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. INTRODUCCION

Los problemas cardiovasculares son la principal causa de muerte en pacientes
dializados con un riesgo relativo 10 a 30 veces mayor que en la poblacion general.

La calcificacion vascular ocurre en muchas condiciones patologicas y pueden
conducir a consecuencia desvastadoras, por ejemplo se ha relacionado con
incremento en el riesgo de morbilidades y complicaciones como placas
ateroscleroticas, infarto al miocardio, enfermedad arterial coronaria, e incremento
en los episodios isquémicos en enfermedad vascular periférica -

La presencia de calcificaciones (Cva) en arterias coronarias se considera un
marcador de alta sensibilidad de ateromatosis y se asocia con un riesgo relativo
de eventos coronarios significativos, incrementado tanto en la poblacion general
como en los pacientes urémicos %2,

En el paciente en hemodialisis (HD) inciden factores de riesgo para patologia
cardiovascular, entre ellos se mencionan a los clasicos, especificos de la uremia y
especificos del tratamiento renal sustitutivo. En el siguiente cuadro se resumen los

factores de riesgo”

Factores de riesgos Factores especificos de  Factores relacionados

clasico la uremia con la dialisis

Edad avanzada Anemia Liguido de didlisis

Sexo masculino Alteraciones metabolismo Bioincompatibilidad
calcio-fosforo

Hipertension Inflamacion crénica Didlisis inadecuada

Diabetes Estrés oxidativo Mala tolerancia

Dislipidemia Menopausia precoz Sobrecarga

Historia de cardiopatias Desnutricion Fistula arterio-venosa

Tabaco Alteraciones de suefio

Intolerancia a hidratos de

carbono

Inactividad fisica

Hipertrofia ventricular

izquierda

En los ultimos afios el producto calcio x fosforo (Producto Ca x P) ha cobrado

gran importancia como patogénesis de la calcificacion vascular; desde los inicios



de la didlisis se consider6 que un Producto Ca x P elevado era la condicién sine
gua non del desarrollo de calcificaciones. El trabajo de Block y cols. sobre 6.407
pacientes sostiene que el factor de riesgo principal es la hiperfosforemia, con un
aumento significativo del riesgo de mortalidad con valores de fosforo (P) > 6.5
mg/dl, valor que orientaria sobre el nivel al que es necesario disminuir el fosforo
sérico para alcanzar valores de seguridad °. En igual sentido, Amman vy cols.
llaman al P el «asesino secreto» de los pacientes en dialisis, ya sea a través de
sus efectos per se en las CVa como a través de la induccion de aumento de
paratohormona (PTH)®.

El hecho de que el producto Ca x P no se correlacione siempre de forma clara
con la aparicion de arteriolopatia urémica calcificada obliga a recordar que las
muestras no son un documento suficientemente fiable para valorar las alteraciones
circadianas y a lo largo de varios dias de estos elementos, no permitiendo conocer
la historia individual completa del metabolismo Ca x P de cada enfermo ’.Por otra
parte, es posible que existan diferencias dependientes de que el Producto Ca x P
elevado lo sea mas a expensas del P que del Ca, aunque se trata de un tema
todavia insuficientemente analizado. El control del P continla siendo un aspecto
crucial de la terapia dialitica, y mas aun debido al presente énfasis en el
incremento nutricional, que puede acarrear hiperfosforemia &

Es por ello que la National Kidney Foundation (NKF) en EE.UU. desarrollé unas
guias para el mejor manejo del metabolismo mineral y 0seo de los pacientes con
enfermedad renal (K/DOQI para metabolismo mineral) en las cuales se sugiere
cifras de calcio 8.5 a 10.2 mg/dl, fosforo 3.5 a 5.5 mg/dl, Producto Ca x P 55
mg2/dI2 y PTH intacta (PTHi) 150 a 300 pg/ml ° Los Niveles de PTHi > 450 pg/mL
son especificos de enfermedad 6sea de alto remodelado, concretamente la
osteitis fibrosa o forma mixta; y excluyen practicamente la enfermedad de bajo
remodelado con una elevada especificidad. Niveles de PTHi < 120 pg/mL se
asocian a enfermedad 0sea de bajo remodelado (forma adinamica u osteomalacia)

con un valor predictivo cercano al 90% *°.



En las Guias de la sociedad espafiola de nefrologia (Guias SEN) definen a las
alteraciones 0seo-mineral asociada a la ERC: como un término que integra todas
las alteraciones 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 combinacién de las siguientes caracteristicas:
1) Anormalidades del Ca, P, PTH y vitamina D.

