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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte

en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en cualquiera de sus etapas. La
progresion de la ERC se asocia con una serie de complicaciones, como: la hipertension
arterial sistémica, hiperlipidemia, anemia, hiperkalemia, alteraciones del metabolismo
0seo mineral y mas severas como las calcificaciones vasculares y valvulares. Las cuales
representan una causa importante de morbimortalidad y son predictores de mortalidad y
enfermedad cardiovascular en este grupo de pacientes. El objetivo de nuestro estudio fue
evaluar la asociacion de calcificaciones valvulares como factor de riesgo para cardiopatia
isquémica en pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodidlisis, tomando en
cuenta niveles de fosforo, hormona paratiroidea, calcio y producto calcio * fésforo con la

presencia de calcificaciones valvulares.

Disefio del estudio: Se realizo un estudio observacional retrospectivo del 1 de Marzo del

2016 al 1 de Marzo del 2017, en pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodialisis
gue contaran con expediente clinico, estudios de laboratorio completos y ecocardiograma

transtoracico en reposo.

Resultados: De los 106 pacientes estudiados, se encontré la presencia de calcificaciones
valvulares en 54 (51%), las cuales fueron méas frecuentes, en el género masculino,
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensién Arterial Sistémica, Dislipidemia,
Tabaquismo, Hiperparatiroidismo Secundario y Cardiopatia isquémica. El didmetro de
Auricula Izquierda > 43.25 mm, asi como una Presion Sistélica de la Arteria Pulmonar
>46.94 mmHg, presentaron diferencia significancia con calcificaciones valvulares. De igual
manera, niveles de calcio >8.88 (p=0.001), producto calcio fosforo > 53.42 (p=0.001),
fosforo > 6.03 (p=0.017) y Hormona Paratiroidea > 1026.42 pg./ml (p=0.029) se asociaron
con la presencia de calcificaciones valvulares. Respecto a la calcificacién valvular se
asoci6 a cardiopatia isquémica (OR 3.33, p=0.004, IC 95% 1.443-7.699), de igual manera
la diabetes mellitus tipo 2(OR 2.97, p=0.011, IC 95% 1.267-6.968).

Conclusiones:

En los pacientes en Hemodialisis, la presencia de calcificaciones valvulares y diabetes
mellitus tipo 2, se asociaron con la presencia de cardiopatia isquémica. Los niveles
elevados de calcio, fosforo, producto calcio x fosforo y hormona paratiroidea se asociaron

con la presencia de calcificaciones valvulares.
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MARCO TEORICO

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) en cualquiera de sus etapas, independientemente
del grupo de edad, el hecho esta que en pacientes jévenes en terapia dialitica la
mortalidad cardiovascular de un paciente es similar a la de un paciente de 80 afios

sano. (1)

La KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) en su Ultima
actualizacion considera como principales factores de morbilidad: la enfermedad
arterial coronaria, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, fibrilacion auricular, enfermedad arterial periférica y la muerte
subita cardiaca. Esto asociado inversa e independientemente con una tasa de

filtrado glomerular (TGF) particularmente < 15 ml/min por 1.73 mZ2. (2)

Asi mismo, la progresion de la ERC se asocia con una serie de complicaciones,
como: la hipertensién arterial sistémica, hiperlipidemia, anemia, hiperkalemia,
alteraciones del metabolismo 6seo mineral y mas severas como las calcificaciones

vasculares (CV) y de tejidos blandos. (3)

Las cuales representan una causa importante de morbimortalidad, tales se deben
a factores modificables y no modificables, dentro de los modificables encontramos
los niveles de fosforo sérico (P), niveles de Ca sérico (Ca2+), fijadores de P que
contienen Ca, solucién de didlisis, hiperparatiroidismo secundario (HPTS),
deficiencia de vitamina D, dislipidemia, inflamacion, hipertensién arterial y entre

otros como el estrés oxidativo, warfarina, glucosa, productos de la glucosilacion



avanzada, hiperhomocisteinemia, hiperleptinemia, sobrecarga de hierro, etc.; de
los no modificables se encuentran los genéticos, género, raza, edad y el tiempo en
dialisis. (4) Por lo que las recomendaciones sugeridas por las guias K-DOQI es
mantener a los pacientes con valores meta de Hormona Paratiroidea (HPT) de 150
a 300 pg/ml, Ca 8.5 a 10.5 mg/dl, P < 5.5 mg/dl y producto Ca x P <55 mg?#/dI2. (5)
Considerandose estos como los factores mas importantes que regulan el
metabolismo mineral junto con el factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF23).
Su actividad de este factor, se incrementa en etapas iniciales de la ERC,
inhibiendo la actividad de la 1-a-hidroxilasa y una disminucion en la sintesis de
1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), la cual contribuye en la disminucion de la
absorcién de calcio intestinal y la disminuciéon de calcio total conduciendo a un
aumento de la Hormona Paratiroidea (HPT). La HPT estimula la liberacion de
Ca2+ y P del hueso, aumentando la excrecién de fosfato en el rifion. La
hiperfosfatemia es un hallazgo tardio en la ERC, ya que FGF23 y PTH resultan en
una menor reabsorcion tubular de fosfato y la excrecion fraccionaria de fosfato

puede alcanzar hasta un 90%, favoreciendo las calcificaciones vasculares. (6)

La evidencia obtenida de estudios en ratones sugieren que la calcificacion
cardiovascular no es simplemente dependiente de las concentraciones séricas de
calcio y fésforo, sino mas bien de un proceso regulado que implica la interaccién
entre los promotores de la deposicibn de calcio (por ejemplo, la proteina
morfogenética 6sea 2 y el factor de transcripcion de union al nucleo A1) y los
inhibidores de la deposicion de calcio (por ejemplo, la fetuina, la osteoprotegerina

y la proteina Gla de la matriz) . La dltima via comun de calcificacion podria implicar
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la diferenciacion de las células del musculo liso vascular en células similares a

osteoblastos que inician la mineralizacion vascular. (7)

