mediana y rango intercuartilico.

¢ Expresada en numero y porcentaje.

4 Cchi cuadrada de Pearson o Prueba exacta de Fisher.
€T de student.

fu Mann-Whitney.



Del total de pacientes con puntaje de Kaupilla >20, el 42.5% de 1los
pacientes con puntaje de Kauppila padecian diabetes tipo 2 y el 60.4%
padecian diabetes tipo 2 y tenian niveles significativamente més altos
de parathormona vy fosfatasa alcalina. No existieron variaciones ni
diferencias entre las cifras tensionales sistdélicas y diastdlicas entre
ambos grupos Tabla 6. Llamé especial atencidén que hubo significancia
estadistica en niveles de urea que fueron niveles mas elevados en los
pacientes con indica Kaupilla menor a 20 puntos, no hubo diferencia en

cuanto a cifras de parathormona y niveles de fésforo y calcio.

Tabla 6
Caracteristicas bioquimicas
Variables Poblacién Kauppila >20 Kauppila <20 Valor de
total P
n=51
Calcio (mg/dl) ¢ 8.36+1.4 8.33+£0.75 8.3+0.76 0.757 ¢
Fésforo (mg/dl) P° 5+1.6 5.2£1.2 5.3+1.8 0.685 *f
Parathormona 11444885 13184695 10311691 0.097 ¢
(pg/ml) °
Fosfatasa 173.6+434 203+168 1544103 0.036 F
alcalina (UI/1) ®
Creatinina 8.7+3.8 9+2.8 8.44+3.09 0.423 ¢
(mg/dl) @
Urea (mg/dl) ¢ 153+13 140439 162460 0.036 ¢
AlbUmina sérica 3.9+1.2 4.0+2.2 3.8%2.5 0.270 *f
(g/d1) ®
Hemoglobina 11+3.8 12.0%2.6 10.841.2 0.320 ¢
(g/d1l) *
Glucosa (mg/dl) ® 140+89 152+89 133+43 0.247 %

mg/dl: miligramos/decilitro, pg/ml: picogramos/mililitro, UI/1l: Unidades

Internacionales/litro, g/dl: gramos/decilitro.



Expresada en media y desviacidén estéandar.
Expresada en mediana y rango intercuartilico.

¢ Expresada en numero y porcentaje.

Chi cuadrada de Pearson o Prueba exacta de Fisher.
T de student.

U Mann-Whitney.

Dentro de la poblacién y el seguimiento a un afio, dos pacientes del
género femenino recibieron trasplante renal, una de ellas vivo
relacionado y la otra de donacidén cadavérica, cabe mencionar gque ninguna

de las dos pacientes presentd algunos de los outcomes en el seguimiento.

Destaca que dentro de las 4 amputaciones que se presentaron, 3 de ellos
presentaron el desenlace de muerte en el afio de seguimiento, y tenian
indices de Kauppila mayor a 20 puntos y Adragao mayor a 4 puntos,
asociando este riesgo de amputacidén con la calcificacidn vascular. En el
resto de desenlaces como visitas a urgencias, hospitalizacidén y muerte
no hubo diferencia al comparar ambos grupos en base a Kauppila mayor o

menor a 20 puntos.



DISCUSION
Existen diferentes métodos diagndésticos para determinar la calcificacidn

vascular y estos suelen ser variados y de diversa complejidad, por si
solo cada uno aporta informacidén diferente (no todos son tGtiles). Cuando
se busca de manera dirigida podemos obtener informacidn precisa, la cual
resulta Gtil al momento de analizarla y plasmarla en una poblacidén como
la nuestra en donde con anterioridad conociamos encontrariamos diferentes
gracias de calcificacién vascular.