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

3) Calcificaciones Cva o de tejidos blandos.

Las calcificaciones vasculares siguen un proceso de desarrollo similar al de la
formacion del hueso. Es un proceso en gran medida activo, en condiciones
normales las células musculares lisas vasculares (CMLV) tienen minima expresion
de proteinas calcificantes (fosfatasa alcalina, sialoproteina 6sea, proteina matriz
GLA). Cuando se pone en marcha el proceso de calcificacion, las CMLV expresan
Cbfa-1 (core-binding factor a-1) y BMP2 (bone matriz protein 2) que actian como
promotores. El Cbfa es el factor de trascripcion especifico de gen osteoblastico,
que regula la expresién de proteinas procalcificantes **.

El siguiente paso, es la acumulacién de pequefias vesiculas (matrix vesicles) y
de cuerpos apoptoticos calcificados con alta concentracion de Ca y P. Con la
liberacion de estos y por efecto de las proteinas procalcificantes comienza la
nucleacién y acumulacién de hidroxiapatita la misma base estructural de hueso

calcificado *°.

Se ha observado que las proteinas procalcificantes (fosfatasa
alcalina, la osteonectina, la osteocalcina y el BMP2 se expresan en abundancia en
la pared vascular calcificada, mientras que se deprime la expresion de proteinas
inhibidoras de la calcificacion (GLA2, osteoprotegerina, o fetuina). El incremento
de P en medios de cultivo, favorece la transformacion de la CMLV en células de
estirpe  osteogénica, produciendo matriz colagena que posteriormente se
mineraliza ***°. El aumento de P intracelular sirve de sefial para inducir el Cbfa-1,
resultando en un aumento de la expresion de proteinas procalcificantes.

Muchos estudios han demostrado el papel de fosfato inorganico celular elevado



(Pi) para inducir calcificacién vascular in vitro, en un proceso mediante por co-
trasportadores fosfato dependiente de sodio. Esto induce la transicion de células
musculares lisas aorticas humanas (HSMCSs) a células osteoblasticas a traves de
procesos que se acompafian de aumento en la expresion del factor Cbfa-1, el
cual es un factor de trascripcidn especifico osteoblastico requerido para la
diferenciacion osteoblastica, expresidon genética en matriz désea Yy
consecuentemente la mineralizacion Osea. También la sobrerregulacion de
fosfatasa alacalina, una importante enzima en la ontogénesis temprana y
osteocalcina, una proteina no coladgena encontrada en la matriz 6sea que regula la

mineralizacion®.

También se ha demostrado que un aumento de la concentracion el Ca ejerce un
efecto directo estimulador sobre las calcificaciones®®’. Ambos, el P y Ca elevados
inducen de forma independiente calcificaciones, pero conjuntamente ejercen un
efecto sinérgico. Respecto a la PTH, solo ha demostrado tener algin efecto in
vitro acelerando o favoreciendo la calcificacion de la CMLV, pero no se ha
observado ninguna asociacion directa o independiente a nivel clinico.

Dentro de las Cva, existen dos patrones reconocidos:

- En el contexto de la placa de ateroma: son lesiones complejas que afectan a las
tres capas de la arteria siendo el engrosamiento de la intima la caracteristica
dominante; se trata de un proceso focal de distribucion irregular y suelen asociarse
a estrechamientos en la luz del vaso.

- Calcificacion de la media arterial: los depositos de calcio se localizan de forma
difusa a lo largo de todo el arbol vascular, en la capa media de arterias sin que se
asocien a la presencia de células espumosas, ni depdsitos de colesterol; no
suelen condicionar estenosis luminal; y es la forma que encontramos en nuestros
pacientes.

En el primer caso la calcificacion afecta directamente a la funcion conductora de
los vasos condicionando isquemia tisular distal, la cual, dependiendo del territorio
afectado, seré responsable de la aparicion de cardiopatia isquémica, encefalopatia

vascular, claudicacion intermitente o necrosis segmentaria de colon (en caso de



afectacion de arterias mesentéricas). Por otro lado la calcificacion de la media
arterial influye en la morbi-mortalidad de los pacientes de manera diferente. La
media arterial, rica en células musculares lisas, fibras elasticas y de colagena,es la
responsable de las propiedades fisicas de los vasos. La elasticidad arterial
determina la amplitud y velocidad de propagacion y reflexion de la onda de pulso a
lo largo del arbol arterial. La calcificacion medial provoca rigidez de los vasos y
altera la funcién amortiguadora de las arterias *2.