En un metandlisis que incluyo 327 644 pacientes, evalud la calidad de la evidencia
de la asociacion entre los niveles de P, Ca2+ y HPT con el riesgo de muerte,
mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares no fatales en pacientes con
ERC, demostro fuertemente que la asociacion independientemente entre los
niveles de Ca2+, HPT, riesgo relativo de muerte y eventos cardiovasculares es
pobre, sin embargo si existié una relacion entre los niveles séricos altos de P y
mortalidad en la poblaciéon con ERC, el riesgo de muerte se incrementa un 18%
por cada incremento de 1 mg/dl en el P sérico. (8) El estudio ARIC que incluyo
15,732 pacientes también reporto un incremento de eventos de riesgo

cardiovascular y muerte con niveles de P sérico> 3.4 mg/dl (> 1.1 mmol/l). (9)

La prevalencia de calcificaciones vasculares es reportada en algunos estudios
desde un 53% hasta en un 92%. (10) Asi mismo, también se ha encontrado la
presencia de calcificaciones en otros sitios pertenecientes al sistema
cardiovascular, como lo son las calificaciones valvulares, las cuales mediante
ecocardiograma transtoracico (ECOTT) 2D, son identificadas como una imagen de
densidad eco-brillante, reportando una prevalencia del 30-62% en pacientes que
reciben didlisis peritoneal y del 44.5 — 52 % en pacientes en hemodidlisis. (11) En
esta ultima modalidad de terapia de sustitucion renal (TSR) se encontr6 en un
estudio multicéntrico internacional observacional una prevalencia del 100%
mediante (ECOTT), de las cuales las prevalencias de calcificaciones moderadas

afectaron mayormente el anillo de la valvula mitral en un 31.3% de los pacientes,
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27.3% la valvula aortica y en un 16.2% la valvula mitral. De la misma manera la
prevalencia de calcificaciones aorticas mediante radiografia abdominal se
encontré en un 77.8%, por lo que se realizé una comparacion entre ambos tipos
de calcificaciones obteniéndose significancia estadistica entre las calcificaciones
de la valvula aortica y anillo de la mitral con la calcificacion de la aorta abdominal,
pero no de la valvula mitral. (12) Recientemente se ha encontrado que las
calcificaciones valvulares son predictores de mortalidad y enfermedad
cardiovascular en este grupo de pacientes. Raggi P y col., realizaron un estudio
observacional prospectivo en 144 pacientes con ERC en estadio 5D en
hemodialisis entre enero del 2004 a noviembre del 2005, de dos centros de didlisis
(Denver Colorado y Nueva Orleans), encontrando una prevalencia de 38.2% en
valvula mitral y 44.4% en valvula aortica mediante ECOTT, de los cuales la tasa
de mortalidad de pacientes con calcificaciones de cualquier valvula fue mayor que
los pacientes sin CV. Después de ajustar el género, edad, raza, diabetes mellitus y
historia de ateroesclerosis, tnicamente CV mitral permanecia independientemente
asociada con todas las causas de mortalidad (RR 1.73; IC 95%, 1.03 a 2.91). Los
pacientes con calcificaciones en ambas valvulas tenian un incremento de dos
veces mas el riesgo de muerte durante el seguimiento comparado con los
pacientes sin CV (RR 2.12; IC 95%, 1.14 a 4.08). (13) Asi mismo, se ha
encontrado que las CV pueden llevar a desarrollar complicaciones clinicas
significativas, como la cardiopatia isquémica, infarto agudo al miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia valvular cardiaca y arritmias

cardiacas. (14)
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En una cohorte de 202 pacientes en hemodialisis cuyo objetivo principal fue
evaluar el valor pronéstico de las calcificaciones valvulares utilizando modelos
estadisticos que incorporaran factores de riesgo tradicionales y emergentes en
pacientes con ERC, incluyendo antecedentes de enfermedad cardiovascular y la
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), se encontr6 que 47 pacientes tenian una o
mas calcificaciones valvulares. En cuanto a la HVI fue mas severa en pacientes
con vélvulas calcificadas (p<0.001) que en aquellos sin alteraciones valvulares. De
igual manera las calcificaciones valvulares se asociaron a todas las causas de
muerte cardiovascular. (15) Considerando entonces a las calcificaciones
valvulares predictores de riesgo cardiovascular, en la cohorte realizada por
Takahashi y Cols., evaluaron 1290 pacientes en hemodialisis, demostrandose que
el riesgo relativo ajustado para mortalidad cardiovascular fue de 2.80 (95% IC,
1.63-4.81) por 2 calcificaciones contra 0 (P<0.001). En este mismo estudio se
asocio a la Proteina C Reactiva como otro predictor de riesgo cardiovascular, en el
que los niveles mayores de 4.9 mg/L junto con la presencia de calcificaciones
valvulares, el riesgo y muerte de todas las causas cardiovasculares fueron de 3.66
(p< 0.001) y 3.08 veces (p=0.002) respectivamente. (16) En cuanto al estado
nutricional de los pacientes, se ha encontrado que las calcificaciones valvulares
son mas frecuentes en pacientes con mal estado nutricional que en aquellos con
adecuado nutricional, esto fue demostrado en un estudio de 137 pacientes con
ERC en dialisis peritoneal continua ambulatoria por al menos 3 meses,
encontrandose que niveles menores de 3 g/L se asociaban a calcificaciones
valvulares, también se encontré que niveles mayores de 100 pmol/L de HPT se

asociaban mas a calcificaciones valvulares. (17).
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JUSTIFICACION.

Las calcificaciones valvulares derivadas de las alteraciones del metabolismo 0seo
mineral, son marcadores predictivos de mortalidad cardiovascular, se asocian a
complicaciones clinicas significativas: Cardiopatia isquémica (angina estable,
angina inestable, infarto agudo al miocardio con o sin elevacion del ST e isquemia

miocardica silente).

