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RESUMEN

Antecedentes: La principal causa de muerte en insuficiencia renal créonica (IRC) con
hemodialisis (HD) es origen cardiovascular, riesgo 10 a 30 veces mas alto que el resto de la
poblacién. Las calcificaciones vasculares (Cvasc) se vinculan con prondstico adverso en

pacientes con IRC, y se asocian con mayor riesgo de isquemia miocardica y muerte subita.

Objetivo: Evaluar la asociacién de calcificaciones vasculares y cardiopatia isquémica en

pacientes con insuficiencia renal créonica en hemodialisis.

Material y métodos: Estudio observacional, comparativo y transversal, en pacientes con IRC
en HD por mas de 3 meses, que tuviesen escala de NYHA, cuestionario clinico de dolor toracico
de Diamond 1983, con determinacion en sangre de colesterol total (mg/dl), trilgicéridos (mg/dl),
HDL (mg/dl), LDL (mg/dl), calcio (mg/dl), fésforo (mg/dl), PTHi (pg/ml), producto calcio fosforo,
electrocardiograma en reposo, ecocardiograma transtoracico, estudio de perfusion miocardica

e indice de Adragao = 3 puntos. Se considero diferencia estadistica un valor de p<0.05.

Resultados: Se analizaron a 62 pacientes, agrupados por la presencia y/o ausencia de
calcificaciones vasculares, la media de edad fue de 49.8+£10.1 y de 46.2+10.3 para primer y
segundo grupo respectivamente (p 0.02), predomind en el primer grupo el género masculino. El
colesterol total, las lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos, fueron de 216.96+61, 162.7+39
(p 0.0001); 114.3+37, 91+£27.5 (p 0.022); 225.5+108.1, 160.5 (0.02), para primer y segundo
grupo respectivamente. Los factores de riesgo para calcificacion vascular, fue la dislipidemia
[(hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia) (IC 95 0.98-11.9, OR 3.43, p 0.05)] un factor de riesgo
independiente. Mientras que la hipertension arterial sistémica, obesidad y diabetes no mostraron
significancia como factores de riesgo. Con respecto a la cardiopatia isquémica observamos que
no hay asociacion con las calcificaciones vasculares (OR 0.3, p 0.29). La hipertension arterial

sistémica (OR 3.2) y tabaquismo (OR 2.1) sin significancia estadistica.

Conclusiones: En el presente estudio, las calcificaciones vasculares no tuvieron asociacion
con la cardiopatia isquémica; la dislipidemia es un factor de riesgo independiente para
cardiopatia isquémica; las calcificaciones vasculares son frecuentes en el hiperparatiroidismo
secundario con PTHi mayor a 900 pg/ml; la isquemia miocardica silente es prevalente en éstos

pacientes.
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MARCO TEORICO

La principal causa de muerte en pacientes con Insuficiencia Renal Cronica
(IRC) en hemodialisis (HD) es de origen cardiovascular (CV), con un riesgo de 10 a
30 veces mas alto a la observada en la poblacion general.'?*891520 | 3 progresién
a IRC se asocia con numerosas complicaciones, incluyendo hipertension,
dislipidemia, anemia, hiperkalemia, alteraciones &seo-mineral y enfermedad
cardiovascular. Cuando la tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada es menor de
60 ml/min/1.73m?, el riesgo cardiovascular (CV) incrementa, y cuando la TFG
disminuye un 30% se asocia con 20 — 30% mayor riesgo de eventos CV y mortalidad
por todas las causas en pacientes con IRC.>"%"® La mortalidad a 1 y 2 afios posterior
a un infarto al miocardio en pacientes en dialisis es del 59 y 73%, respectivamente,
mucho mas elevada que en la poblacion general, incluso que en diabéticos.

El estudio Framingham fue el primero en establecer la asociacion entre IRC
y eventos/muerte CV en la poblacion general. Go y cols. evaluaron la relacion entre
la TFG y eventos adversos CV en una poblacion de bajo riesgo. Después de ajustar
por edad, sexo, raza, comorbilidades y estado socioeconomico, se observo un
incremento en cada uno de los 3 objetivos primarios, muerte de cualquier causa,
eventos u hospitalizaciones por causa CV. °

Las anormalidades cardiacas, estructural o funcional, son comunes en los
pacientes con IRC, 70 — 80% en estadio 5D presentan una alteracién estructural
funcional en el ventriculo izquierdo, 74% con IRC estadio 5D tienen evidencia de
hipertrofia de ventriculo izquierdo al inicio de la terapia de reemplazo renal.”