La ferritina es otra molécula fuertemente inducible por el hem y el hierro. Esta es
una proteina de almacenamiento de hierro que exhibe propiedades antioxidantes,
y que ha demostrado proteccion al endotelio contra el dafio de hem y oxidantes.

Dentro de los métodos mas utilizados para valorar Cva se encuentra la
ecografia, el cual nos ayuda a valorar oclusiones de troncos supradrticos en la
enfermedad vascular cerebral que también puede sernos Uutil para valorar a
nuestros enfermos.

Mediante Eco Doppler se logra la visualizacion del vaso explorado, aportando
detalles acerca de la morfologia del mismo, asi, como de la situacién
hemodinamica en su interior. La presencia de calcio genera una imagen
hiperecogénica con una sombra posterior.

La medicion del grosor medio intimal (IMT, por sus siglas en ingles intima media
thickness) en arterias carotidas es un fuerte predictor de eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad renal. Aunque se puede estudiar el IMT en cualquier
arteria accesible, para los efectos de investigarlo como un marcador general de un
proceso de ateroesclerosis se aconseja obtenerlo explorando con ultrasonografia
modo-B al nivel de la pared posterior de ambas car6tidas comunes, en un lugar
ubicado 2 cm por debajo de su bifurcacion, que parece el mejor para los
propésitos de deteccion precoz, midiendo la distancia que exista entre las
superficies luminales de las lineas ecogénicas | y M al final de una
diastole. Se ha establecido que el valor maximo del IMT en una carétida normal es
hasta 0,075 cm vy, si bien parece aumentar levemente con la edad razén de 0,008
mm/afo, los valores superiores deben ser considerados como claramente

patologicos ya que reflejardn la presencia de un engrosamiento arterial anormal,



no solo en la pared carotidea antes incluso de aparecer las placas ateromatosas
sino ademas, y con alta probabilidad, en el resto de las arterias nobles donde

parece alcanzar idéntico grado *° .

En cuanto al tratamiento para la hiperfosfatemia o bien el incremento del Producto
Ca x P en las guias SEN se recomienda iniciar desde el Estadio 4 tratamiento para
disminuir el fosforo, ya que la dieta es insuficiente. En este tratamiento
encontramos a los Captores de fésforo. Con este grado de funcién renal y la dieta
no es dificil mantener una fosfatemia normal. Si no fuera asi, se puede comenzar
con captores de fésforo de contenido calcico con las comidas que ademas pueden
ofrecer un sobreaporte de calcio si la ingesta dietética es insuficiente. No obstante,
se deberian usar con prudencia en pacientes con calcificaciones vasculares.En los
estadios previos a la dialisis, en la actualidad solo tienen indicacion terapéutica los
captores de compuestos calcicos (carbonato y acetato calcico). Sin embargo en
estadio 5 existe indicacion para el empleo del Sevelamer asi como del Carbonato
de lantano.

El Sevelamer, es un captor de fésforo que no contiene ni calcio ni aluminio. Se
trata de un polimero que se une al fésforo a nivel intestinal e impide su absorcion.
Otra alternativa terapéutica es el Cinacalcet, un agente calcimimético, que se une
al receptor del calcio de la glandula paratiroidea, y lo modifica alostéricamente de
manera que lo hace mas sensible a las acciones del calcio extracelular.

La disminucion de la PTH con Cinacalcet es rapida y transitoria con un efecto
maximo después de las 4 horas seguido de un retorno lento hacia los niveles

previos a la administracion del farmaco.



II. DELIMITACION DEL PROBLEMA

La implicacion de niveles elevados de fosforo y PTH se han asociado con una
mayor calcificacion vascular en pacientes en dialisis, por tanto, incremento en la
morbi-mortalidad. En los ultimos afios el Producto Ca x P ha cobrado gran
importancia como patogénesis de la calcificacion vascular, asi también, los niveles
de PTH no se han esclarecido sobre su participacion en dicha patologia, sin
embargo niveles relativamente mas elevados o méas bajos de PTH se han
correlacionado con mayor riesgo de mortalidad, especialmente cardiovascular,
aunque no hay un rango definitivamente establecido. Existe controversia en este
punto, reportandose que el remodelado 6seo bajo parece asociarse a mayor grado
de calcificaciones vasculares. También hay otros factores que pueden o0 no
contribuir a la calcificacion vascular, entre ellos los niveles de ferritina, que en vitro
se ha observado que previene la calcificacion y la diferenciacion osteoblastica de

las células del musculo liso vascular, sin embargo en vivo no se ha corroborado.

[ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hay asociacion entre los niveles elevados de PTH y Producto Ca x P para la
calcificacidon vascular en pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento

en dialisis?



IV.  OBJETIVO GENERAL

Evaluar la presencia de calcificaciones vasculares por ultrasonido doppler vy
niveles de PTH en el pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento con
dialisis.

V. OBJETIVO ESPECIFICO

Observar el IMT en arteria carétida comudn y su relacién con los niveles de PTH
y Producto Ca x P, asi como su relacion con la ferritina.

VI.  HIPOTESIS

Consideramos que los niveles de Producto Ca x P estan relacionados con un
mayor IMT y por tanto a una aumento en el numero de las placas calcificadas,
entonces los niveles elevados de paratohormona y de ferritina también estaran

relacionados con calcificacion vascular.

VIl.  TAMANO DE MUESTRA
30 pacientes
Error tipo 1 0.05 (P 0.05)

Error tipo 1l o potencia 80%



VIIl. MATERIAL Y METODOS

- Tipo de estudio: descriptivo, prospectivo, transversal y observacional.

- Poblacion de estudio: 30 pacientes con insuficiencia renal cronica en terapia

dialitica (hemodidlisis y didlisis peritoneal ) de nuestra institucion.

Sujetos:

a)

Se incluiran 30 pacientes del servicio de Hemodialisis y DPCA (dialisis
peritoneal continua ambulatoria) en edades entre 17 a 75 afios de

cualquier género.

b) Al paciente con criterios de inclusion se le realizara historia clinica

intencionada en donde se obtendran datos clinicos relevantes como edad,
sexo, peso, enfermedades cronicas degenerativas, etiologia de la

enfermedad renal.

c) Al paciente se le informara en la entrevista inicial el objetivo del proyecto de

d)

investigacion, y se le explicara cada una de las etapas.

Se le otorgara carta de consentimiento informado, el cual debera ser
firmado por el paciente y un testigo, confirmando la aceptacion de

participacion en el protocolo de estudio.

Los pacientes con criterios de inclusion y que hayan firmado el
consentimiento informado se iniciara protocolo de estudio, el cual consiste

en:



Toma de muestra sanguinea para PTH y exadmenes de laboratorio: Biometria
hematica, Quimica sanguinea (creatinina, urea, glucosa, acido Urico), electrolitos
séricos ( sodio, potasio, cloro) calcio, fosforo, proteina C reactiva y perfil lipidos
(colesterol, HDL, LDL,triglicéridos).

Realizacion de ECO-doppler carotideo por el servicio de Radiologia del Hospital

Juérez de México, por un solo evaluador para todos los pacientes.

Material:

Eco doppler LG Logiq 9, transductor linea multifrecuencia 9-14 mHz.
Kit Coat-A-Count PTH IRMA

- Tubos recubiertos de anticuerpo frente a la PTH (IPH1)

- 1251 PTH I Ab (IPH2) : Reactivo liofilizado que consiste de un anticuerpo

- policlonal anti-PTH (1-34) de cabra yodado y purificado por afinidad.

- Calibradores de PTH (PHI3-9).

- Concentrado de Solucion Amortiguadora de Lavado (1TSBW): 40 ml de
solucion salina amortiguadora, con surfactantes, y con azida sddica como
conservante.

- Controles de PTH (PHCO1-2) : Seis viales (tres viales de PHCOL1 vy tres
viales de PHCOZ2) con PTH intacta humana sintética en una matriz de base
proteica humana, con conservante.

- Agua destilada o desionizada.

- Contador Gamma compatible con los tubos de 12 x 75 mm.

- Barfio de hielo — para mantener frios los tubos de las muestras y del ensayo
mientras se prepara el analisis.

- Agua destilada o desionizada

- Pipetas: 1,0 ml, 5,0 mly 5,5 ml

- Probeta graduada



- Recipiente plastico con tapa

- Refrigerador — capaz de mantener una temperatura de 2-8C

- Parafilm

- Micropipetas: 100 ul y 200 pl.

- Dispensador — para dispensar 2,0 ml de Solucion Amortiguadora de
Lavado.

- Gradilla de decantacion

- Papel para grafica log-log de 4 ciclos.

Métodos:

Las muestras deberan recogerse en la mafiana, preferentemente después de
qgque el paciente ayune durante la noche (8hrs). Se extrae la sangre por
venopuncion en tubos sin anticoagulantes o en tubos con EDTA o heparinizados.
Almacenamiento:

Suero: A 2-8T hasta 8 horas.
Se determina la PTH por Kit Coat-A-Count PTH IRMA.

