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I. ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte de los
pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento con alguna terapia
dialitica, incluyendo en pacientes con didlisis peritoneal (DP)(1).Los eventos
cardiovasculares son causa de aproximadamente el 50 % de las muertes de
pacientes en DP, segun varias cohortes observacionales de cientos de pacientes
(2).

De acuerdo con la informacion del Sistema de Datos Renales de Estados
Unidos (USRDS, por sus siglas en inglés), esta tendencia se ha mantenido en
los ultimos afos (3). El elevado numero de eventos cardiovasculares en esta
poblacion tiene diversas causas; una de las mas importantes es el desarrollo de
calcificaciones vasculares y valvulares las cuales tienen mayor prevalencia en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) que en la poblacion general(4). El
proceso de calcificacion vascular en DP es un fendmeno complejo y el
conocimiento acerca de su fisiopatogenia y manejo es limitado.

Calcificacion vascular como factor de riesgo cardiovascular en pacientes
con dialisis peritoneal

Existe un alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los
pacientes en DP comparados con la poblacién general, estos incluyen factores
de riesgo tradicionalmente asociados con muerte cardiovascular, tales como la
diabetes mellitus, la hipertension y otros factores no tradicionales como la
inflamacion crénica y la sobrecarga de volumen (5). Un factor propio del
tratamiento con dialisis peritoneal es la sobrecarga de glucosa presente en las
soluciones dialiticas; ésta exposicidon a grandes cantidades de glucosa puede

conducir a resistencia a la insulina y al desarrollo de un perfil lipidico aterogénico



(6).La calcificacion vascular es otro factor de riesgo cardiovascular de gran
importancia tanto en pacientes en hemodialisis (HD) como en aquellos con DP
(5). Su importancia radica su consistente asociacion con una mayor incidencia
de eventos cardiovasculares. En relacion a lo anterior, un estudio prospectivo
llevado a cabo por Wang y colaboradores, demostré6 que la presencia de
calcificacion vascular es predictor de mortalidad cardiovascular y de mortalidad
por cualquier causa en pacientes en DP (6). Un estudio realizado por Ammirati y
colaboradores demostré que la presencia da calcificacion vascular coronaria
basal se asocié a un periodo libre de eventos cardiovasculares mas corto y a
una menor sobrevida en pacientes después de 1 afio de seguimiento comparado
con aquellos sujetos sin calcificacion basal (7).

La prevalencia de CV es elevada, en sujetos tratados con HD esta
reportada entre un 40 a 90% y en aquellos con DP se encuentra entre un 32 a 60
% segun la serie consultada (4)(6)(8). En el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, la prevalencia de CV en pacientes en DP
es de 42% (7). La variabilidad en las prevalencias es debida a las diferencias en
las caracteristicas de las poblaciones estudiadas y al criterio usado para definir
calcificacion.

Métodos de evaluacién de calcificacion vascular

Para evaluar el estado de calcificacion vascular tanto coronario como
periférico existen varios métodos. La herramienta que por costo y disponibilidad
resulta mas practica es el uso la radiologia convencional para caracterizar los
sitios arteriales con calcificacion como la arteria carétida, la aorta abdominal y el
eje iliofemoral (24). Este método no solo tiene la ventaja de ser accesible sino

que posee valor pronostico. En relacion a lo anterior, Adragao y colaboradores



demostraron que una escala radiolégica simple (SVCS) obtenida mediante la
evaluacion de la presencia de calcificaciones en pequefas arterias radiografias
de manos y pelvis se asocio significativamente a enfermedad arterial coronaria,
enfermedad arterial periférica, riesgo de hospitalizacion, muerte de origen
cardiovascular y muerte por todas las causas. El punto de cohorte para estos
resultados fue una puntuacion mayor o igual a 3 en dicho indice(25).

La calcificacion de la aorta abdominal evaluada por radiografia simple
también ha demostrado ser un predictor independiente de mortalidad en
pacientes en HD y DP. En un estudio retrospectivo de 2095 pacientes con
seguimiento a 22 afos, realizado por Kaupilla y colaboradores, un indice
radiologico con una escala del 0-24 puntos, obtenidos mediante la evaluacion de
la aorta abdominal y la calcificacion de su pared a nivel de la primera a la cuarta
vértebras lumbares, se asocio significativamente a un aumento de la calcificacion
arterial coronaria, mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas
cuando alcanzaba una puntuacion mayor o igual a 7(26).Por su parte la
Tomografia Axial Computarizada (TAC) es el método mas sensible para la
deteccién no invasiva de la calcificacidn coronaria y a ademas permite una
evaluacion cuantitativa (8). Block demostr6 que existe una correlacion
significativa entre la gravedad de la calcificacién coronaria evaluada por escala
tomogréfica de calcio en coronarias y la mortalidad cardiovascular en pacientes
en HD (4).

Calcificacion vascular en pacientes en dialisis peritoneal: ¢un proceso
distinto?
El establecimiento y la progresién de la CV en didlisis se asocia a diversos

factores. La mayor parte de estudios para determinar los factores de riesgo



asociados a aparicion y progresion de CV se han realizado en HD y en menor
medida en enfermedad renal crénica predialisis (8). La CV tiene particularidades
en pacientes en DP pues presentan alteraciones del metabolismo mineral
distintas a los sujetos en HD. Por ejemplo, la prevalencia de enfermedad
adinamica 0sea es mayor en DP, alcanzando una frecuencias del 60 %,
comparado con 30 % en HD (9,10). Sanchez y colaboradores, en un analisis
histomorfométrico de biopsias 6seas de una cohorte de 44 pacientes en DP
demostré una prevalencia de enfermedad adinamica 6sea del 79%, seguida por

enfermedad 6sea de alto recambio en 19% (10).

Otra diferencia reportada en los patrones de calcificacién de los pacientes
en DP es el sitio de ocurrencia de calcificacion extra esquelética, pues el proceso
mismo pudiera ser diferente en arterias de gran, mediano y pequefio calibre, asi
como en tejido valvular. Rroji y colaboradores informaron que la frecuencia de
calcificacion valvular es mas baja en sujetos en DP comparada con HD (70.6 vs
29.4 %, p=0.007)y esto correlaciona con una mayor funcion renal residual en
pacientes en DP (11).

Desarrollo y progresién de calcificacion vascular en DP

Algunos estudios transversales de sujetos en DP han consistentemente
identificado correlaciones simples entre CV y: edad, pérdida de funcion renal
residual y diabetes (5,11). Otros factores como las concentraciones séricas de
calcio, fésforo y hormona paratiroidea molécula intacta (PTH) asi como el uso de
quelantes de fésforo y analogos de vitamina D han mostrado asociaciones
inconsistentes con la aparicion de CV en DP (12).