El alta prevalecia de estas alteraciones del metabolismo éseo mineral, en
pacientes con Insuficiencia Renal Cronica y en nuestra poblacién en pacientes en

hemodialisis no ha sido del todo estudiada en nuestra unidad

Es por ello la importancia de conocer el estado actual de nuestros pacientes.

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de calcificaciones valvulares es frecuente en pacientes con
insuficiencia renal cronica en hemodialisis, presentandose de un 44.5 a 52% en
este grupo de pacientes, las cuales estan asociadas a un alto riesgo
cardiovascular, derivadas principalmente de complicaciones severas, tales como
las alteraciones del metabolismo 6seo mineral, y en algunas ocasiones, por el
deficiente apego al tratamiento dietético y entre otros la no disponibilidad de
tratamientos farmacologicos actuales. Se ha encontrado actualmente que las
calcificaciones valvulares son predictores de mortalidad y enfermedad
cardiovascular en este grupo de pacientes condicionando cambios estructurales y

funcionales a nivel cardiovascular.

Distintos estudios, han asociado que el hiperparatiroidismo secundario, niveles
séricos de fetuinas, hiperfosfatemia, hipocalcemia y producto calcio * fosforo > 55
mg?/dl2, son algunos factores de riesgo involucrados, para el desarrollo de las

calcificaciones valvulares y vasculares.

Por lo que la posible asociacion entre las calcificaciones valvulares y la cardiopatia
isquémica, en este grupo de pacientes es importante por la intervencion temprana,
y en todo caso disminuir en la medida posible la morbimortalidad en este tipo

pacientes.

15



PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

¢Las calcificaciones valvulares son un factor riesgo para el desarrollo de
cardiopatia isquémica en pacientes con Insuficiencia Renal Cronica en

Hemodialisis?

¢Los niveles elevados de fosforo se asocian con la presencia de calcificaciones

valvulares?

¢Los niveles elevados de hormona paratioridea se asocian con la presencia de

calcificaciones valvulares?

¢Los niveles elevados de calcio se asocian con la presencia de calcificaciones

valvulares?

¢uUn producto de solubilidad (calcio * fosforo) >55 mg?/dI2 es un factor de riesgo

para la presencia de calcificaciones valvulares?

HIPOTESIS.

Las calcificaciones valvulares se asocian con cardiopatia isquémica (angina
estable, angina inestable, infarto agudo al miocardio con o sin elevacién del

segmento ST e isquemia miocardica silente).

Las calcificaciones valvulares son mas frecuentes en pacientes con alteraciones
0seo mineral (alteracion en los niveles de: fésforo, calcio, hormona paratiroidea y

producto calcio * fésforo).

16



OBJETIVOS.

General.

Evaluar la asociacion de calcificaciones valvulares como factor de riesgo para

cardiopatia isquémica en pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis.

Especificos.

Comparar los niveles de fosforo, hormona paratiroidea, calcio y producto calcio *

fésforo con la presencia de calcificaciones valvulares.

17



MATERIAL Y METODOS.

Lugar dénde se realizara el estudio: Unidad de Hemodidlisis de la UMAE.
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”. Centro Médico Nacional

Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.

Disefio del estudio: Estudio observacional retrospectivo.

Periodo de estudio: 01 de marzo de 2016 a 01 de Marzo del 2017.

Universo de la muestra: Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en
hemodidlisis del servicio de Nefrologia, en el periodo comprendido de Marzo de
2016 a Marzo de 2017 con expediente clinico, estudios de laboratorio completos y

ecocardiograma transtoracico en reposo.

Criterios de inclusion.

Edad mayor de 18 afios.

Insuficiencia renal crénica de cualquier etiologia en hemodidlisis, mayor a 3 meses

de tratamiento.

Ambos géneros.

Estudios de laboratorio: hormona paratiroidea intacta, calcio, fésforo y producto

calcio * fosforo.

Estudio ecocardiografico transtoracico.

Criterios de exclusion.

Pacientes que no cuenten con ECOTT.

18



Estudios de laboratorio incompletos.

Insuficiencia renal crénica en hemodialisis, menor de 3 meses de tratamiento

sustitutivo.
PROCEDIMIENTO.

Previo consentimiento informado, se revisé el expediente clinico en el periodo
comprendido de Marzo del 2016 a Marzo del 2017 de los pacientes con
insuficiencia renal cronica de cualquier etiologia en hemodialisis de mas de 3
meses de tratamiento, mayores de 18 afios, de ambos géneros que cuenten con
estudio ecocardiografico transtoracico 2D ( Sistema de ultrasonido iE33, Philips) y
con estudios de laboratorio (hormona paratiroidea intacta medida por
guimioluminiscencia, calcio total en sangre, fosforo total en sangre medidos por

método automatizado, de los cuales se determinara el producto calcio*fosforo).

Se extrajeron los siguientes datos: Nombre del paciente, nimero de afiliacién,
edad, género, antecedentes patoldgicos (diabetes mellitus, hipertensién arterial
sistémica, hiperparatiroidismo secundario y tiempo en hemodialisis). Ademas de
niveles de calcio, fosforo y la determinacién del producto calcio*fosforo. En cuanto
las variables por ecocardiograma se evaludé la presencia de calcificaciones
valvulares, valvula afectada ( aortica, mitral, pulmonar y tricaspide), indice de
masa ventricular izquierda ( IMVI) el cual se realiz6 con el método lineal a través
de la formula del cubo: Masa VI= 0.8x1.04x[(IVS+LVID+PWT)3-LVID], donde IVS
es septum interventricular; LVID es diametro interno del ventriculo izquierdo, y