IX. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que se encuentren en hemodidlisis crénica del Hospital Juarez de

México, con un minimo de 4 meses en esta modalidad.

Pacientes en programa DPCA de este hospital, con un minimo de 4 meses en

tratamiento sustitutivo.
Pacientes con edad de 17 afios a 75 afios

Ambos sexos.



X. CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con insuficiencia cardiaca, cerebrovascular, tromboembolica o hepatica.
Pacientes con insuficiencia renal aguda.
Pacientes con reciente diagnostico de enfermedad renal crénica.

Pacientes embarazadas

Xl. CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que no cuenten con todos los estudios bioquimicos y de
gabinete.

Xll. DESCRIPCION DE VARIABLES
Variables cuantitativas:

Fosforo: es un elemento quimico esencial para el organismo: Niveles normales 3-5
mg/dl; sin embargo los niveles esperados y/o recomendados por Guias KDOQI
son de 3.5 a 5.5 mg/dl.

Calcio: es un elemento quimico o mineral abundante en el organismo. Niveles

normales y recomendados por Guias KDOQI son de 8.5 a 10.2 mg/dlI.

Producto Ca x P: es el resultado de la multiplicacion del calcio por el fosforo
Niveles recomendados por Guias KDOQI < 55 mg2/dI2 para pacientes con ERC
Estadio 5.

Paratohormona: hormona producida en la glandula paratiroides involucrada en la

regulacion de los niveles de calcio. (Niveles normales 9-55 pg/dl; sin embargo los



niveles recomendados por Guias KDOQI son de 150-300 pg/dl para pacientes con
ERC Estadio 5.

Calcificacion vascular: se considerara un promedio de IMT anormal en carétida

comun > 0,075 cm.
Variable independiente: Producto Ca x P, paratohormona, ferritina, Acido Urico.

Variable dependiente: IMT, presencia de placas calcificadas.

XIll.  ANALISIS ESTADISTICO:
T de student

Coeficiente de correlacion de Pearson

XIV. CONSIDERACION ETICA

Los estudios tanto bioquimicos como de gabinete que se utilizaran, no son

invasivos y no ponen en peligro la vida del paciente.



XV. RESULTADOS

Del 1 de Mayo al 30 Julio del 2009 en el servicio de Nefrologia del Hospital Juarez
de México se estudiaron 41 pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcion renal
tanto en hemodialisis como en dialisis peritoneal (modo DPCA), de los cuales 4 se
excluyeron por abandono de tratamiento y 6 por tener menos de cuatro meses de
tratamiento, quedando para el presente estudio 31 pacientes (17 en hemodiélisis

y 14 en dialisis peritoneal) que cumplieron con los criterios de seleccion.

Predominoé el sexo femenino, la edad promedio de los pacientes fue de 30 + 14
afos, (Cuadro 1), con solo un 13% de pacientes mayores de 50 afios (Cuadro
1.1). En el 15.2% de los pacientes existian antecedente de enfermedades cronico
degenerativa, de las cuales la diabetes mellitus fue causa de la enfermedad renal
en el 9.7% de los casos (Cuadro 1y 2), no obstante la forma criptogenicas fue la
etiologia mas comun. La duracion promedio del tratamiento sustitutivo fue de 16

meses.

En los exdmenes de laboratorio encontramos que el promedio de calcio y
Producto Ca x P se encontraba dentro de cifras normales pero, el P se encontro
elevado en 13 pacientes (42%), con una media de 5.2 £ 2.2 mg/dl . El colesterol
total y triglicéridos permanecieron con cifras normales (Cuadro 3); sin embargo, la
ferritina y la paratohormona permanecieron elevadas en 48% y 45% de los
pacientes respectivamente (Cuadro 4). Como también puede observarse en este

cuadro, la fosfatasa alcalina fue anormal en el 42%.

Por USG doppler se reportaron calcificaciones en la arteria carotida comdn en
ocho pacientes (25.8%) predominando en el sexo masculino y observandose mas
frecuentemente en pacientes mayores de 40 afios (Cuadro 5y 6), sin predominio

por tipo terapia sustitutiva o tiempo de tratamiento (Cuadros 7 y 8).

El IMT mayor a 0.075 cm se observo en 7 pacientes (22%), siendo en el sexo

femenino y en pacientes mayores de 50 afios mas frecuente (Cuadro 9y 10).

Para analizar la asociacion entre las diferentes variables, utilizamos Correlacion

de Pearson. Los resultados nos muestran que existe correlacion entre producto Ca



x P con Promedio de IMT, entre el IMT con placa calcificada y la edad, y que no

existe correlacion entre Producto Ca x P y paratohormona (Cuadro 11y 12).