La presencia de inflamacion crénica es otro posible factor implicado en el

desarrollo de CV. Ducloux reportdé en 240 sujetos en DP, niveles elevados de



proteina C reactiva (PCR) en58 % (13).Wang y colaboradores informaron en una
cohorte de 137 pacientes en DP una asociacion entre niveles elevados de PCR y
CV. (14)

Si bien contamos con poca informacion sobre los factores que se asocian
a CV en sujetos en DP, la evidencia que existe sobre los determinantes de su
progresion es aun mas escasa. En sujetos con HD, Goodman demostré un
curso progresivo y rapido de la calcificacion de arterias coronarias, evaluado por
tomografia y escala de Agatston, en 10 sujetos que duplicaron su grado de
calcificacion en 20+3 meses(15).Block y colaboradores, observaron que los
sujetos con calcificacion coronaria al momento del diagndstico mostraron
progresion significativa de la misma y aquellos sin calcificacion al momento del
diagnostico se mantuvieron libres de ella durante un seguimiento de 18 meses
(16). Estos hallazgos sugieren que la CV al diagndstico o basal podria predecir la
progresion del fenémeno.

A la fecha solo 2 estudios en pacientes en DP han analizado los factores
relacionados con la progresion de la CV. Ammirati y colaboradores buscaron
identificar los factores determinantes de la progresion de CV en una cohorte de
49 pacientes. Su objetivo especifico fue evaluar las variables relacionadas con la
tasa de progresion de calcificacion coronaria en un periodo de 12 meses.
Durante el estudio se llevd a cabo una determinacion tomografica de
calcificacion coronaria, basal y a los 12 meses. Al inicio 29 sujetos (49%)
presentaron calcificacién coronaria, de éste grupo 13 sujetos (43%) presentaron
algun grado de progresién al final del seguimiento. Los resultados del estudio
mostraron que el grado de CV basal, la edad al diagndstico, las concentraciones

medias de glucosa sérica y el uso prolongado de solucion dializante con bajas



concentraciones de calcio tuvieron relacion significativa con la progresion de
calcificacion coronaria medida por tomografia (7). En dicho estudio no se evalué
la relacion entre la depuracién peritoneal de fosforo y la progresidn de la
calcificacion vascular. Da Shang y colaboradores disefiaron un estudio para
identificar factores de riesgo de progresion de calcificacidn coronaria en una
cohorte de 207 pacientes en DP. Durante el estudio se determiné mediante
estudios tomograficos (escala de Agatston), calcificacion coronaria basal y cada
6 meses. El tiempo de seguimiento fue de 33+18.8 meses. La cohorte se dividid
en 2 grupos: con rapida o lenta progresién, de acuerdo a un indice que relacioné
el cambio en las puntuaciones con el intervalo de tiempo de ocurrencia. Los
resultados del estudio mostraron que la edad y la hiperfosfatemia fueron factores
de riesgo independientes para progresion de calcificacién coronaria y no se
encontré asociacién con otras variables tales como consumo de quelantes de
fésforo calcicos, concentraciones de calcio sérico o PTH, aclaramiento peritoneal
semanal de fésforo o tipo de trasporte peritoneal de fosforo (17).

Recientemente se han investigado otros factores no tradicionales de CV,
incluyendo la identificacion de marcadores osteogénicos que juegan un rol en la
mineralizacién de sitios ectopicos (18). Estos incluyen: osteoprotegerina (OPG),
osteopontina (OPN), osteocalcina (OCN) vy el factor de crecimiento derivado de
fibroblastos (FGF-23). Uno de los biomarcadores que se ha asociado a CV es
OPG, receptor sefiuelo para el receptor activador del factor nuclear RANKL. Se
le ha identificado como un inhibidor de la calcificacibn y un mediador de
inflamacion relacionado con desnutricion, eventos cardiovasculares y mortalidad
en pacientes con ERC (19)(20). Algunos estudios epidemiolégicos han mostrado

asociacién positiva entre OPG sérica y CV en ERC (20), sin embargo pocos han
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incluido a pacientes en DP. En el Instituto, Ramirez y colaboradores exploraron
en un estudio transversal de 76 pacientes en DP la posible asociacion de OPG,
OP, OCN, FGF-23, magnesio y aclaramiento de fosfato con CV (21). EIl grado
de calcificacion fue estimado por radiografias simples usando la "Escala Simple
de Calcificacion Vascular™ (SVCS) que utiliza radiografias de manos y pelvis y el
indice de Kauppila (KI) el cual utiliza radiografias laterales de abdomen para
medir CV en aorta. Los resultados del estudio mostraron que los niveles séricos
de OPG se asociaron consistentemente con CV. Los niveles de OPG fueron
significativamente mas altos en los sujetos con CV que en aquello sin
calcificacion (p:<0.001), se encontré correlacion entre niveles de OPG vy
calcificacion vascular determinada por ambos métodos, con valores de r=0.49 y
r=0.51 para SVCS y KI respectivamente, ambos con p=<0.001. A la fecha no
existen estudios que hayan evaluado la relacion de los mencionados

biomarcadores en la progresion de la calcificacion vascular.

Un ultimo factor a mencionar es la importancia del aclaramiento peritoneal
y su relacién con CV. Como ya se menciond, la hiperfosfatemia probablemente
estd asociada a un mayor riesgo de aparicion y progresion de la CV de tal
manera que el control de sus concentraciones pudiera modificar la historia
natural de la calcificacion, sin embargo la relacion entre la prescripciéon de DP y
la remocion de fosforo ha sido poco explorada (22). Wang y colaboradores
informaron que un aclaramiento semanal total de creatinina de 60 L/sem/1.73
m2se asocié a concentraciones mas bajas de fésforo comparado con el grupo
que alcanzé un aclaramiento menor (23) en un estudio de 52 sujetos en DP; en
este estudio no se evalué la presencia de CV. Poco se sabe sobre la relacion del

aclaramiento peritoneal de fésforo y la CV. En el mencionado estudio de
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Ramirez y colaboradores, los sujetos con CV tuvieron un aclaramiento de fosforo
significativamente menor comparado con aquellos sin calcificacion y en el
estudio de Da Shang (17), ni el aclaramiento peritoneal de fosforo ni el tipo de
trasporte peritoneal del mismo mostraron relacidon con la progresion de la
calcificacion. No existe otro estudio que evaluen la importancia del aclaramiento

peritoneal de fosforo y la progresion de CV.