A pesar de que existen estudios denominados como “gold standard” para el
diagnéstico de calcificacidén wvascular como la tomografia por haz de
electroles o bien la tomografia con computarizada con cortes axiales vy
de multicorte, las cuales tiene wuna sensibilidad y especificicad alta
para catalogar la calcificacidédn de las coronarias, es conocido el dificil
acceso a las mismas lo cual en la uUltima década se ha restringido por
costos y disponibilidad el realizarlas y no forman parte de estudios
rutinarios [3,10,11,17,29]. Por lo que fue necesario considerar estudios
diagndésticos alternativos, factibles y de alternatiza razonable como las
radiografias simples esto aplicado en cualquier nivel de atenciédn. En
México la disponibilidad de la tomografia computarizada por haz de
electrones y la tomografia con cortes axiales y computarizada con
multicortes es limitada y costosa. Dada esta incomoda necesidad vy
factibilidad existen métodos de facil acceso, y hay sociedades médicas
que apoyan y sugieren su uso para diagndéstico de calcificaciédn vascular
asi como para predecir el resultado cardiovascular en pacientes en
didlisis o con enfermedad renal crénica en estadios 3 a 5 en esta entidad;
entre ellas por mencionar las dos mas importantes y apoyan esta vertiente
se encuentran KDIGO y SLANH [11,17] gquienes sugieren el uso de las
radiografias laterales de abdomen para detectar la presencia o ausencia
de calcificacidén vascular en este territorio y la ecocardiografia
transtordcica (estudio no invasivo) para evaluar calcificaciones de lsa
vadlvulas cardiacas como alternativas razonables a los métodos
tomograficos; lo anterior, estd justificado, ya que si los pacientes con
enfermedad renal crénica en estadios desde 3 a 5 que tienen calcificacidn

vascular o valvular, deberdn considerarse con mayor riesgo cardiovascular



y se deberd utilizar esta informacidén para guiar el manejo del trastorno
mineral y 6seo de la enfermedad renal crdénica [28,35].

El beneficio del uso de placas simples son mtltiples y provechosas, como
el costo y la accesibilidad, rapidez del resultado, permiten conocer la
dimensién del problema, su localizacidn, y asi hacer diferencia entre la
calcificacién de la capa media vascular, de 1la intima, ademas de
correlacionar con métodos mas sofisticados y que predicen
significativamente la supervivencia en esta poblacidén en caso de contar
con ellos [11l]. Es evidente, que el diagndéstico de calcificacidn vascular
se puede dar mediante multiples métodos pero en el caso de México hay
pocos estudios que la hayan evaluado en pacientes en hemodidlisis, donde
la frecuencia es muy alta (mayor al 50% sobre todo en poblacidédn sometida
a hemodidlisis) y desafortunadamente suele ser grave [4]. La prevalencia
de calcificacidén vascular cuando se utilizan los rayos X en las
proyecciones mencionadas anteriormente es alta, yendo desde el 50 al 75%
segun las unudades estudiadas, existe poca evidencia de calficicacidn
vascular en pacientes con didlisis peritoneal [4,11]. Sin embargo a
pesar de conocer el grado de calcificacién de estos pacientes, se
desconoce si existe asociacidén entre el grado de calcificacidén y el
desarrollo de desenlaces asociados como hospitalizacidén, visitas a
urgencias, amputacidédn e incluso muerte.

Existe una publicacidén por Rojas Campos y colaboradores [11l] en el Centro
Médico Nacional de Occidente de la ciudad de Guadalajara, Jalisco (2013),
nuestro estudio, hasta donde sabemos, es el mds reciente al menos en los
ultimos 5 aflos en nuestro pais que evalla calcificacidédn vascular en una
poblacidén de terapia de reemplazo renal en modalidad de hemodidlisis que
cumplan con grados de calcificacidn vascular variable y si esto se asocia

a los desenlaces mencionados.

Nuestros resultados hacen vadlida y superan nuestra hipdtesis, encontrando
que mas del 50% de nuestra poblacidén total que presenta calcificacidn
vascular cuando es evaluada a través del score de Kauppila y score de
Adragao al presentarse mayor porcentaje de hospitalizacidédn, amputacidn
y muerte que aquellos que no tenian calcificacidén vascular grave

catalogada como un Kauppila score mayor a 20 puntos y un Adragao score



mayor a 4 puntos. Nuestra prevalencia de calcificacidén también fue méas
elevada al compararla con poblaciones internacionales de distintos
continentes (en este caso Asia) como la reportada en un estudio de casos
y controles (2002) por Okuda y colaboradores en la ciudad de Chiba Japédn,
[38] en 221 pacientes en didlisis peritoneal continua ambulatoria o con
maquina cicladora (pacientes con enfermedad renal crdnica més de un afio
en diédlisis peritoneal) de 3 centros hospitalarios, ellos fueron
sometidos a tomografia computarizada abdominal y donde la calcificacidn
se gradud como porcentaje de la circunferencia total de la aorta, vy