PWT es el grosor de la pared inferolateral, diametro diastélico del ventriculo
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izquierdo, la geometria ventricular izquierda; la cual se determiné por el grosor
parietal relativo ( GPR) obtenido mediante la suma del espesor del septum
interventricular en didstole + grosor de la pared posterior en diastole dividido por el
diametro diastélico del ventriculo izquierdo. De acuerdo al resultado obtenido junto
con el IMVI se clasifico como (normal GPR <0.42 y IMVI < 95 gr/m? en caso de
ser mujer y < 115 gr/m? en caso de ser hombre, remodelado concéntrico GPR
20.42 e IMVI < 95 gr/m? en caso de ser mujer y < 115 gr/m? en caso de ser
hombre, hipertrofia concéntrica GPR 20.42 e IMVI > 95 gr/m? en caso de ser
mujer y > 115 gr/m2 en caso de ser hombre e hipertrofia excéntrica GPR <0.42 e
IMVI > 95 gr/m? en caso de ser mujer y > 115 gr/m? en caso de ser hombre),
fraccion de eyeccion ventricular izquierda expresada en porcentaje, diametro de
auricula izquierda medida en milimetros y disfuncion diastélica clasificandose
como (patrén de llenado normal, tipo I, tipo 1l y tipo 1ll). Se evalud la presencia de
cardiopatia isquémica en sus presentaciones (angina estable, inestable, infarto
agudo al miocardio con o sin elevacién del segmento ST medido por

ecocardiograma y la presencia de isquemia miocardica silente).

Las variables continuas se expresaron como medidas de tendencia central y
desviacion estandar. Las variables cualitativas como porcentajes. Las diferencias
de significacion estadistica entre variables continuas se determinaron mediante la
prueba t de Student y para variables cualitativas mediante la prueba de x2 (chi-
cuadrado). El riesgo independiente de cardiopatia isquémica se estimd
mediante odds ratio (OR) con intervalo de confianza del 95% entre los factores de

riesgo cardiovascular y calcificaciones valvulares mediante el analisis de regresion
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logistica. Se considerd diferencia estadistica cuando el valor de p sea menor o
igual a 0.05. El andlisis estadistico se realizO mediante el paquete estadistico
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 20 (SPSS Inc Chicago

lllinois, USA).
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CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Los datos provenientes de esta investigacion fueron manejados exclusivamente

por los investigadores para los fines descritos en los objetivos.

RECURSOS FINANCIEROS

Estuvieron a cargo de los investigadores. No se requirié de recursos monetarios

externos para la realizacion de la investigacion
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Nombre Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Escalade | Indicador

variable medicion

VARIABLES BIOQUIMICAS.

Hormona Proteina de 84 aminoécidos, | Se realizara en pacientes en Cuantitativa. | Continua. Picogramos sobre

Paratiroidea. principal reguladora en el hemodialisis y su determinacion se decilitro. (Pg/mL).
metabolismo del calcio, realizara mediante técnica de
fésforo y calcitriol, la cual se | guemiluminiscencia expresandose
utiliza en el diagndstico de en pg/ml con valor de referencia de
hiperparatiroidismo y en el 10-50 pg/ml
estudio de alteraciones de
estos iones.

Calcio Segundo catién mas Se determina como calcio total, en | Cuantitativa | Continua Miligramos sobre
importante en el espacio sangre a través de método decilitro. (mg/dl)
extracelular 99% en el automatizado y sus valores se
hueso, y su fraccion iénica expresan en mg/dl y su valor
es reguladora de la hormona | normal debe ser entre 8.5 mg/dl a
paratioidea. 9.5 mg/dl.

Fosforo lon divalente, esencial para Se determinara en sangra a través | Cuantitativa | Continua Miligramos sobre
el metabolismo de los de un método automatizado y sus decilitro. (mg/dl).

valores se expresaran en mg/dl,
Carbohidratos, lipidos y con un valor normal de 3.5 mEg/L
proteinas, y componente a 5.5 mg/dl, valores mayores a 5.5
importante del ATP. mg/dl se considera como factor de
Principal ion causante de las riesgo cardiovascular.
calcificaciones valvulares.

Producto calcio x Producto matematico, | Se determinar4d al multiplicar el | Cuantitativa. | Continua. Miligrados al

fosforo. resultado de la mutiplicacion | calcio mg/dL por fosforo en mg/dL, cuadrado, sobre
del calcio serico en mg/dl | cuyo valor debe ser < 55 mg2/dI2. decilitro al
por fosforo en mg/dl, cuyo cuadrado.
valor > 55 mg#dI? se asocia ( mg#di2).

a mayor mortalidad y
calcificacion metastasica.

FACTORES DE RIESGO.

Diabetes Mellitus Enfermedades metabdlica Antecedente de Diabetes Mellitus Cualitativa Nominal Si.
caracterizada por
hiperglucemia consecuencia No.
de defectos en la secrecion
y/o accién de la insulina

Hipertension Pacientes con una presién Historial de hipertensién o Cualitativa Nominal Si.

arterial sistémica sistélica mayor de 140 pacientes recibiendo manejo con
mmHg y diastélica mayor de | antihipertensivos de manera No.

90 mmHg cronica
Hiperparatiroidismo | Alteracion 6sea metabdlica Se realizara la determinacion de Cualitativa. Ordinal. Grupo A. (300-

secundario.

de alto remodelado,
caracterizado por
incremento de hormona
paratiroidea mayor a 300
pg/ml asi mismo con
alteraciones en calcio,
fosforo y producto calcio-

hormona paratiroidea mediante
técnica de quemiluminiscencia y se
estratificara acorde a los niveles de
hormona paratiroidea grupo A
(300-600 pg/ml), grupo B (600-900
pg/ml) y grupo C (> 900 pg/ml).

600).

Grupo B. (600-
900)

Grupo C. (>900)
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fosforo.