El conocimiento del proceso de progresion de la fosforo en pacientes
tratados con DP y la efectividad de las intervenciones para modificar su
progresion son limitados. Resulta imperativo conocer sus determinantes y la
forma de influir en ellas. Por tal razén, se disefo este estudio, constituido por una
cohorte de sujetos en tratamiento con DP con un seguimiento mayor de 2 afios,
con el fin de describir los factores asociados a la progresién de la CV.

[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de CV en DP es un fendbmeno complejo, multifactorial y las
maniobras terapéuticas actuales para reducir su generacion y progresion tienen
eficacia limitada.

Algunos estudios observacionales en cohortes de sujetos tratados con HD
han mostrado que los cambios en las concentraciones séricas de fésforo y en
menor medida de calcio, se asocian con mayor mortalidad, lo cual pudiera
explicarse por los cambios en el proceso de CV.

Existe poca evidencia sobre la historia natural de la CV en pacientes en
terapia sustitutiva de la funcién renal asi como los factores que determinan su
progresion. En sujetos tratados con DP, se desconoce si factores tales como la

CV basal, los cambios en las concentraciones séricas de calcio, fosforo, PTH o
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en el tipo de transporte y depuracion peritoneal de fésforo pudieran asociarse a
la progresion la CV.
lIl. JUSTIFICACION
En México, aproximadamente 65 % de los pacientes en tratamiento con
didlisis se encuentra en DP (29). Esta poblacion tiene un riesgo muy alto de
mortalidad por eventos cardiovasculares cuyos factores causales o precipitantes
pudieran estar en estrecha asociacién con la prevalencia de CV. Esta varia del
30 al 70% segun la poblacién estudiada. Existe poca informacién sobre los
factores asociados con la progresion de CV en esta poblacion. Identificar dichos
factores permitira: seleccionar a la poblacion con mayor riesgo de progresion en
CV, fundamentar intervenciones que modifiquen la historia natural de la mismay
mejorar la supervivencia de los pacientes en DP.
IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuadles son los factores asociados a progresion de la CV en pacientes
adultos tratados con DP?
V. OBJETIVOS
Objetivo General
- ldentificar los factores asociados con progresion de CV en una cohorte de
sujetos adultos tratados con DP.
Objetivo especifico.
- ldentificar los factores asociados con la progresion de CV, incluyendo CV
basal, cambios en concentraciones séricas de calcio, fésforo, PTH o en el
tipo de transporte y depuracion peritoneal de fosforo, en una cohorte de

adultos tratados con DP, con un seguimiento promedio de 2.3 afios.
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Objetivos secundarios.
- ldentificar la relacién entre la CV basal y mortalidad en la cohorte.
- ldentificar otros factores de riesgo de CV tales como el consumo de
quelantes de fésforo calcicos y la dosis dialitica recibida, entre otros.
- ldentificar variables clinicas que correlacionen con la progresion de la CV.
VI. MATERIAL Y METODOS.
1. Disefio del Estudio
Estudio de cohorte, observacional, longitudinal, prolectivo, comparativo y
de un solo centro.
2. Lugar de realizacién
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral.
3. Poblacion del estudio
Pacientes en DP de junio del 2012 a octubre del 2013 y que cumplieron
criterios de inclusion.
4. Criterios de seleccidn

Criterios de inclusién

Edad mayor a 18 afos

- Tratamiento con DP por mas de 6 meses

- Estabilidad clinica en los ultimos 3 meses definida como ausencia de
infecciones o necesidad de hospitalizacién
Criterios de exclusion

- Incumplimiento de los criterios de inclusion

- Antecedente de trasplante renal

- Antecedente de HD

14



- Embarazo
5. Descripcion de la maniobra

Fueron invitados a participar los sujetos con enfermedad renal crdnica en
tratamiento con DP, atendidos en la consulta externa del Departamento de
Nefrologia y Metabolismo Mineral durante el periodo comprendido entre junio de
2012 y octubre de 2013.

Aquellos que cumplieron los criterios de inclusién tuvieron una valoracion
clinica inicial y se les realizaron pruebas sanguineas de laboratorio, puntajes de
calcificacion vascular medidos en radiografias simples, prueba de equilibrio
peritoneal, depuracion peritoneal de fésforo y, en caso de tener volumen urinario
residual, se determind la depuraciéon renal de fosforo. Entre noviembre de 2014
yjulio de 2015, se realizaron las mismas pruebas por segunda vez. Aquellos
casos que no asistieron a su consulta por ausencia o defuncién fueron
analizados segun las variables registradas en el laboratorio y los datos aportados
en entrevista telefénica con los familiares.

Exdmenes sanguineos de laboratorio

Se recogieron los datos de las pruebas sanguineas de laboratorio
realizadas de rutina, utilizando los valores medios de los 3 meses previos a las
dos evaluaciones radioldgicas, incluyendo niveles séricos de calcio, fésforo,
PTHi, fosfatasa alcalina y 25 (OH) vitamina D.

Evaluacion radiologica

La calcificacion vascular se evalué con la escala SVCS también conocida
como escala de Adragao, obtenida a partir de radiografias simples de la pelvis y
manos, y con el indice de puntuacién semicuantitativa de Kauppila (KI), obtenido

a partir de las calcificaciones aodrticas abdominales observadas en radiografias
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lumbares laterales. La puntuacion total de la SVCS varia de 0 a 8, puntuaciones
> 3 se han asociado con un aumento en la tasa de riesgo cardiovascular. La
puntuacion del Kl varia entre 0 a 24; Kl > 7 se han asociado con una mayor
calcificacion coronaria evaluada por tomografia computarizada. Un radidlogo
experto evaluo todas las imagenes de rayos X y estuvo cegado a los datos
clinicos y de laboratorio de los pacientes. El coeficiente de variacion intra-

observador fue inferior al 2%. El coeficiente kappa para diferenciar entre Ki

<70>7 y SVCS <30>3 fue de 0,92 y 0.98 respectivamente. Se definié progresiéon

de la calcificacion como un aumento en los puntajes de = 1 para SVCS y =2 para

IK, tomando en cuenta el coeficiente de variacion reportado.
Pruebas peritoneales
Los parametros de adecuaciéon de dialisis peritoneal se determinaron con
mediciones totales (renal y peritoneal), el aclaramiento semanal de urea (Kt/V
urea) y el aclaramiento de creatinina usando métodos estandar.
El aclaramiento de fosfato se calculé de acuerdo con las férmulas de
Twardowski (27):
- Aclaramiento peritoneal de fosfato (L/sem /1,73 m2) = (fosfato dializado,
en mmol /L + fosfato en plasma en mmol /L) x volumen de efluente de 24
hrs (L) x 7 (corregido por 1,73 m2SC).
- Aclaramiento renal de fosfato (L/sem /1,73 m2) = (fosfato en orina, en
mmol/dia + fosfato en plasma en mmol /L) x 7 (corregido para 1,73

m2SC).