observaron un porcentaje de calcificacidén de esta zona del 80%

En épocas més cercandas y en poblacidén en didlisis peritoneal continua
ambulatoria o con magquina automatizadade descrita por Niu vy sus
colaboradores (2018) [5] realizaron un estudio observacional y
transversal unicentrico del Hospital Popular de la Universidad de Pekin
(Abril de 2014 hasta Agosto de 2015) evaluaron calcificacidén vascular en
distintos territorios arteriales a través de radiografia lateral de
abdomen, pélvica frontal y de ambas manos con la intencidén de evaluar
calcificacién de aorta abdominal, arterias iliacas, femorales, radiales
e interdigitales respectivamente en 154 pacientes la mayoria hombres,
con edad media de 61 afios, encontraron una prevalencia del 54% de
calcificacidén vascular, muestra un porcentaje y distribucién similar a
lo reportado en México, sin embargo no evaluaron el riesgo aumentado que
pudiese existir de hospitalizacién, visitas a urgencias, amputacidén o

muerte.

Hasta hace poco, sabiamos que la puntuacidn resumida compuesta (rango 0-
24) de calcificacidén adbrtica abdominal ideada por Kauppila es un método
simple para evaluar la gravedad de la calcificacidén adrtica abdominal
[30]. Sin embargo, se han realizado pocos estudios para determinar una
puntuacidén de corte optima para la prediccidén de la mortalidad o para
investigar la relacidén entre el metabolismo mineral y la progresidn de
la calcificacidén utilizando dicho sistema de puntuacidén, por lo que Kwon
et al. de la divisidén de Nefrologia e Hipertensidén del departamento de
Medicina Interna de la Facultad de Medicina de la Universidad de Inha,

Incheon en Corea a través de un estudio retrospectivo de 112 pacientes



en hemodidlisis a los que se les realizd radiografia lateral lumbar
simple cada 6 meses con seguimiento aproximado de 3 afios y posteriormente
evaluando la relacidén entre el grado de calcificacién de la aorta
abdominal basal y su relacidén con mortalidad, concluyeron un punto de
corte de calcificacidén para la prediccién de mortalidad durante el
seguimiento de 8 puntos otorgandole sensibilidad de 61% y especificidad
de 81% [37], en nuestro estudio catalogamos como calcificacidén grave
aumentando el score de Kauppila a mas de 20 puntos y se observd dicha
correlacidén de a mayor calcificacidn vascular mayor incidencia de muerte.
Se puede observar en nuestros resultados, que elegimos un puntaje de
Kauppilla 2 20 y Adragao 2 4 para la evaluacién de calcificacidén vascular
grave y asociacién con los desenlaces ya conocidos, de acuerdo a la
literatura son los puntos de corte O6ptimos para predecir mortalidad

cardiovascular son Kauppilla 2 8 y Adragao 2 3 [31,37].

Una vez descritos nuestros resultados significativos, observamos que
existen similitudes respecto a estos, en especifico por puntaje de
Adragao y los reportados por Rodriguez-Garcia y cols. [40] a quienes la
calcificacidén wvascular fue determinada por radiografias (toracica,
columna lumbar, pélvica y mano) en el afio 2009, en poblacidédn espafiola
similar y quienes encontraron que el tiempo mayor en hemodialisis se
asocid positiva % significativamente con la prevalencia de
calcificaciones vasculares graves en arterias de mediano calibre [OR =
1.47 (1.15-1.87)]1. Del mismo modo, la diabetes mellitus también se asocid
positivamente con la gravedad de las calcificaciones vasculares [OR =
6.43 (1.65-25.11)] pero este efecto fue méds notable en las arterias de
pequefio y mediano calibre en comparacién con las arterias de gran calibre
[pequefio calibre: OR = 83.17 (11.81-585.86), mediano calibre: OR = 33.38
(3.69-301.88) y gran calibre: OR = 2.07 (0.57-7.54)] para finalmente no
encontrar asociacidén entre la gravedad de las calcificaciones vasculares

y los pardmetros bioquimicos, al igual que en nuestra poblaciédn.