Las calcificaciones vasculares (CVasc) se vinculan con prondstico adverso
en los pacientes con IRC, dado que una vez establecidas progresan a lo largo del
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tiempo y determinan consecuencias clinicas tales como mayor riesgo de eventos
isquémicos y muerte subita, ademas en su presentacion severa, un incremento en
la frecuencia de fracturas no traumaticas en pacientes con didlisis.”® Gorriz y
colaboradores describieron que en pacientes con ERC (no en dialisis) que, mas alla
de las calcificaciones coronarias, las CVasc detectadas por radiografia simple de
manos Yy pelvis son un predictor solido de supervivencia libre de hospitalizacion,
mortalidad CV y mortalidad global, que es incluso superior a la calcificacion aértica.*

Se pueden diferenciar en dos tipos las Cvasc de acuerdo al area de la pared
arterial que sea afectada, la calcificacién de la intima se observa mas frecuente en
grandes arterias, en asociacion con aterosclerosis y estenosis vascular, mientras
que la calcificacion de la capa media vascular, ocurre predominantemente en
arterias de mediano y pequefio calibre, caracterizada principalmente por
engrosamiento de dicha capa y sin obliteracion de la luz, que se asocia a rigidez
arterial, aumento de la presién de pulso y sobrecarga cardiaca.*??

Ademas de los factores de riesgo CV tradicionales (edad avanzada,
obesidad, tabaquismo, diabetes, hipertension, dislipidemia), un conjunto de factores
de riesgo no tradicionales pueden explicar la desproporcionada mortalidad
observada en la poblacién con IRC.%'® Entre éstos ultimos, una serie de trastornos
modificables del metabolismo éseo-mineral como alteraciones del fésforo (P), calcio
(Ca), paratohormona (PTH por sus siglas en inglés), vitamina D o el eje del factor
de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23)/klotho, hiperparatiroidismo secundario,
solucion de dialisis, glucosa, entre otros, parecen ser clinicamente relevantes,
ademas, existen otros factores directa o indirectamente relacionados: inflamacién,

estrés oxidativo o alteraciones en la via de sefializacién Wnt/p - catenina.>'*% Por
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lo que las recomendaciones sugeridas por las guias K-DOQI (Kidney disease
improving global outcome por sus siglas en inglés), es mantener a los pacientes con
valores meta de PTH de 150 — 300 pg/ml, Ca 8.5 a 10.5 mg/dl, P <5.5 mg/dl, un
producto Ca x P <55 mg?%/dI?>.>"" Considerandose éstos como los factores mas
importantes que regulan el metabolismo 6seo-mineral junto con el FGF-23. La
actividad de este factor, se incrementa desde etapas iniciales del dafo renal,
inhibiendo la actividad de la 1-a-hidroxilasa y una disminucion en la sintesis de la
1,25-hidroxivitamina D, lo cual contribuye en la disminucion de la absorcion de calcio
intestinal y la disminucién de calcio total conduciendo a un incremento en la PTH, la
cual estimula la liberacion de calcio y fosforo del hueso, aumentando la excrecion
de fosfato en el rifién.'®'®?° |a hiperfosfatemia es un hallazgo tardio en la IRC, ya
que el 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."

La evidencia actual sobre la CVasc se conoce que no es simplemente
dependiente de la concentracion sérica de Ca y P derivado de una alteracion
metabdlica persistente, ya que de esta forma seria en la region luminal el depésito,
que mayormente se asocia a placa aterosclerética y en los enfermos urémicos la
calcificacién se observa principalmente en la capa media, por lo que es un proceso
activo y regulado por los promotores de la deposicion de calcio (por ejemplo, como
la proteina morfogenética 6sea 2 y el factor de transcripcion de unidn al nacleo A1),
y los inhibidores de la deposicion de calcio (por ejemplo la fetuina, la

osteoprotegerina y la proteina Gla de la matriz), teniendo como evento principal la
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diferenciacion a osteoblasto de la célula muscular lisa vascular, ya que ambas, son
diferenciadas de una misma célula mesenquimal pluripotencial, favorecida por la
sobreexpresion de genes de la linea osteoblastica como son la osteocalcina,
osteopontina, fosfatasa alcalina y colageno tipo |.>1¢:18:20