Por otra parte no hubo asociacién entre los niveles de colesterol y triglicéridos
con la presencia de placas calcificadas (Cuadro 13), ni tampoco se asocio con

calcio o fésforo.

En la literatura se menciona la asociacion entre calcificacion vascular y la
ingesta de calcio oral, por lo que nos dimos a la tarea de investigar cuantos
pacientes ingerian carbonato de calcio (Caltrate™?), encontrando que 19
pacientes (61.3%) lo consumian (Cuadro 14). Sin embargo el carbonato de calcio
no se asocio con la presencia de placas calcificadas, IMT elevado ni PTH (Cuadro

14.1), pero si, una correlacion con Ferritina (C. Pearson .450 P<.011).

En cuanto a la ferritina y fosfatasa alcalina no se asociaron a elevacion del
Producto Ca x P, PTH ni IMT (Cuadro 15). Sin embargo el fibrinbgeno elevado se
asocio con incremento en el Producto Ca x P. Por otro lado, el Acido urico fue otra
variable a estudiar, encontrandose elevado en 8 pacientes (25.8%), con una
media de 6.1 mg £ 1.8, no teniendo correlaciéon con PTH, Producto Ca x P ni IMT,

sin embargo con la Proteina C reactiva se asocio (Cuadro 16).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes (n = 31).

Caracteristica Frecuencia

*Edad 30+14.94
Sexo

Masculino 11 (35.5%)

Femenino 20 (64.5%)

Enfermedad crénica degenerativa 5 (15.2%)

*promedio + desviacion estandar



Cuadro 1.1 Grupos de edad de los pacientes en tratamiento sustitutivo de la
funcion renal

Grupo de edad Numero Porcentaje
17-19 aiios 5 16.1
20-29 afnos 16 51.6
30-39 afos 4 12.9
40-49 afnos 2 6.5

Mayores de 50 4 12.9
anos
Total 31 100.0

Cuadro 2. Etiologia de la enfermedad renal cronica

Etiologia Frecuencia Porcentaje
Diabetes Mellitus 3 9.7
Hipertension Arterial 2 6.5
Preeclampsia 3 9.7
Desconocida 21 67.7
Otra 2 6.5

Total 31 100




Cuadro 3. Promedio de las diferentes variables estudiadas

Minimo Méaximo Promedio Desviacion
Estandar

Fosforo 2.70 13.00 5.2548 2.26

Paratohormona 20 571 259.25 141.92

Fosfatasa Alc. 39 486 128.03 88.90

PCR .29 39.00 2.7877 7.35

Triglicéridos 61 313 120.00 50.66



Cuadro 4. Hallazgos en los diferentes elementos bioquimicos

Elemento NUmero de pacientes Porcentaje

Fosforo
Menor de 5.5 mg 15 48.4%
Mayor de 5.5 mg 16 51.6%

Fosfatasa Alcalina
Menor de 117 u/L 18 58.1%

Mayor de 117 u/L 13 41.9%

Paratohormona
Menor de 150 pg 9 29%
Mayor de 300 pg 14 45%

De 150 — 300 pg 8 25.8%




Cuadro 4.1. Reactantes de la fase aguda

Proteina C NUmero de Porcentaje
Reactiva pacientes
MENOR DE 18 58.1
0.5
MAYOR DE 13 41.9
0.5
Total 31 100.0
Fibrinogeno Numero de Porcentaje
pacientes
MENOR DE 9 29.0
400
MAYOR DE 22 71.0
400
Total 31 100.0

Cuadro 5. Sexo y placas calcificadas

Sexo Sin placas calcificadas  Con placas calcificadas
Masculino 6 S
Femenino 17 3
Total 22 8




Cuadro 6. Edad y placas calcificadas

Grupo de edad Sin Placas Calcificadas Con placas calcificadas
[ g e
20-29 afos 16
i T R D
40-49 afios 2
[ Mopwdesteee %]
Total 23 8