También encontramos relacidén de nuestros hallazgos con Okuda y cols. [38]
que en 2002, describe como parte de sus resultados que, el grado de
calcificacidén de la aorta abdominal se correlaciond con la duracidn del

periodo de hemodidlisis (p= 0.008), pero no con el calcio sérico, el



fosfato sérico o su producto y, aunque los niveles séricos de hormona
paratiroidea no se correlacionaron con la calcificacidén, siete de ocho
pacientes en didlisis con calcificacidén tenian niveles muy altos de la

misma.

El objetivo principal de este trabajo fue determinar el riesgo vy
asociacidén entre calcificacidén vascular por indices de Kauppilla vy
Adragao en pacientes con enfermedad renal crdénuca y hemodidlisis en un
afio de seguimiento, evaluando el numero de hospitalizaciones, visitas a
urgencias, amputacidén y muerte, encontrando que a mayor puntade de score
de Kauppila y Adragao existe un gran numero de eventos de
hospitalizacidén, amputacidédn e incluso muerte y en menor relacidén las

visitas a urgencias.

Esta alta prevalencia por las escalas de Kauppilla y Adragao supera a
todas la poblaciones tanto nacionales como extranjeras consultadas en la
literatura y que, ademds otorga peso a las recomendaciones de sociedades
y gulas internacionales (SLANH y KDIGO) en la evaluacidén a través de
placas simples de rayos X para detectar presencia o ausencia de
calcificacidén vascular como alternativas a métodos estandar de oro, vy
conociendo esta asociaciédn con el riesgo aumentado de desenlaces adversos
como muerte, hospitalizacidén, amputacidn y mayor nlimero de visitas a
urgencias se deberian utilizar para reconocer y guiar el manejo del

trastorno mineral y éseo de la enfermedad renal crénica.



CONCLUSIONES
Es conocido que los pacientes con enfermedad renal crdédnica sobre todo a

partir del estadio G3 a G5 independiente de la presencia o no de
albuminuria tienen un riesgo aumentado de enfermedad
cardiocerebrovascular y muerte temprana; en este contexto, estéa
demostrado que la presencia de calcificaciones vasculares, una entidad
destacada del complejo trastorno mineral y éseo de la enfermedad renal
crbonica (TMO-ERC) estd directamente asociliada a estas 2 caracteristicas:
eventos cardiovasculares y aumento de la mortalidad; por ello, deberiamos
brindar las opciones tener miltiples y mejores métodos preventivos y de

tratamiento, siendo esto un area oportunidad para el nefrdbdlogo.

Tomando como punto de partida que la prevalencia de calcificacidn
vascular utilizando rayos X simples es alta, y que se han informado
series que van del 50% y hasta el 60-75% de los pacientes en hemodialisis,
y al catalogarlos como alto riesgo teniendo indices de Kauppila mayor a
20 puntos y Adragao mayor a 4 puntos tras el seguimiento a un afilo se
analizaron desenlaces de hospitalizaciédn, visitas a urgencias,
amputacién y muerte. Las variables con significancia estadistica fueron
en parametros bioquimicos la urea, siendo mayor en pacientes con Kauppila
menor a 20 puntos y las amputaciones se presentaron en pacientes con
calcificacidén vascular y el 75% de ellos presentd el desenlace de muerte

al afio de seguimiento.

Por desgracias actualmente no existe un tratamiento que demuestre la
regresién de la calcificacidén vascular, es decir, una vez presente es
dificil eliminarla por completo, sin embargo el escrutinio con
intencidénde prevencidédn secundaria en base al modelo de las historias
naturales de Leavel y Clark podriamos intervenir oportunamente evitando
la progresidén y los desenlaces estudiados gque seguramente hay més,
desafortunadamente la prevencidén secundaria y el entorno metabdlico no
son han logrado ser un area de intervencidén y en cuanto a lo metabdlico
se deberia optar por manejo guiado por objetivos con la finalidad de
frenar este trastorno. Se concluye que la evaluacidén regular de
calcificacidén vascular a través de mediciones periddicas de calcio,

fésforo, hormona paratiroidea y fosfatasa alcalina, y correlacionar estos



pardmetros Dbioquimicos con los scores radioldgicos es de vital
importancia para detectar y asi dirijir mediante dianas terapéuticas
previniendo asi los desenlaces que estudiamos en este estudio en un afio
de seguimiento donde existe una relacidén estrecha y significativa en
cuanto a mayor calcificacidén vascular mayor riesgo de hospitalizacidn,

amputacién y muerte sobre todo.