Para la evaluacién de las CVasc el estandar de oro es la tomografia
computarizada, pero una alternativa de menor costo y menor exposicion a radiacion,
es la radiografia simple.®' En las guias KDIGO sugiere el uso de una radiografia
lateral de abdomen para evaluar la presencia o ausencia de CVasc y
ecocardiografia para presencia o ausencia de calcificaciones valvulares,
considerandola como una alternativa razonable a la tomografia computarizada.’'2

Todas las arterias, hasta las mas pequefas arteriolas, pueden afectarse; mas
raramente las venas. Como ejemplo, las arterias radiales, cubitales e interdigitales
representan arterias solo de tipo muscular, reguladoras del flujo sanguineo con una
densa capa media de musculo liso calcificable.* Las arterias iliacas y femorales
(predominante pero no exclusivamente musculares) son también susceptibles a la
calcificacion de la media. Todas ellas son valorables en radiografia simple y son
utilizadas para calcular el indice de Adragao; y por otra parte, el indice de Kauppila
evalua una arteria de tipo elastico (aorta abdominal) que seria mas susceptible de
calcificacion de la intima, dado que estas arterias elasticas (como subclavia y
carotida) tiene una capa media que contiene mas fibras elasticas que células

musculares.?'*%* Considerandose la superioridad pronostica, de la valoracién del

indice de Adragao 2 3 e incluso del indice unico de manos de Adragao >1, sobre el

12



internacionalmente recomendado indice de Kauppila, incluso en paciente con
enfermedad renal no en dialisis.>*"®

El indice de Adragao se determina mediante radiografia simple de manos y
pelvis, por la suma de las siguientes variables, 1) ausencia de calcificacién (0
puntos); 2) presencia unilateral (1 punto); 3) presencia bilateral (2 puntos); de las
calcificaciones en cada seccidn (manos y pelvis), analiza las calcificaciones de
arterias iliacas, femorales, radiales y digitales, el valor oscilara entre 0 y 8 puntos
(0-4 en manos y 0-4 en cadera).?* En cuanto al indice de Kauppila, desarrollado a
partir de 617 pacientes participantes del estudio Framingham, se realiza una
radiografia lateral de abdomen que incluya desde la vértebra T-10 hasta las 2
primeras vértebras sacras. La aorta se identifica como una estructura tubular
delante de la columna vertebral. Se analizan solo los segmentos de la aorta
abdominal que estan por delante de las primeras 4 primeras vértebras lumbares
(L1-L4). La puntuacion se asigna de 1 a 3 (1: calcificacion pequena (1/3 de la
longitud del cuerpo vertebral), 2: moderada (2/3), 3: grande (afecta mas de 2/3 de
la longitud del cuerpo vertebral) de acuerdo con la longitud de cada placa calcificada
detectada. Se tiene en cuenta tanto la parte anterior como posterior de la aorta, con
esta gradacion se obtiene una puntuacion final entre 0 y 24 puntos.*?*

La Dra. Teresa Adragao y colaboradores, evaluaron la asociacion entre las
CVasc y la alta prevalencia de morbi — mortalidad cardiovascular en pacientes con
hemodialisis, un estudio observacional, prospectivo, de 123 pacientes (75 hombres

y 48 mujeres, 20% diabéticos), con una duracion de tratamiento con hemodialisis

de 46.6 £ 52 meses; reportando que los pacientes con = 3 puntos tienen 3.9 veces
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mas riesgo de mortalidad cardiovascular, 2.8 veces mayor riesgo de hospitalizacion
por causa cardiovascular, y 2.3 veces mas de evento cardiovascular fatal o no fatal.?

Un estudio multicéntrico internacional observacional de Kraus vy
colaboradores, que incluyé a 275 pacientes, con enfermedad renal cronica en
hemodialisis por mas de 3 meses, evaluan la prevalencia de calcificaciones
vasculares y valvulares, reportando pacientes con edad de 56 + 15.9 afios, con
terapia de reemplazo renal con hemodialisis por 4.5 + 4.3 afios, por ecocardiograma
100% presentan calcificacion valvular y 77.8% de calcificaciones vasculares (aorta)
con un valor de p <0.0001, con mayor prevalencia en >65 afios y en hombres que
en mujeres.>?’