16



Analisis estadistico

Las variables numéricas continuas fueron analizadas mediante la prueba
de Z de Kolmogorov—Smirnov para conocer su distribucion. Las variables con
distribucion normal se reportaron como media y desviacion estandar, mientras
que aquellas con distribucién no normal se mostraron en medianas y percentil 25
y 75. La comparacion de variables continuas entre grupos se realizé mediante la
prueba t de Student o la prueba U de Mann - Whitney; variables categéricas se
compararon mediante analisis de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. El
coeficiente de Spearman se utilizd para evaluar las correlaciones entre las
variables continuas. La comparacién entre las variables basales y las variables al
final del seguimiento se analizaron con prueba de t de Student para muestras

dependientes, dada la distribucién paramétrica de los parametros evaluados.

Los andlisis estadisticos fueron realizados mediante el programa SPSS
20.0 (SPSS Systat In, Chicago, IL, E.E.U.U.) y los graficos con el programa
graphpad 5. (San Diego, CL, E.E.U.U.). Se consider6 como significativo un valor
de p<0.05 a dos colas.
VIl. RESULTADOS

Fueron invitados a participar 104 sujetos en tratamiento con DP, atendidos
en la consulta externa del Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral
durante el periodo comprendido entre septiembre de 2012 y octubre de 2013.
Fueron excluidos 13 sujetos que habian recibido DP por menos de 6 meses, 5
por historia previa de HD y 4 por enfermedades que requirieron hospitalizacion.

A la cohorte de 76 sujetos se les realizé una primera valoracion clinica y

se registraron las variables mencionadas en los métodos.
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Caracteristicas basales de la cohorte.

Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. La mediana de
edad fue de 39 anos, 43 (57%) pacientes del sexo femenino, 50 (66%) casos
tenian funcion renal residual y la media de tiempo en dialisis fue de 1.4 afnos. En
32 sujetos (42%) se encontrd calcificacion basal en arterias de mediano calibre
(SVCS 23) y en 31 (40%), calcificacién en aorta lumbar (KI>7).

La causa de enfermedad renal mas frecuente fue diabetes mellitus,
presente en 19sujetos (25%), seguida de nefropatia lupica en 13 (17%). En 22

(29%) casos no pudo identificare la etiologia.

Tabla 1.Caracteristicas basales de la poblacién en general

Caracteristica, unidad + Muestra global(n=76)

Caracteristicas clinicas

Mujeres, n(%) 43 (57%)
Edad, afios (RIC) 39 (30-59)
IMC, kg/m? (RIC) 23 (20-28)
Presién del pulso, mmHg (DE) 47115
Tiempo en didlisis, anos (RIC) 1.4 (0.9-2.5)
Dialisis peritoneal automatizada, n (%) 28 (37%)
Anduricos, n (%) 26 (34%)

Etiologia de la ERC, n (%)

Desconocida 22 (29%)
Diabetes 19 (25%)
Lupus eritematoso generalizado 13 (17%)
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Evaluacion radiologica

Rx manos-pelvis, puntajeSVCS (RIC) 1(0-4)

Con calcificacién segun SVCS,n (%) 39(51%)

Rx lateral columna, puntaje Kl (RIC) 0 (0-4)
Con calcificaciéon segun K, n (%) 31 (40%)

Pruebas peritoneales

Dep. totalcreatinina, L/sem (RIC) 55.1 (44.4-78.8)
Cr 4hrdializado/plasma (DE) 0.6%0.1
Kt/Vurea(DE) 2+0.51
NPNA, gr/kg/dia(DE) 1.1£0.3

Examenes sanguineos

Hemoglobina, g/L (DE) 10.7£1.9
Glucosa, mg/dL (RIC) 89 (83-101)
Proteina C reactiva,mg/L(RIC) 1.9 (0.02-4.6)
Albumina, mg/dL (DE) 3.6+0.6
Calcio, mg/dL (DE) 92+13
Fosforo, mg/dL (RIC) 5.1 (4.2-6.8)
25 hidroxivitamina D, ng/mL (DE) 15+6.6
PTHi, pg/mL (RIC) 345 (146-638)
Consumo de farmacos
Quelantes de P calcicos, n (%) 44 (58%)
Uso de calcitriol, n (%) 25 (33%)

nPNA: aparicion de nitrégeno proteico normalizada, IMC: indice de masa
corporal, Cr: creatinina, P: fosforo, Dep: depuracion, L: litros, Sem: semana

* RIC: Rangointercuartilar, DE: Desviacionestandar.
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En la figura 1 se describe el desenlace al seguimiento. Poco menos de
una tercera parte continué su tratamiento con DP, otra tercera parte recibié un
trasplante renal, una quinta parte fallecié y 14 perdieron seguimiento sin poderse
consignar el desenlace mediante la revision de los expedientes correspondientes

o por entrevista telefonica al numero consignado.

Figura 1. Seguimiento y desenlaces de la cohorte.

104 sujetos en DP fueron
invitados

76 sujetos fueron
incluidos

22 (29 %) sujetos recibieron
Al término del un trasplante renal
seguimiento
W Muerte ®DP M Trasplante M Perdidos M CambioaHD 21 (28 %) sujetos continuaron
en DP

15 (20 %) sujetos murieron

14 (18 %) sujetos perdieron
seguimiento

4 (5 %) cambiaron a HD
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Caracteristicas basales de la poblacidén y desenlaces.

En la tabla 2, se resumen las caracteristicas basales de desenlace
dividiendo a los paciente en grupos segun haya sido este..El tiempo minimo de
seguimiento fue 1.6 afios y maximo 3.0 anos. La mortalidad de la cohorte fue
del 20% (15/76).Las causas de fallecimiento fueron: neumonia en 3 casos,
infarto agudo al miocardio en 2, evento vascular cerebral en 2, pancreatitis
aguda en 1, traumatismo craneoencefalico en 1 y en 6 casos la causa de muerte
ocurrio en urgencias de otros hospitales, sin consignarse un diagnostico
especifico de muerte. Al comparar a los sujetos que fallecieron versus el resto,

se observo en ellos una mayor edad (p:0.03), una mayor proporciéon de diabetes

mellitus (p <0.045, prueba exacta de Fisher) y mayores puntajes de calcificacién

tanto en arterias de mediano calibre como en aorta lumbar (p<0.0001 para

ambos indices).