Cuadro 7. Tipo de terapia y placas calcificadas

Tipo de terapia  Sin placas  Con placas calcificadas

Dialisis Peritoneal 10 4

Cuadro 8. Tiempo de la terapia sustitutiva y placas calcificadas

Tiempo de terapia Sin placas Con placas

6 — 12 meses 7 2

>25 meses 5 1



Cuadro 9. IMT en ambos sexos

Sexo Numero IMT <0.074 IMT >0.075

Femenino 20 15 5

Cuadro 10. Grupo de edad y promedio de IMT

Grupo de edad IMT < 0.07 cm IMT > 0.075 cm

20-29 afos 14 2

40-49 afios 2

Total 24 7




Cuadro 11. Correlacion de Pearson entre Producto Ca x P y Promedio de IMT

Promedio Producto Ca Paratohormona

IMT X P

Promedio Correlacion 1 -.373* -.486**
IMT de Pearson

Sig.(dos

colas) .039 .006

N 31 31 31
Producto Ca Correlacion -.373* 1 181
X P de Pearson

Sig.(dos

colas) .039 .329

N 31 31 31

*Correlacién significativa 0.05
* *Correlacion significativa 0.01

Cuadro 12. Correlacion de Pearson entre edad, placa calcificada y promedio de
IMT

Edad
Promedio IMT  Correlacion
de Pearson
.669*
Sig. ( dos
colas) 009
N 31
Placa Correlacion
Calcificada de Pearson
775*
Sig. ( dos
colas) 001

*Correlacion significativa 0.05



Cuadro 13. Correlaciéon de Pearson entre colesterol, triglicéridos, calcio y fésforo
vs placa calcificada.

Placa

Trigliceridos Correlacién de -.180

Pearson
331

Sig. ( dos colas)

N
31

Fosforo Correlacion de .244
Pearson

Sig. ( dos colas
9. ( ) .186

N
31

*Correlacion significativa 0.05



Cuadro 14. Pacientes que consumian Carbonato de Calcio (Caltrate™® durante el
estudio.

Caltrate Numero Porcentaje

Sl 19 61.3
NO 12 38.7
Total 31 100.0

Cuadro 14.1 Correlacion de Pearson entre Ingesta de Carbonato de Calcio
(Caltrate), placa calcificada y promedio de IMT

Caltrate
Promedio IMT Correlacion -.112
de Pearson
Sig. (dos
colas) 047
N 31
Placa Correlacion -.015
Calcificada de Pearson
Sig. ( dos
colas) 938
N 31
Paratohormona Correlacion -.230
de Pearson
Sig. (dos
colas) 214
N 31
Producto Cax P Correlacion .160
de Pearson
Sig. (dos
colas) -390
N 31

*Correlacién significativa 0.05



Cuadro 15. Correlacion entre ferritina, fosfatasa alcalina, fibrinégeno vs IMT,
paratohormona, Producto Ca x P y placa.

IMT Paratohormona Producto Ca Placa

X P

Fosfatasa
alcalina
Correlacion de 161 135 -.159 -.076
Pearson
Sig. ( dos colas) 386 4168 303 684
N 31 31 31 31

Proteina C
reactiva

Correlacion de

Pearson -161 222 -.027 269
Sig. ( dos colas .387 .230 .885 143

N

*Correlacion significativa 0.05



Cuadro 16. Ac. Urico y no asociacion con IMT, paratohormona y placa

IMT Producto Ca  Paratohormona Placa

X P




I. DISCUSION

Sabemos que la calcificacion de la capa intima y media de las arterias son
frecuentes y se relacionan con trastornos del metabolismo mineral como es el
incremento en el calcio sérico, hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo y el producto
calcio/fosforo elevado.

En nuestro Hospital, no se tiene informacion sobre el grosor medio intimal (IMT) y
la calcificacion vascular y dado que se cuenta con unidad de hemodialisis y dialisis

peritoneal nos dimos a la tarea de investigar este fendbmeno en los pacientes.

Identificamos varios factores que pueden ser contribuir a la calcificacion vascular
como es la edad, la paratohormona y Producto Ca x P. De interés, la relacién
entre paratohormona y aumento en el IMT fue positiva, en comparacion con otros
estudios en pacientes en didlisis, en donde se encontré que la PTH se relaciona
con una disminucion de la calcificacion de las células musculares lisas?’. Otro
factor importante es la microinflamacion secundaria a la uremia, la cual parece
predisponer a la calcificacion, asociandose positivamente el fibrinbgeno con la

presencia de placa calcificada en nuestro estudio.

En cuanto a la ferritina, encontramos en algunos pacientes elevacion importante,
esto algunos autores® lo han asociado a la prevencién de la calcificacién en
estudios in vitro, sin embargo en vivo, en pacientes en hemodidlisis los niveles
altos de ferritina reflejan una disminucion en la actividad antioxidante especifica
del hierro y representa un factor de riesgo para el dafio vascular®. En este estudio
no correlacionamos la ferritina con la presencia de placas calcificadas ni aumento
en el IMT.