A través de los métodos més simples como las placas de rayos X en
pacientes con dafio renal en estadios 3 a 5, es beneficiosa para guiar el
manejo clinico y el tratamiento del trastorno mineral y éseo de la
enfermedad renal crdénica ya que si son un recurso factible vy una
alternativa razonable sobre todo en paises como el nuestro, donde por
diversas circunstancias la disponibilidad de los métodos més sofisticados
y considerados como estandar de oro no estin siempre disponibles y son
limitados; asi mismo, por sus grandes ventajas como el precio bajo y la
disponibilidad incluso en el primer nivel de atencidén, esto nos da
apertura al panorama de reconocer de manera precoz la severidad del
problema, en base a su localizacidén anatdédmica y el poder diferenciar el
grado de calcificacidén de la capa media vascular y de la intima, ademdas
de correlacionar adecuadamente con métodos mas sofisticados y que
predicen significativamente 1la supervivencia en pacientes como 1los

incluidos en esta cohorte.

En México, la hemodiialisis intermitente como terapia de reemplazo renal
se utiliza en menor procentaje comparado con la didlisis peritoneal, vy
a pesar que a nivel mundial se estima que para el afio 2050 solo exista
un 10 a 15% de paciente con didlisis peritoneal a nivel mundial; por 1lo
tanto, seria necesario evaluar la prevalencia de calcificacién vascular
en pacientes en didlisis peritoneal porque pueden tener factores de
riesgo particulares para calcificacidédn vascular (por ejemplo exposicidn
prolongada a concentraciones altas de calcio en las soluciones de liquido
dializante). También es necesario evaluar el efecto de la calcificaciédn
vascular sobre la supervivencia de los pacientes con enfermedad renal
crbénica terminal y otros desenlaces clinicos como el fracaso de la

técnica de hemodialisis en nuestra poblacién.



Por otra parte seria muy interesante que, incluso el médico de primer
nivel de atencidén dirigidamente Dbusque dcalcificacién wvascular en
pacientes de alto riesgo o bien se anticipe a la aparicidén de esta,
pudiendo ser una meta terapéutica sobre el entorno metabdlico en este
grupo de poblacidén que tienen mas riesgo para desarrollarla o con

presencia de enfermedad renal crénica temprana.

Asi, se sustenta que esta entidad (calficacidédn vascular en pacientes con
enfermedad renal crénica con o sin terapia de reemplazo renal) debe
formar parte de nuestros protocolos diagndésticos y terapéuticos y su vez
ser objetivo en futuros estudios clinicos, ya que se trata de una entidad
con alta prevalencia por el complejo de trastorno mineral y &éseo con
enfermedad renal crénica, conociendo ya ampliamente el riesgo que esta
calcificacién wvascular confiere vy hasta cierto punto podria ser
modificable cuando el médico nefrdélogo como piedra angular de estos
pacientes instaure medidas de prevencidn y tratamiento para modificar la
historia natural de la enfermedad y evitar estos desenlaces en pacientes
con enfermedad renal crénica predidlisis (estadios G3 a G5) y en aquellos
que se encuentren con terapia de reemplazo renal en cualquiera de sus

modalidades ya sea hemodidlisis o didlisis peritoneal.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO
El presente estudio demostrd que la calcificacidn vascular en diferentes

territorios arteriales a través de los indices radioldgicos de Kauppila
y Adragao en pacientes con terapia de reemplazo renal modalidad
hemodidlisis intermitente con Enfermedad Renal Crénica independiente de
su etiologia, validdé nuestra hipdtesis, sin embargo sabemos que nuestro

estudio tiene algunas limitaciones importantes.