Tabaquismo. De acuerdo a la OMS ( Antecedente de tabaquismo. Cualitativa. Nominal. Si.
Organizacién Mundial de la
salud) es una enfermedad No.
adictiva cronica, en la cual la
nicotina es la sustancia
responsable de la adiccion
actuando a nivel del sistema
nervioso central.
Dilipidemia. Alteracion de los niveles de | Se determinaran mediente niveles Cualitativa. Nominal. Si..
lipidos en la sangre. Los | de colesterol > 180 mg/dly
lipidos son un conjunto de | trigliceridos > 200 mg/dl. No.
moléculas que circulan en la
sangre, dentro de las que se
encuentran el colesterol
total, el colesterol LDL, el
colesterol HDL y los
triglicéridos.
VARIABLES DEMOGRAFICAS.
Edad Tiempo transcurrido a partir Numero de afios anotado en el Cuantitativa | Discreta Afos
del nacimiento de un expediente clinico al momento de
individuo. la medicién basal.
Genero. La totalidad de las Identificacion de un paciente como | Cualitativa Nominal Mujer.
caracteristicas de la hombre o mujer
estructura reproductiva, las Hombre.
funciones, el fenotipo,
genotipo, que diferencian al
hombre de la mujer.
VARIABLE INDEPENDIENTE.
Calcificaciones Complicaciones valvulares Se determinaran mediante ECOTT | Cualitativa. Nominal. Presente.
valvulares. severas derivadas de las 2 D, como imagenes de densidad
alteraciones 6seo eco-brillantes en valvulas Ausente.
metabdlicas asociadas a cardiacas.
ERC.
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS.
indice de Masa Incremento en la masa de Incremento del indice de masa Cuantitativa. | Continua. gr/m2
Ventricular células miocardicas del ventricular izquierda medido por
Izquierda. (IMVI) ventriculo izquierdo. ECOTT en forma lineal, con
valores de referencia superiores de
95 gr/m2 en mujeres y115 gr/m2 en
hombres.
Diametro diastélico | Parametro ecocardiografico Mediante ECOTT midiendo su eje Cuantitativa. | Continua. mm.
del ventriculo cuyo valor normal sueles ser | largo paraesternal se considerara
izquierdo. (DDVI) de 36- 54 mm. un valor anormal de DDVI >55 mm.
Grosor parietal Parametro de De acuerdo a los valores obtenidos | Cuantitativa. | Continua. mm
relativo. (GPR) ecocardiografia, el cual mide | por ECOTT y por formula de
el espesor de la pared del (Diametro diastolico VI/ Grosor del
miocardio en diastole. septum IV + pared posterior).
Valores > 0.42 se considerara
hipertrofia concéntricay < 0.42
excéntrica.
Geometria Cambios dinamicos de la | De acuerdo a parametros de GPR Cualitativa. Nominal. Normal.
ventricular geometria  del  corazén | (Valor de corte normal de 0.42) e
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izquierda. humano a lo largo del ciclo | IMVI (Valor de corte normal <95 Remodelado
cardiaco, los cuales reflejan | gr/m2 en caso de ser mujer y < 115 concéntrico.
una adaptacion a dos | gr/m? en caso de ser hombre. Se
estados fisiologicos | obtendran los siguientes patrones Hipertrofia
diferentes (sistole y diastole) | geométricos. concéntrica.
en los cuales el grosor y la . )
curvatura varian Normal: GPR <0.42 e IMVI <95 Hlpertr(?fla
drasticamente. gr/m2 en caso de ser mujer y < 115 excentrica.
gr/m? en caso de ser hombre. .
Remodelado concéntrico: GPR
20.42 e IMVI <95 gr/m2 en caso de
ser mujery <115 gr/m2 en caso
de ser hombre.
Hipertrofia concéntrica: GPR 20.42
e IMVI >95 gr/m? en caso de ser
mujer y > 115 gr/m2 en caso de
ser hombre.
Hipertrofia excéntrica: GPR <0.42
e IMVI >95 gr/m2 en caso de ser
mujer y > 115 gr/m? en caso de
ser hombre.
Fraccion de Se define como fraccién de Bajo riesgo: fraccién de eyeccién Cuantitativa. | Continua. %
eyeccion eyeccion del volumen mayor o igual a 50%.
ventricular sistdlico dividido por el
izquierda (FEVI). volumen del ventriculo al Riesgo moderado: fraccion de
final de la diastole. eyeccion entre 36-49%.
Alto riesgo: fraccion de eyeccion
menor del 35%.
Diametro de Diametro de la A partir de un corte en modo M en | Cuantitativa. | Continua. mm.
auricula izquierda. el plano paraesternal longitudinal
Auricula izquierda en su eje | del ECOTT medido en mm,
anteroposterior, influido | tomando como valores normales
tanto  por la disfuncion | de 28-40 mm, y mayores a 41 mm,
sistélica como la diastélica como dilatacion de auricula
del ventriculo izquierdo y la | jzquierda.
presencia de insuficiencia
mitral.
Disfuncion Anormalidad mecéanica | Se clasificara de acuerdo a la | Cualitativa. Ordinal. Patron de llenado
diastolica. cardiaca aislada 0 | siguiente manera: normal, tipo I, tipo
predominante de la funcion 11 o tipo Il1.
diastélica con presencia de Funcion diastolica normal o patron
fraccion de eyeccion dentro | de llenado normal.
de limites normales. . ., L
Disfuncién diastdlica grado |
(patrén de relacion lenta o patrén
de llenado tipo I).
Disfuncién diastélica grado Il (
patrén pseudonormalizado o]
patrén de llenado tipo I1).
Disfuncién diastélica grado Il (
patron restrictivo o patron de
llenado tipo IlI).
VARIABLE CARDIOVASCULAR. ( DEPENDIENTE).
Cardiopatia Designacion genérica para Sera tomada de acuerdo a las Cualitativa. Nominal. Angina estable.
isquémica. un grupo de sindromes siguientes manifestaciones

relacionados, resultado de la
isquemia miocardica, un

clinicas, bioquimicas y de gabinete
derivadas de esta situacion
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desequilibrio entre la oferta
(perfusion) y la demanda del
corazoén por la sangre
oxigenada. No
comprometiendo
Unicamente el déficit de
oxigeno, también la
reduccion de la
disponibilidad de sustratos
nutrientes y la eliminacion
inadecuada de los
metabolitos.

presentadas durante las sesiones
de hemodidlisis;

Angina estable. Dolor, opresién o
malestar, generalmente toracico,
irradiado al brazo izquierdo y
acompafiado en ocasiones de
sudoracién y nauseas no mayor a
15 minutos.