El grupo que recibid trasplante renal (n=22, 29%) tuvo una edad menor en
comparacién con el resto de la poblacion (p<0.007, por ajuste de Bonferroni
p:0.02 para el grupo con trasplante renal). Asi mismo, el grupo con trasplante
renal tuvo menores puntajes de calcificacion tanto en arterias de mediano calibre
(radiales e iliacas) como de gran calibre (aorta) respecto al resto de la poblacién

(para indice de SVCS con p<0.002 y para Kl p:0.098).

Se analizaron los datos de los pacientes con pérdida del seguimiento
(n=14, 18%). La mediana de edad fue de 51 afios (RIC: 37-64), la proporcion de
diabetes mellitus del 36 %, y la mediana del puntaje de calcificacién en arterias
de gran calibre fue de 2.5 (RIC 0.-13) y en arterias de pequefo calibre de 4 (RIC

0.8-8). Esta caracteristicas fueron similares a las del grupo de pacientes que
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murieron, sin haber diferencias en la edad (p:0.105), indice SVCS (p:0.91)y KI
(p:0.91). No fue posible consignar el desenlace de estos sujetos debido a que

cambiaron su domicilio o numero telefénico.

En el grupo de pacientes que permanecio en DP al final del seguimiento
las causas de la enfermedad renal fueron: en 6 (28.6 %) casos lupus eritematoso
generalizado, en 3 (14.3 %) hipertension arterial sistémica primaria, en 2 (9.5 %)
diabetes mellitus, 1(4.5 %) caso por litiasis, 1 (4.5%) caso por preclampsia y en

8 (38.4%) sujetos la etiologia no pudo ser determinada.

Tabla 2. Caracteristicas basales segun desenlaces.

Caracteristica basal DP TR FINADOS P

(n=21) (n=22) (n=15)

Caracteristicas clinicas

Edad, anos 36 32 48 0.021
(RIC) (31-54) (24-39) (31-69)
Mujer, n (%) 12 11 10 0.32
(57) (50) (67)
Tiempo en didlisisa la 1.3 1.6 1.4 0.86
inclusion, afos(RIC) (0.6-2.4) (0.6-2.2) (0.6-5.0)
Tiempo de seguimiento, 2.3 2.9 2.0 0.42
anos (RIC) (1.8-2.7) (1.5-3.1) (0.6-2.1)
Dialisis peritoneal 5 11 6 0.20
automatizada, n (%) (24) (50) (40)
Diabetes mellitus, n (%) 2 (10) 3 (14) 7 (47) 0.015
Pruebas peritoneales
KTV, (DE) 2.01£0.5 1.81£0.5 2.11+0.6 0.18
nPNA, gr/kg/dia (DE) 1.11£0.2 1.01£0.2 1.11£0.2 0.16
Depuracion total de Cr, 60 47 52 0.31
L/semana (RIC) 47-71) (36-77) (44-86)
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Depuracion total de P, 45 46 42 0.95
L/semana (RIC) (33-51) (32-55) (36-56)
Transporte peritoneal de P, 0.51£0.15 0.49+0.10 0.55 +0.17 0.49
P 4hr Dializado/Plasma (DE)
Pruebas en sangre
Glucosa, mg/dl 84 a0 88 0.49
(RIC) (81-91) (81-119) (82-97)
Creatinina, mg/dl, 12 11.2 13 0.97
(RIC) (8-15) (9-15) (8-16)
Dioxido de carbono, mg/dl, 24 23 24 0.42
(RIC) (22-27) (22-25) (22-27)
Albumina, g/dl, 3.6 3.4 3.8 0.80
(RIC) (3.1-3.9) (3.0-4.1) (2.9-4.0)
Ca, mg/dL 9.0 9.0 9.0 0.60
(RIC) (8-10) (8.-10) (8-10)
P, mg/dL 5 6 5 0.85
(RIC) (4-6) (4-7) (4-6)
iPTH, pg/mL 323 364 275 0.21
(RIC) (122-1257) (201-589) (210-598)
Valoracion radiolégica
Puntos Adragao, U 0 0 3 0.014
(RIC) (0-0) (0-0) (0-8)
Puntos Kauppila, U 0 0 9 0.010
(RIC) (0-10) (0-4) (0-14)

*DP: Dialisis peritoneal, TR: Trasplante renal, HD: Hemodialisis

nPNA: aparicién de nitrdgeno proteico normalizada.

IMC: indice de masa corporal, Dep: depuracion, L: litros.

RIC=Rangos intercuartilares, DE: desviacion estandar.

** P Prueba de Kruskal-Wallis en variables cuantitativas no paramétricas.

Progresion de la CV.

En los pacientes que sobrevivieron se realizaron radiografias para calcular

los indices de calcificacion. En los sujetos trasplantados, no se encontré en
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ninguno de los indices (SVCS y KI) progresion de la CV, definido como SVCS=1

y Kl =22.

De los 21 sujetos que continuaron en DP, en 6 de ellos (29%, 6/21) se demostré

progresion de calcificacion aodrtica (progresion del Kl 22) y en 3 (14%, 3/21)

progresion de calcificacion en las arterias de mediano calibre (progresion del

SVCS 21). A continuacion se resumen las caracteristicas de los sujetos con DP

que tuvieron progresién del Kl en arteria aorta.

Comparaciones entre los sujetos que permanecieron en DP con progresién
de la CV contra el grupo sin progresion.

En la Tabla 3, se resumen las caracteristicas de los pacientes que
continuaron en DP hasta el final del seguimiento, comparando aquellos con
progresion en la calcificacion adrtica y aquellos sin progresion (segun Kl). Los
factores observados en los que tuvieron progresion en calcificacién adrtica
fueron: mayor edad (p:0.014), cifras de presion de pulso mas altas al final del
seguimiento (p: 0.03), puntaje de calcificacion basal mayor (p:0.06), aumento
gradual en las cifras de calcio respecto a las cifras totales de calcio corregido
basales (aumento del calcio entre el basal y el final ~1 mg/dL durante el
seguimiento) y niveles mas bajos de vitamina 25-hidroxi D (p<0.001).