Palmer y colaboradores en un metanalisis que incluyd 327 644 pacientes,
evaluo la calidad de la evidencia para la asociacion entre los niveles de P, PTH y
Ca con el riesgo de muerte, mortalidad cardiovascular, y con eventos
cardiovasculares no fatales en pacientes con enfermedad renal crénica, demostro
fuertemente que la asociacion independientemente entre los niveles de Ca, PTH,
riesgo relativo de muerte y eventos cardiovasculares es pobre, pero si existe una
relacion entre los niveles séricos altos de P y mortalidad en la poblacion con ERC,
el riesgo de muerte incrementa un 18% por cada incremento de 1 mg/dl en el P
sérico.® El estudio ARIC que incluyé 15 732 pacientes reporta un incremento de
eventos de riesgo cardiovascular y muerte con niveles de P sérico >3.4 mg/dl.%®

Para determinar las alteraciones a nivel cardiaco (estructurales o
funcionales), la ecocardiografia, es frecuentemente la primera linea de

investigacion, por su disponibilidad y no invasividad, al no utilizar medio de contraste
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0 exposicion a radiacion ionizada innecesaria, sin embargo es una técnica operador
dependiente, pacientes sin ventana adecuada, otorgando variabilidad en su
interpretacion.’ Los estudios de perfusién miocardica tienen una sensibilidad y
especificidad que puede variar entre los estudios reportados, de 29 — 92% y 67 —
89% respectivamente, el PET cardiaco es el estandar de oro, de los métodos no
invasivos para determinar el flujo miocardico y reserva a nivel coronario.”'*'° La
Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear recomienda que los pacientes con
enfermedad renal cronica deben contar con estudio de perfusion miocardica, y si
presentan una alteracion estructural o funcional cardiaca, debe ser prioritaria su
realizacion.” En un estudio de 47 pacientes de pretrasplante (39 en dialisis
peritoneal y 8 en hemodialisis) los que contaban con estudio de perfusion
miocardico anormal tenian un valor predictivo positivo de 90.9% y valor predictivo

negativo de 73.3% para eventos cardiovasculares o muerte en seguimiento a 75 +

132 meses.’
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JUSTIFICACION

Las calcificaciones vasculares derivadas de las alteraciones Oseo-mineral, se
consideran un marcador predictivo independiente de la morbi - mortalidad
cardiovascular, que se asocian a cualquiera de las variantes de presentacion de la
cardiopatia isquémica.

La frecuencia elevada de las alteraciones del metabolismo Oseo-mineral en
pacientes con insuficiencia renal cronica, y en nuestra poblacidén en pacientes con
terapia de reemplazo renal con hemodialisis, no ha sido estudiada, es por ello la

trascendencia de conocer el estado actual de nuestros pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Las calcificaciones vasculares en la poblacion con IRC en HD, una vez presentes

progresan rapidamente, en paralelo con la alta tasa de enfermedad cardiovascular,
derivado entre otros de las alteraciones metabdlicas persistentes, aunado al
incremento en la esperanza de vida en esta poblacion.

Dentro de otros factores de riesgo, se ha asociado el hiperparatiroidismo secundario
y sus complicaciones inherentes, con el desarrollo de calcificaciones vasculares.
Por lo que su posible asociacion entre las calcificaciones vasculares y cardiopatia
isquémica, en este grupo de pacientes, es importante conocerla para implementar

estrategias de prevencion y con ello disminuir la morbimortalidad cardiovascular.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Las calcificaciones vasculares son un factor de riesgo para el desarrollo de
cardiopatia isquémica en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en

Hemodialisis?

HIPOTESIS:
Las calcificaciones vasculares se asocian a cardiopatia isquémica en pacientes con

Insuficiencia Renal Cronica en hemodialisis.
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OBJETIVOS

General:
Evaluar la asociacion de calcificaciones vasculares como factor de riesgo para

cardiopatia isquémica en pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodialisis.

Especificos:

Comparar los niveles de paratohormona, calcio, fosforo y producto calcio fésforo y

la presencia de calcificaciones vasculares.

19



MATERIAL Y METODOS:

Diseino del estudio: Estudio observacional, comparativo, transversal.

Lugar donde se realizé el estudio: Unidad de hemodialisis de la UMAE Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Periodo del estudio: 01 de marzo de 2017 a 01 de marzo de 2018.

Universo de la muestra: Pacientes con Insuficiencia Renal Cronica en hemodialisis
del servicio de Nefrologia, en periodo comprendido de 01 de marzo de 2017 a 01
de marzo de 2018.