Angina inestable. Dolor intenso en
el pecho aun en reposo, con
sensacion de muerte; acompafiado
de disnea, diaforesis, sensacion de
desmayo y que tiene una duracién
mayor de 15 minutos.

Infarto miocardico sin elevacion del
ST. Lesion y muerte celular no
transmural, iniciando del
endocardio al epicardio, y sin
elevacion del segmento ST
mediante electrocardiograma,
acompafiado de cambios
enzimaticos.

Infarto miocardico con elevacién
del ST. Lesion y muerte celular
transmural, acompafiado de
cambios electrocardiograficos y
enzimaticos.

Isquemio silente de miocardio.
Presencia de isquemia
documentada de forma objetiva
mediante métodos diagndsticos en
ausencia de angina o equivalentes
anginosos.

Angina inestable.

Infarto agudo al
miocardio sin
elevacion del
segmento ST.

Infarto agudo al
miocardio con
elevacion del
segmento ST.

Isquemia
miocardica
silente.
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RESULTADOS.

Se revisaron expedientes clinicos de 136 pacientes en hemodialisis, en un periodo
comprendido del 01 de marzo del 2016 al 01 de marzo del 2017, de los cuales 106

pacientes cumplieron con criterios de inclusion.

Se agruparon en dos grupos, en base a la presencia y/o ausencia de
calcificaciones valvulares diagnosticado, mediante estudio ecocardiografico. La
calcificacion valvular se encontré en un promedio de edad de 48 afios, con mayor
prevalencia en el género masculino, y dentro de los factores de riesgo de
comorbilidad, principalmente fue, la Hipertension Arterial Sistémica,
Hiperparatiroidismo secundario, tabaquismo, Cardiopatia isquémica, Diabetes

Mellitus tipo 2 y dislipidemia respectivamente.

De acuerdo al tipo de acceso vascular: catéter no tunelizado 24%, catéter
tunelizado 17%, FAVI 8%, injerto 2%. El tiempo promedio en hemodidlisis fue de
5.5 afios, y las alteraciones valvulares se asocié a mayor tiempo en hemodialisis,

minimo de 5 afos. (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

VARIABLES.
Con CV.
N=54
X/ o
Edad. 48.12 / £17.28
Genero.
Masculino. 32 (30.18%)
Femenino. 22 (20.75%)
Diabetes Mellitus tipo 2. 20 (19%)
Hipertensidn Arterial Sistémica. 53(50%)
Dislipidemia. 20(19%)
Tabaquismo. 30(28%)
Hiperparatiroidismo Secundario. 37(35%)
Cardiopatia Isquémica. 27(25%)
Accesos Vasculares.
FAVI. 8(8%)
Injerto. 2(2%)
Catéter no tunelizado. 26(24%)
Catéter tunelizado. 18(17%)
Tiempo en Hemodialisis. 5.57/ +5.21

Calcificacion Valvular.

Sin CV.
N=52
X/o

13(12%)
43(40%)
15(14%)
22(20%)
30(28%)
12(11%)

6(6%)
1(1%)
27(25%)
18(17%)

47.09/ +14.52

26(24.52%)
26(24.52%)

3.98/ +4.86

Respecto a las caracteristicas ecocardiograficas, el didmetro de la auricula

izquierda y la presion sistélica de la arteria pulmonar fueron mayores en los

pacientes con calcificaciones valvulares. El resto de las variables no mostraron

diferencia significativa. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas Ecocardiografias.

Calcificacion Valvular.
VARIABLE. ConcV. Sin CV. P IC 95%

N=54 N=52

X/o X/o
Diametro Diastélico Ventricular Izquierdo. 48.4/+5.88 47.69/+6.08 0.962 (-3.02 * 1.58)
Grosor Parietal Relativo. 0.89/+.20 0.83/+.21 0.894 (-0.14 * 0.01)
indice de Masa Ventricular Izquierda. 141.6/+26.03 141.7/+37.91 0.985 (-12.36 * 12.60)
Fraccién de Eyeccion Ventricular Izquierda. 54.85/+10.81 58.21/49.05 0.086 (-.49*7.2)
Diametro de Auricula Izquierda. 43.25/+5.60 40.61/+5.91 0.02 (-4.86 *-.42)
Presidn Sistdlica Arteria Pulmonar. 46.94/+15.25 39.62/+12.29 0.008 (-12.66 *-1.96)
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Los pacientes con calcificaciones valvulares tuvieron mayor frecuencia de

disfunciéon diastdlica (p=0.015), y el tipo de patron que mas se asocid a la

calcificacion valvular fue la relajacion lenta. (Grafica 1).
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Grafica 1. Funcion Diastolica de Ventriculo Izquierdo.

El patrén de hipertrofia ventricular izquierda concéntrica, fue similar en ambos

grupos, sin diferencia estadisticamente significativa. ( Grafica 2).
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Grafica 2. Geometria Ventricular.

29



La vélvula mitral fué la mas afectada, seguida de la valvula adrtica, ambas en un

porcentaje del 6.6 (Gréfica 3).
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Grafica 3. Valvulas Cardiacas afectadas con Calcificiaciones.

Todos los indices bioquimicos, se asociaron a calcificaciones valvulares y fueron

estadisticamente significativos.

Tabla 3. Comparacién de Paraméros Bioquimicos.

COMPARACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS Y CALCIFICACION VALVULAR.

(CON CALCIFICACION VALVULAR.

SIN CALCIFICACION VALVULAR.

PARAMETROS BIOQUIMICOS. N=54 N=52 P. Intervalo de confianza 95%.
| x/o x/o

calcio. 8.88/ + .85 2.37/+.73 0.001 (-.82160 * -.20646)

Producto calcio x fosforo. 53.42/+11.93 45.2/+13.6 0.001 (-13.0 *-3.39)

Fosforo. 6.03/+1.37 5.38/+1.36 0.017 (-1.175 *-.11830)

Hormona Paratioridea. 1026.42/ +924.70 695.25/ +566.79 0.020 (-627.94 * -34.40)

Se clasficaron en 3 grupos, dependiendo del nivel de hormona paratiroidea, no se

encontré significancia estadistica. (Grafica 4).
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Grafica 4. Grado de Hiperparatiroidismo Secundario.

La Hipertension Arterial Sistémica, se asocid, como un factor de riesgo mayor para

calcificacion valvular, sin embargo, el intervalo de confianza es amplio, por lo que

pierde significancia estadistica. La Diabetes Mellitus, tabaquismo con riesgo

moderado sin diferencia estadistica y finalmente, el género, dislipidemia, e

hiperparatiroidismo secundario con un riesgo débil, con (p) no significativa. (Tabla

4).

Tabla 4. Factores de Riesgo para Calcificaciéon Valvular.

FACTORES DE RIESGO PARA CALCIFICACION VALVULAR.

FACTOR DE RIESGO. OR. p Intervalo de Confianza 95%.
Hipertension Arterial Sistemica. 11.03 0.006 1.35-91.02
Genero. 1.45 0.338 .675-3.13
Dislipidemia. 1.45 0.37 .642 -3.28
Hiperparatiroidismo Secundario. 1.5 0.248 .721-3.53
Diabetes Mellitus. 1.7 0.181 765 -4.07
Tabaquismo. 1.7 0.173 .790 - 3.67
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El andlisis con regresion

logistica binaria mostro que

la presencia de

calcificaciones valvulares y diabetes mellitus fueron factores relacionados de

forma independiente con la presencia de cardiopatia isquémica, (p<0.005). (Tabla

5).

Tabla 5. Factores de Riesgo para Cardiopatia Isquémica.

FACTORES DE RIESGO PARA CARDIOPATIA ISQUEMICA.
FACTOR DE RIESGO. OR. p Intervalo de Confianza 95%.
Calcificacion valvular. 3.33 0.004 1.443-7.699
Diabetes Mellitus. 2.97 0.011 1.267 - 6.968
Hipertension Arterial Sistemica. 2.51 0.247 .505-12.463
Tabaquismo. 1.35 0.452 .614-2.991
Dislipidemia. 1.02 0.958 442 -2.366
Genero. 1.55 0.282 .695-3.46
HPT secundario. 0.93 0.873 425 -2.06
La Isquemia Miocardica Silente, fue la variante de la cardiopatia isquémica mas

frecuente asociada a calcificacion valvular. (p=0.030).
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Grafica 5. Variantes de la Cardiopatia Isquemica.
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DISCUSION.

En nuestro estudio, las calcificaciones valvulares, se encontraron en 54 de 106
pacientes (51%), estos resultados son similares a estudios previos publicados, por
Ribeiro y cols, con una prevalvencia de 44.5% a 52% de un total de 92 pacientes

en hemodialisis. (18)

La valvula mitral fue la més afectada hasta en un 30%, seguida por la aortica en
un 14%, estos resultados se extrapolan con el estudio de Kraus y Cols, con una

prevalencia de 31.3% para la valvula mitral. (12).

En cuanto al género no hubo diferencias significativas, sin embargo, estos
resultados no concuerdan con estudios previos, Movva y cols reporta una

prevalencia de 60% para el género masculino. (19).

La Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus, dislipidemia, y tiempo en
hemodidlisis, no se asocié como factor de riesgo para calcificacion valvular, similar

a estudios por Ikee y cols. (20)

En lo que respecta a las variables bioquimicas: calcio, fosforo, producto calcio x
fosforo, y nivel de hormona paratiroidea, todas con significancia estadistica, con
fuerte asociacion para calcificacion valvular, nuestros hallazgos son similares a los

estudios de Sanchez y cols (22) y de Bruzzone y cols (21).

El diametro de la auricula izquierda (>43.25 mm), junto con la presion de la arteria
pulmonar (>46.94mmHg), fueron los hallazgos ecocardiograficos, mas
significativos para calcificacion valvular, dichos resultados, se equiparan con el

estudio de Sanchez y cols (22), no asi su asociacion con cardiopatia isquémica.
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Sin embargo, en el mismo estudio de Sanchez y cols (22), hubo una fuerte
asociacion con calcificacion valvular e Infarto Agudo al Miocardio, Accidente
Cerebrovascular y/o muerte cardiovascular con un RR 1.9 (IC 95% 1,077-3,700)
p=0.028. (22). Similar en nuestros resultados con un OR de 3.33, (IC 95% 1.44-

7.69) P=0.004.
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CONCLUSIONES:

Concluimos que la calcificacion valvular es un hallazgo ecocardiografico frecuente
en pacientes con Insuficiencia Renal Cronica, prevalentes en hemodialisis, y los
factores riesgo asociados son las variables bioquimicas; calcio, fosforo, producto
calcio x fésforo y hormona paratiroidea, sorprendentemente ni las otras variables
estudiadas; como lo fue la Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus tipo 2,
tabaquismo, dislipidemia, y tiempo en hemodidlisis, no fueron significativas para

esta alteracion valvular.

Sin embargo, la calcificacion valvular y la diabetes mellitus, estuvieron fuertemente
asociadas con cardiopatia isquémica con un patrén de isquemia miocardica

silente.