Se encontré una correlacion entre la edad y el aumento de calcificaciéon

aortica de r=0.43, (IC: 0.21-0.68, p<0.048) la cual se representa en la siguiente

figura.
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Figura 1

Correlacion entre edad y
aumento de calcificacion adrtica

80
®
[ ]

® 60 ]
o
= ® .
E 40]}'- .
L r=0.43

20 p:0.048

0
0 2 4 6 8 10

Delta Kaupillas (Kaupillas final-inicial)

Si bien no existid diferencia en los niveles séricos basales de calcio

corregido o los analizados al final del estudio entre los 2 grupos, aquellos con

progresion mostraron elevaciéon en sus valores de calcio en el promedio (0.005).

Lo anterior se muestra en la figura 2.

Figura2

Cambio en las concentraciones medias de Calcio durante el seguimiento.

Delta Ca, mg/dL

%
T
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> Progresor CV aorta No progresor
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El grupo con progresidon mostré una elevacion de los niveles de hormona
paratiroidea con el paso del tiempo sin embargo dicho cambio no alcanzé
significancia (p:0.07).

En cuanto al consumo de analogos de vitamina D, 6(28.5 %, 6/21)
pacientes se encontraban consumiendo calcitriol en los ultimos 6 meses antes
de la fecha final al seguimiento. Al analizarlos de acuerdo a su desenlace, 1
(17%) sujeto del grupo con progresiéon consumia el farmaco versus 5 (33.3 %)
sujetos del grupo que no progresaron. Esta diferencia no fue estadisticamente
diferente.

No existieron diferencias entre los grupos (con o sin progresion)en
variables como los niveles séricos de fésforo el cambio en las concentraciones
de fosforo basal y final, el consumo de quelantes calcicos de fosforo, los
parametros de adecuacién de dialisis o el tipo de trasporte y la depuracién

peritoneal de fésforo.

Tabla 3. Caracteristicas del grupo en DP que progresé a mayor grado de

calcificacion y aquel que no progresd, segun puntaje de Kauppila.

Caracteristicas p*
Con Progresion Sin Progresion
(n=6) (n=15)
Evaluacion clinica
Edad, anos (RIC) 54 (44-67) 35 (30-45) 0.014
Mujer, n (%) 3 (50) 9 (60) 0.52
Tiempo total en dialisis, 3.3 (2.3-3.9) 3.7 (3.2-5.2) 0.19
anos(RIC)
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Dialisis peritoneal 5 (33) 3 (50) 0.41
automatizada, n (%)
Diabetes mellitus, 1(7) 1(16) 0.50
n (%)
indice de masa corporal 23 (23-27) 23 (19-29) 0.39
inicial, kg/m? (RIC)
Presién del pulso inicial, 47 (39-75) 46 (40-50) 0.61
mmHg (RIC)
Presién del pulso final, 76 (59-98) 55 (47-64) 0.032
mmHg (RIC)
Pruebas peritoneales
KTV, (DE) 2.0310.3 2.0£0.5 0.87
nPNA, gr/kg/dia (DE) 1.051£0.2 1.151£0.3 0.33
Depuracién total de Cr 65127 59122 0.65
inicial, L/semana (DE)
Transporte de P inicial, P 0.59+0.14 0.49+0.15 0.17
4h dializado/Plasma (DE)
Transporte de P final, P 0.49+0.06 0.50+0.17 0.78
4h dializado/Plasma (DE)
Depuracion total de P 4017 46114 0.47
inicial, L/semana
Depuracion total de P 4115 39116 0.69
final, L/'semana
Delta de la depuracion -1.4122 -4+15 0.77
total de P, L/sem
Pruebas en sangre
Calcio inicial, mg/dL (DE) 8.0x1 9.0 £0.83 0.26
Calcio final, mg/dL (DE) 9.4+1 8.8+1.2 0.026
Delta Calcio, mg/dL (DE) +0.9510.6 -0.17 £1.0 0.005
o 5.5+2.1 5.24+0.7 0.53
Fosforo inicial, mg/dL(DE)
. 5.9+2.2 6.241.3 0.64
Fosforo final, mg/dL (DE)
Delta fésforo, mg/dL (DE) +1.1+1.5 +0.3+1.9 0.35
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iPTH inicial, pg/mL (RIC) 219 (219-508) 252 (67-662) 0.29
iPTH final, pg/mL (RIC) 427 (196-738) 188 (97-402) 0.26
Delta iPTH, pg/mL (RIC) +229 (-17 a 31(-114a+ 0.07
+527) 174)
Albumina inicial, g/dL 3.4+0.7 3.6+£0.5 0.43
(DE)
Albumina final, g/dL (DE) 3.6+0.2 3.6+0.6 0.72
Vit 25-OH D inicial, ng/mL 7.619.7 9.7+9.8 0.66
(DE)
Vit 25-OH D final, ng/mL 8.7+8.1 16+6.1 0.037
(DE)
Uso de quelante calcico, 2 (33) 9 (60) 0.26
n (%)
Uso de calcitriol, n 1 (17%) 5 (33.3) 0.09
(%)
Evaluacion radiologica
Adragao inicial, U (RIC) 0 (0-2) 0 (0-3) 0.33
Adragao final, U (RIC) 0 (0-5) 0 (0-2) 0.96
Kauppila inicial, U (RIC) 1 (0-14) 0 (0-0) 0.068
Kauppila final, U (RIC) 8 (4-20) 0 (0-0) >0.001

NPNA: aparicion de nitrogeno proteico normalizada, Dep: depuracion, L: litros

RIC= Rangos intercuartilares, DE: desviacion estandar,

Se utilizé prueba de t, Kruskal Wallis, chi-cuadrado de Pearson o estadistico

exacto de Fisher segun el caso.
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Caracteristicas del grupo con progresion de CV

En la tabla 4, se comparan las caracteristicas basales y finales de los 6
sujetos que presentaron progresion de calcificacion aortica. Como se puede
observar en la figura 3, encontramos una correlacion entre los niveles de calcio

sérico y el cambio en la calcificacién aortica (r=0.55, p<0.009)

Figura 3

Correlacion entre el cambio de las concentraciones
de calcio y el cambio en la calcificacion adrtica
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De la misma forma este grupo presenté una disminucion en el tipo de trasporte
peritoneal de creatinina con respecto al inicial (p: 0.02). No hubieron diferencias

entre las caracteristicas iniciales y finales del resto de las variables.
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Tabla 4. Caracteristicas basales y finales

segun indice de Kauppila.