En primer lugar, el tiempo de seguimiento a més seguimiento tendriamos
mayor informacién en la evolucidén de la historia natural de la
calcificacidén vascular y los desenlaces estudiados. Por otra parte, el
estudio fue unicentrico y no se incluyeron pacientes en una modalidad de
terapia de reemplazo distinta a hemodialisis por lo que seria importante
involucrar pacientes pertenecientes a otros centros de nuestro sistema
hospitalario asi como a pacientes en modalidad de didlisis peritoneal.
Asi mismo, aunque la valoracién de calcificacidn wvascular a través de
placas simples de rayos X estd validada, es subjetiva y fue realizada
por un solo observador (residente de Nefrologia) por lo que consideramos
que pudo haber sido validada por un residente de imagenologia o un médico
especialista en imagen con mayor experiencia en la valoracidn de imégenes
radioldgicas.

También nos dimos cuenta que nuestro estudio tiene distintas fortalezas.
No existe un estudio que investigue a pacientes que padezcan enfermedad
renal crénica y se encuentren con terapia de reemplazo renal en
cualquiera de sus modalidades que estudie a esta poblacidédn y cumplan con
los el diagnéstico de calcificacidén wvascular y los desenlaces de
hospitalizacidén, visitas a urgencias, amputacidén o muerte cuando se

siguen prospectivamente.

La alta prevalencia encontrada supera lo reportado a nivel nacional e
internacional en pacientes con caracteristicas similares por lo que nos
otorga un &rea de oportunidad en la toma de decisiones terapéuticas, no
solo para el nefrdlogo, incluso para primer nivel de atencidn haciendo
la DbuUsqueda intencionada de calcificacién vascular y anticipandose al

debut de 1la calcificacidén wvascular y sus implicaciones clinicas vy



bioquimicas, pudiendo ser una meta de control metabdlico en pacientes

con enfermedad renal crdénica y terapia sustitutiva de la funcidn renal.



ESTUDIOS POSTERIORES Y PROPUESTAS
Existen estudios que han estudiado calcificacidén vascular en pacientes

con enfermedad renal crénica y terapia de reemplazo renal en cualquiera
de sus formas (hemodid&lisis o didlisis peritoneal) donde se ha observado
que a mayor calcificacidén vascular existe riesgo aumentado de muerte
cardiovascular, en este estudio, se analizaron desenlaces como
hospitalizacidén, visitas a urgencias, amputacidn y muerte en pacientes
con hemodidlisis en un afio de seguimiento y en base a escalas de Kauppila
y Adragao, esto podria ser el inicio de estudios posteriores y con mayor
seguimiento para comparar la calcificacidén vascular y el riesgo que
exista con estos outcomes pero en una temporalidad mayor y una muestra
mayor de pacientes, vy asociarlos con el trastorno mineral vy &seo
otorgando dianas terapéuticas buscando lograr metas bioquimicas en estos
pacientes para mejorar su prondstico disminuyendo estos eventos. Otros
estudios podrian incluir pacientes con calcifilaxis de genitales ya que
en el afilo de seguimiento tuvimos dos pacientes que presentaron esta
entidad, terminando uno de ellos en penectomia, de igual manera incluir

a pacientes con didlisis peritoneal en estas cohortes.
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Dando continuidad al proceso de anahsis y evaluacion a los protocolos de Investigacion, se le comunica que su propuesta
con numero de registro 95/2023 fitulado: Calcificaciones vasculares y su asociacién con hospitalizacion y visitas a
urgencias en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad en PEMEX a un afio de seguimiento,
Ha sido dictaminado por los Comités de Investigacion y de Eticaen Investigacion de esta Institucion como:

APROBADO

Por lo que a través del area de Ensefianza e Investigacion se le reitera que su protocolo esta AUTORIZADO, para dar
inicio de la elaboracion de su Tesis.
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A traves de la presente le comunico, que después de |a revision a través del programa
anti plagio COMPILATIO , se detecto un 7% de texto sospechoso de la tesis presentada
por el R3 de Nefrologia JUAN MANUEL NAVARRO SALCIDO F-851237, por lo que no
veo problema en continuar con el tramite para titulacién oportuna ante la UNAM.
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