Se alcanzaron los objetivos planteados en nuestro estudio, esto justifica que este
grupo de poblacién, sean candidatos a estudios de extension como lo es el
gamagrama cardiaco entre otros, para descartar la presencia de cardiopatia

isquémica.

Nuestros resultados se extrapolaron con lo reportado en la literatura, siendo
finalmente la causa cardiovascular, el principal riesgo de morbimortalidad, en
pacientes en terapia sustitutiva, lo que amerita una valoracion periddica con un

equipo multidisciplinario implicado, el equipo cardiovascular.
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

i

@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

IM$ Y POLITICAS DE SALUD

Cemmmm COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

“ASOCIACION DE CALCIFICACIONES VALVULARES Y CARDIOPATIA ISQUEMICA EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS”

Lugar y Fecha:

Numero de registro:

Justificacién y Obijetivo del estudio: Derivado de la presencia de calcificaciones valvulares
secundarias a las alteraciones del metabolismo 6seo mineral asociada a enfermedad renal crénica,
y su frecuencia en pacientes en hemodidlisis, condicionando mayor riesgo de cardiopatia
isquémica, asi como cambios estructurales y funcionales, es de interés conocer en nuestros
pacientes con Insuficiencia Renal Croénica prevalentes en Hemodidlisis, la presencia de
calcificaciones valvulares y su asociacién con la presencia de cardiopatia isquémica. Pudiendo
implementar y modificar medidas preventivas como ajuste en la dieta, medidas farmacoldgicas que

nos permitan evitar en la medida posible y disminuir el riesgo cardiovascular en esta poblacion.

Procedimientos: Se revisaran expedientes clinicos de pacientes mayores a 18 afios de edad con
insuficiencia renal crénica en hemodidlisis mayor a 3 meses de este tipo de terapia de sustitucion
renal, sin importar el género y cuenten con laboratorios completos asi como aquellos que cuenten
con estudio de ecocardiografia 2D transtoracico en reposo realizados en el departamento de
cardiologia-ecocardiografia del Hospital de Especialidades UMAE Centro Médico Nacional Siglo

XXI en el periodo comprendido del 01 de Marzo de 2016 al 01 de Marzo de 2017.
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Posibles Riesgos y Molestias: ninguna
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: ninguno

Privacidad y Confidencialidad: Al tratarse de un estudio, en el cual solo se obtendra la informacién
que se encuentra en su expediente clinico, nos comprometemos a que por ninguna razon lo
contactaremos o a sus familiares, respetando el compromiso de confidencialidad y manejando sus

datos con nimero de folio y no con su nombre.

No se recolectara material bioldgico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas al estudio dirigirse a:

Investigador responsable: Rubén Jesus Bautista Jiménez residente de nefrologia.
Colaboradores:

Dr. Pedro Trinidad Ramos. Jefatura del servicio de nefrologia UMAE CMN SXXI.
Dra. Maria Elsa Pineda Sanchez. Medico adscrito del servicio de nefrologia UMAE CMN SXXI.

Dr. Andrés Jacobo Ruvalcaba. Médico Adscrito al servicio de cardiologia UMAE CMN SXXI

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso bloque “B” de la
unidad de congresos, colonia Doctores. México, DF., CP06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, correo electrénico: comision.ética@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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Clave: 2810-009-013

ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

ASOCIACION DE CALCIFICACIONES VALVULARES Y CARDIOPATIA ISQUEMICA
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS.

A. Informacién general.

1) Nombre del paciente: 2) Afiliacion:

3) Edad: aflos 4) Género: (Masculino) (Femenino)
B. Variables Bioguimicas.
1) Hormona paratiroidea: _ pg/ml 2) Calcio: mg/dl
3) Fosforo: mg/dl 4) Producto Ca*P: _ mg#/dI?
C. Factores deriesgo.
Si. No.

1.- Diabetes Mellitus:

2.- Hipertension Arterial Sistémica:

3.- Tabaquismo:

4.- Dislipidemia:

5.- Hiperparatiroidismo Secundario:

Grupo A. (300-600 pg/ml)

Grupo B. (600-900 pg/ml)

Grupo C. (> 900 pg/ml)

D. Variables ecocardiograficas.
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1.- Calcificaciones valvulares: Presente Ausente
2.- indice de masa ventricular izquierda(IMVI): gr/mz
3.- Didmetro diastolico del Ventriculo izquierdo: mm.

4.- Grosor parietal relativo (GPR): mm.

5.- Geometria Ventricular izquierda:

Normal. (GPR < 0.42 e IMVI <95 gr/m?) si
es mujer y < 115 gr/mz2 si es hombre.

Remodelado concéntrico. (GPR20.42 e
IMVI <95 gr/m?) si es mujer y < 115 gr/m? si
es hombre.

Hipertrofia concéntrica. (GPR 20.42 e IMVI
>95 gr/m2) si es mujer y > 115 gr/m? si es
hombre.

Hipertrofia excéntrica. (GPR <0.42 e IMVI
>95 gr/m2) si es mujer y > 115 gr/m? si es
hombre.

6.- Fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI):

%

Bajo riesgo. (FEVI = a 50%)

Riesgo moderado. (FEVI
entre 36-49%)

Alto riesgo. (FEVI < 35%)

7.- Diametro de auricula izquierda:

8.- Disfuncién diastolica:

mm.
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Patron de llenado normal o funciéon
diastoélica normal.

Disfuncién diastélica grado | o patron de
llenado tipo I.

Disfuncion diastdlica grado Il o patron de
llenado tipo II.

Disfuncion diastdlica grado Ill o patrén de
llenado tipo IlI.

D.- VARIABLES CARDIOVASCULARES.

1.- Cardiopatia isquémica:

Angina estable.

Angina inestable.

Infarto agudo al miocardio sin elevacion del
segmento ST.

Infarto agudo al miocardio con elevacion
del segmento ST.

Isqguemia miocardica silente.
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