en el grupo con progresion en CV

Caracteristica Basal Final
IMC, kg/m2 (DE) 24.504+2.86 | 24.10+3.6 0.003
Calcio sérico, mg/dL (DE) 8.0+1 9.5+1 0.078
Foésforo sérico, mg/dL (DE) 5.240.7 6.2+1 0.81
Albumina sérica, g/L (DE) 3.410.68 3.610.15 0.26
Dep. renal de P, L/sem (DE) 11.6+18 4.0+9 0.76
Dep. peritoneal de P, L/sem (DE) 31.0+8.5 35.0+16.6 0.21
Dep. total de P, L/'sem (DE) 40.2+17.4 | 38.8115.6 0.77
KtV, (DE) 2.03+0.25 | 1.83+0.38 0.42
Trasporte peritoneal de P 0.59+0.14 | 0.49+0.10 0.22
P 4Hr dializado/plasma (DE)
Transporte peritoneal de Cr, 0.67+0.12 | 0.63%£0.13 0.02
Cr 4Hr dializado/plasma (DE)

IMC: indice de masa corporal, Dep: depuracion, Lit: litros,

RIC=Rangos intercuartilares, DE: desviacion estandar,
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VIII. DISCUSION

Este estudio observacional de una cohorte de pacientes en DP, en la cual
se realizaron dos mediciones de CV en arterias de gran y mediano calibre y con
una mediana de seguimiento de mas de dos afios, demostré que: (1) la CV tuvo
una alta prevalencia en los sujetos tratados con DP, con casi el 50% de la
cohorte presentando calcificacion importante al inicio del seguimiento; (2) la CV
en conjunto con la edad y la diabetes mellitus, fueron las caracteristicas
asociadas a mortalidad a corto y mediano plazo; (3) la progresion de CV fue muy
alta en aquellos pacientes sobrevivientes 0 que no se derivaron a HD o se
trasplantaron pues aproximadamente una tercera parte de ellos (6/21)
desarrollaron CV en arterias de gran calibre, en un tiempo muy corto de
seguimiento y detectada con un método radiografico el cual es muy especifico
pero con una sensibilidad moderada; y (4) la progresion de la CV estuvo
asociada a la edad, al aumento sostenido en las concentraciones de calcio total
corregido para albumina sérica durante el seguimiento y a la persistencia de
valores de vitamina 25-hidroxi D extremadamente bajos durante todo el
seguimiento, diferencias observables a pesar de lo limitado del tamano de
muestra.

Asi mismo, este estudio muestra las dificultades para estudiar el
fendmeno de la CV en una cohorte proveniente de una solo centro; entre estas
se encuentran:

1. el tiempo variable de progresion de la CV ya que su progresion en
estudios radiograficos puede tomar afios (26) a pesar que los pacientes en

terapia sustitutiva pueden tener una tasa acelerada de calcificacion (28)
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2. Una alta mortalidad de los pacientes en DP. En el estudio ADEMEX, la
mortalidad promedio a un ano fue de alrededor del 85% y a dos afos del 69% en
toda la poblacién, cifras no diferentes a lo informado en otras latitudes (29) Por
otra parte, otro estudio en poblacion mexicana en DP inform6 una mortalidad del
57% en DP continua ambulatoria y del 62% en dialisis peritoneal automatizada
en un periodo de observacion de 2 afos (30). Este segundo estudio muestra a
una poblacién atendida en centros de segundo nivel. En nuestro estudio, aun
cuando es probable la existencia de un sesgo de seleccion en los sujetos en DP
atendidos en la consulta externa e incluidos en este estudio, la mortalidad
reportada fue alta, del 20 % a un tiempo de seguimiento promedio de 2.3 afos.
En el peor de los escenarios, si asumimos que los sujetos perdidos al
seguimiento fallecieron, se podria asumir una mortalidad hasta del 40% en un
periodo de 2 afos, la cual es similar a la informada en ADEMEX.

3. El cuidado nefroldgico optimo implica la realizacién de un trasplante
renal en todo paciente en tratamiento con DP, siempre y cuando sus condiciones
lo permitan. El porcentaje de pacientes que en esta cohorte lograron un
trasplante es muy alto, de un 30%.

Asi, un estudio con el suficiente poder para detectar cambios
clinicamente relevantes en los indices de calcificacion durante 2 afios implicaria
un tamafo de muestra de poco mas de 500 pacientes en DP, esto considerando
una mortalidad del 40-50%, una tasa de trasplante entre el 20-30% y un
porcentaje de progresion de CV del 30%, lo cual constituiria un reto de
investigacion en el campo de la DP en México.

Indudablemente la edad es un factor de progresion consistentemente

asociado a la presencia y progresién de la calcificacion, tanto en sujetos con
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enfermedad renal cronica, como en HD y DP (31). En estudios de corte
transversal realizados en sujetos en HD y enfermedad renal cronica avanzada se
ha encontrado una correlacion entre la edad y la calcificacibn moderada, con
valores de r entre 0.3 a 0.6 (9)(11). Ammirati (7) y Da Shang (17) han publicado
los unicos dos estudios de cohorte de sujetos en DP con el objetivo de evaluar la
progresion de la CV. Ambos concuerdan en que la edad es un factor de riesgo
independiente para progresion de calcificacién coronaria en pacientes con DP.

Uno de los hallazgos relevantes del nuestro estudio es la consistente asociacion
entre la progresion de la CV y el ascenso paulatino en los valores de calcio. Si
bien entre los sujetos con progresién y sin progresion de CV no existieron
diferencias en los niveles séricos totales de calcio al inicio y al final del estudio,
aquellos con progresion mostraron mayor elevacién de la calcemia a través del
tiempo y encontramos una correlacién entre los cambios del calcio sérico y el
cambio en la calcificacion aértica con valores de r=0.55, p<0.009. Este hallazgo
solo se ha reportado a la fecha por otro autor (32). La evidencia actual sobre la
asociacién de los niveles de calcio y fosforo séricos con la progresion de CV es
controversial, sin embargo en el estudio COSMOS de pacientes en HD tratados
en multiples centros en Europa, Cannata y colaboradores demostraron que la
mayoria de las asociaciones entre mortalidad y los valores de calcio y fésforo en
HD dependen mas del cambio a partir de los valores basales individuales y no
tanto de los valores totales al inicio o al final del seguimiento (33). Por otro lado
nuestros resultados podrian explicarse con los hallazgos de algunos estudios in
vitro donde se observd que las concentraciones de calcio son mas importantes
que las de fosforo para inducir calcificacion en cultivos celulares de arteria aorta

(34). Consideramos que los niveles séricos elevados de calcio pudieran ser un

33



factor que sumado al ambiente urémico, es capaz de inducir la transformacién
de las células vasculares de un fenotipo muscular liso a un fenotipo
osteoblastico.