Por otro lado, solo una cuarta parte de los pacientes presento elevaciéon del acido
urico y aunque no se asocio al aumento de IMT, ni con el Producto Ca x P, si se
correlaciono con aumento de la PCR, del mismo modo el fibrinbgeno se asocio
positivamente al Producto Ca x P, lo que sugiere un posible papel de la

inflamacién no especifica en la progresion de la aterosclerosis.



Una limitante, es que correlacionamos la PTH completa con el aumento del IMT, si
bien esto nos puede orientar sobre la participacion de la paratohormona en la
calcificacion vascular, lo mas recomendable es la utilizacion de la PTH intacta, ya
gue esta es la parte bioactiva de la PTH completa. De igual manera, otro
parametro faltante en este estudio fue correlacionar la Vitamina D (25 OH Vitamina
D) con calcificacion vascular, ya que en la literatura®® se ha asociado a una

deficiencia de esta vitamina con calcificacién arterial.

Otra limitante de este estudio fue el tamafio de la muestra, lo que impide
extrapolar los resultados a los pacientes en dialisis y hemodidlisis; no obstante,
éstos pueden ser base de otras investigaciones y un indicador que oriente hacia
el uso rutinario de pruebas valiosas por su sencillez y la prontitud con la que
aportan informacion.



XVII. CONCLUSIONES

Muchos factores metabodlicos y promotores del crecimiento pueden modular las
propiedades de las paredes arteriales y factores no convencionales, incluyendo

inflamacion, edad y alteraciones en el metabolismo mineral.

La edad es un factor importante para la aparicion de placas calcificadas en las
arterias, por lo cual aunado a un aumento del Producto Ca x P se debe tener un

seguimiento adecuado de estos pacientes.

Los reactantes de la fase aguda estan involucrados en la calcificacion vascular, sin

embargo la ferritina y el acido Urico no encontramos asociacion.

El grosor medio-intimal mayor a 0.075cm es un parametro Util para sospechar

placas calcificadas en pacientes con enfermedad renal en tratamiento sustitutivo.

Por otra parte, los pacientes que se encuentran en la Unidad de Hemodialisis y
dialisis peritoneal modo DPCA tienen niveles promedio de calcio, fosforo,
Producto Ca x P y paratohormona dentro de los pardmetros sugeridos por Guias
KDOQI.

El estudio de paratohormona en nuestra investigacion fue incompleto, ya aunque
en pacientes con enfermedad renal es de gran importancia, en este grupo de
pacientes es fundamental obtener los valores de PTHi parte bioactiva de la

primera.

El Ultrasonido doppler es un método sencillo, no invasivo, objetivo y reproducible
para la identificacion de las calcificaciones. Aporta las ventajas de poder estudiar
la presencia no solo de calcio sino de placas de ateromas; el grosor medio-intimal

es considerado un buen marcador de ateromatosis en cualquier localizacion.
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XIX.  ANEXO

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE INVESTIGACION

México D.F. a de 200

Titulo del protocolo:

Asociacion de calcificacion vascular con producto calcio/fosforo v pth en
tratamiento de dialisis

Sede donde se realizara el estudio:

Hospital Juarez de México, servicio de Nefrologia

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar,
entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estéd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivos:

Realizar Eco-doppler y toma de paratohormona para medir calcificacion en las
arterias

BENEFICIOS DEL ESTUDIO
En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que la

Calcificacién _en_arterias_en pacientes con su_misma_enfermedad (insuficiencia_renal
cronica) tienden a formarse mas rapidamente y a mas temprana edad, por lo cual al
diagnosticarse oportunamente se pueden tomar medidas terapéuticas para_impedir su
progresiéon o prevenir eventos cardiovasculares.




PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran:

Algunas prequntas sobre usted, sus habitos, antecedentes médicos y toma de muestras
de sangre.

Este estudio consta de:

Toma de muestra sanquinea para PTH y exadmenes de laboratorio: Biometria hematica,
Quimica sanquinea completa, electrolitos séricos, hemoglobina glucosilada (HA1c),
proteina C reactiva vy perfil lipidos.

Realizacion de ECO-doppler carotideo por el servicio de radiologia de este
hospital

Riesgos:

En este estudio los riesgos son minimos, en algunos casos pueden presentarse
hematomas tras la puncién para la muestra de sangre, en cuanto al ECO-doppler es un
estudio no invasivo que no presenta riesgos fisicos.

ACLARACIONES
* Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

» No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
informando las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el
mismo, al investigador.

Yo, he leido y comprendido la informacién
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Nombre y Firma del participante

Nombre y Firma del Testigo
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