A diferencia de nuestros resultados, algunos estudio han reportado a la
hiperfosfatemia como un factor de riesgo independiente para la progresion de CV
en sujetos tratados con DP (17), si bien en nuestro estudio este hallazgos no se
encontro, consideramos que las concentraciones elevadas de fosforo sérico si
pueden estar relacionadas con la aparicién y progresion del proceso de CV, tal
como lo sugieren algunos estudios en pacientes en HD (14). La diferencia entre
nuestros resultados y los anteriores pudiera estar relacionada con el tamafio de
nuestra muestra.

Por otro lado cabe resaltar que el grupo con progresion present6 un déficit
significativamente mayor de vitamina 25-OH D comparado con los no que no
progresaron (p=<0.001). A su vez este hallazgo puede guardar relacién con una
tendencia en los que progresaron a mostrar un menor consumo de calcitriol
comparado con el otro grupo (17 vs 33.3 %, p=0.09).

Otro de los factores asociados a la progresion de la calcificacion fue el
grado de CV basal; este mostr6é una tendencia que concuerda con lo observado
en otro estudio donde demostrd ser un indicador de alto riesgo de progresion en
CV (7).

En cuanto a los desenlaces de la cohorte fue relevante que los pacientes

que fallecieron durante el seguimiento fueron mas frecuentemente diabéticos

(p=<0.045, prueba exacta de Fisher). Dicho hallazgo es similar a lo informado en

otros estudios que comparan la supervivencia de la poblacion con enfermedad

renal cronica con y sin diabetes. Claramente la poblacion diabética tiene un
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menor supervivencia (6). Consideramos que lo anterior tiene relacion con el
elevado riesgo cardiovascular que presenta tanto la enfermedad renal como la
diabetes.

Vale la pena comentar que en esta cohorte de pacientes se encontrd
progresion de la CV a nivel de arterias de gran calibre como lo es la aorta
abdominal pero no a nivel de las de mediano calibre como son las radiales e
ileofemorales. Dicho hallazgo puede deberse al método de deteccion de
calcificacion moderadamente sensible que utilizamos pero también puede tener
una base fisiopatologica (25)(26). En algunos estudios experimentales se ha
encontrado que el proceso de calcificacion puede tener un fenotipo clinico
distinto dependiendo de su etiologia. De esta forma la CV asociada a
dislipidemia, diabetes y tabaquismo parece afectar principalmente a la intima de
las arterias de pequeno y mediano calibre, y suele depender del depdsito de
moléculas lipidicas y células inflamatorias. Por otra parte se ha descrito que el
proceso de CV ligado al envejecimiento y a la hipertensién ocurre por una
mineralizacién de las fibras elasticas de la media también conocido como
esclerosis de Monckeberg (35). Segun algunos estudios la CV asociada a la
ERC podria compartir rasgos de ambas con predominio del dafio a la media (36).
Si lo anterior se cumpliera podria explicar la distribucion de la CV de nuestra
cohorte pues es probable que el determinante principal de proceso en estos
paciente haya sido la uremia ya que solo 1(7%) sujetos padecia diabetes al
momento de la evaluacion radiolégica y ninguno de ellos tenia antecedente de

tabaquismo o HAS.
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Otro de nuestros resultados mostré que los pacientes que presentaron
progresion de la CV mostraron a su vez mayores cifras de presion de pulso (PP),
dicho hallazgo resulta concordante con multiples estudios que sehalan a la PP
como un marcador de la rigidez arterial por lo que procesos como calcificacion o
ateroesclerosis vascular produciran su aumento (37). Este hallazgo nos resulta
muy importante pues en la medida en la que una adecuada correlacion de la PP
con el grado de CV sea demostrada, esta puede convertirse en una herramienta
practica y ampliamente disponible que el clinico pueda implementar en la
valoracion no invasiva del riesgo cardiovascular o de la enfermedad mineral
O0sea, apoyandolo para la toma de decisiones.

La depuracion total de fosforo no fue mas baja en el grupo de aquellos
que progresaron. No encontramos relacion entre la depuracion de fosforo ya sea
analizada como total o separandola en su componente renal o peritoneal y la
progresion de CV. En el caso del tipo de transporte peritoneal de fdosforo,
tampoco hubo diferencias entre los que progresaron y los que no lo hicieron. Es
probable que el tamafio de la muestra no tenga el suficiente poder estadistico
para encontrar esta diferencia. Sin embargo, cabe resaltar que encontramos
una disminucién significativa en el trasporte peritoneal de creatinina al final del
estudio con respecto al inicial y probablemente esta pudiera ser considerada
como un surrogado del tipo de trasporte de fésforo. En un estudio de pacientes
en DPA se encontré que el trasporte peritoneal de fésforo si bien correlaciona
mejor con el aclaramiento peritoneal de fésforo, también lo hace aunque en
menor grado con el aclaramiento de creatinina. Se requieren mas estudios que
evaluen las caracteristicas del trasporte y aclaramiento peritoneal y la progresién

de calcificacion.
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Es importante mencionar que no encontramos relacién significativa entre
diabetes y progresion de CV, sin embargo esto pudiera deberse a que la mayor
parte de pacientes diabéticos  incluidos al inicio del estudio habian fallecido al

final del seguimiento y no fue posible evaluar su estado de calcificacion.

Nuestro estudio cuenta con limitaciones. Es un estudio observacional, de un solo
centro y con un tamano reducido de muestra. Al final del seguimiento menos del
30 % de la muestra inicial continuaba en DP. Sin embargo, en la literatura son
pocas las series con una cifra importante de pacientes en DP. Por otro lado no
contamos con informacion con respecto al estado de CV previo al inicio de DP,
sin embargo todos los sujetos tenian mas de 6 meses en tratamiento al ser
incluidos al estudio, lo cual los habria expuesto a variables similares en menor o
mayor grado. Otro factor a considerar es que el diagnostico de CV fue realizado
mediante indices de radiologia simples y no mediante tomografia coronaria la
cual tiene mayor sensibilidad. Sin embargo los métodos radiograficos que
usamos han sido validados en este tipo de poblacidon, son mas econémicos y

ampliamente disponibles y exponen al paciente a menor radiacion.

IX. CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que la edad, la presion de pulso, el nivel de
calcificacion basal, las bajas concentraciones de vitamina 25-hidroxi D y los
cambios en el calcio sérico con respecto al tiempo son factores relacionados con
progresion de CV. El estado de calcificacion basal parece relacionarse con la
progresion de CV. Ademas, encontramos que la CV basal estuvo asociada con

una alta mortalidad, sumados a la edad y a la presencia de la diabetes mellitus.
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