Criterios de Seleccién:

Criterios de inclusion:

- Pacientes con edad mayor 18 afios.

- Ambos géneros.

- Diagnostico de insuficiencia renal cronica de cualquier etiologia, en
tratamiento con hemodialisis 3 veces por semana, con un periodo minimo
de 3 meses.

- Contar con cuestionarios clinicos avalados para identificacion de
isquemia miocardica.

- Estudios de laboratorio completos y gabinete.

- Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

- Tiempo de tratamiento en hemodialisis inferior de 3 meses.
- Con reporte de laboratorio y gabinete incompletos.

20



PROCEDIMIENTO:

Con previo consentimiento informado, se revisaron los expedientes clinicos
de Marzo 2017 a Marzo de 2018 de pacientes con IRC de cualquier etiologia en HD
por un periodo minimo de tratamiento de 3 meses, ambos géneros, estudios de
laboratorio (hormona paratiroidea intacta medida por quimioluminiscencia, calcio y
fésforo total en sangre, de éstos dos ultimos se determiné el producto calcio-fosforo,
colesterol total en sangre, HDL, LDL, triglicéridos total en sangre, medidos por
meétodo automatizado), radiografia simple de manos y pelvis, electrocardiograma en
reposo, ecocardiograma transtoracico en reposo y estudio de perfusion miocardica.

Una vez seleccionado el paciente, se hizo una entrevista breve para
determinar la clase funcional, la cual se realizé de acuerdo a la clasificacion de la
New York Heart Association (NYHA) (Clase | no sintomas con actividad fisica a
pesar de disfuncidn ventricular confirmada por ECOTT, Clase Il sintomas con
actividad fisica ordinaria, clase Ill sintomas con actividades fisicas menores como
caminar, clase IV incapacidad para realizar cualquier actividad fisica) y se utilizo la
Clasificacion Clinica de Dolor Toracico de Diamond 1983 en base a 3 criterios: 1.-
Molestia opresiva en zona toracica anterior, cuello o mandibula o brazos; 2.-
Desencadenada por el esfuerzo o estrés psiquico; 3.- Alivio claro con el reposo o
con nitroglicerina; donde para angina tipica cumple los 3 criterios, angina atipica
cumple 2 criterios y dolor toracico no anginoso cumple un criterio.

Se recopilaron los siguientes datos: Nombre del paciente, edad, género,
peso, talla, antecedentes patoldgicos (tabaquismo, dislipidemia, diabetes mellitus,

hipertension arterial sistémica, hiperparatiroidismo secundario).
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Las radiografias de pelvis y manos, para realizar el calculo de indice de
Adragao, se determind por la suma de las siguientes variables; 1) ausencia de
calcificacion (0 puntos); 2) presencia unilateral (1 punto); 3) presencia bilateral (2
puntos); de las calcificaciones en cada seccidn, analiza las calcificaciones de
arterias iliacas, femorales, radiales y digitales, el valor oscilara entre 0 y 8 puntos
(0-4 en manos y 0-4 en cadera), tomandose como factor de riesgo cardiovascular e
inclusion al estudio, una puntuacién = 3.

Electrocardiograma de 12 derivaciones para identificar el ritmo cardiaco,
presencia de onda Q patoldgica, alteraciones del segmento ST y onda T.

En cuanto a las variables de ecocardiograma se evalud el 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)-LVID], donde IVS es
septum interventricular; LVID es diametro interno del ventriculo izquierdo, y PWT es
el grosor de la pared inferolateral, diametro diastolico del ventriculo izquierdo, la
geometria ventricular izquierda; la cual se determind por el grosor parietal relativo
(GPR) el cual se obtiene mediante la suma del espesor del septum interventricular
en diastole mas grosor de la pared posterior en diastole dividido por el diametro
diastdlico del ventriculo izquierdo. De acuerdo el resultado obtenido junto con el
IMVI se clasificd como (normal GPR <0.42 e IMVI <95 g/m?en caso de ser mujer y
<115 g/m? en caso de ser hombre, remodelado concéntrico GPR >0 = 0.42 e IMVI
<95 g/m? en caso de ser mujer y <115 g/m? en caso de ser hombre, hipertrofia
concéntrica GPR > 0 = 0.42 e IMVI >95 g/m? en caso de ser mujer y >115 g/m?en

caso de ser hombre, e hipertrofia excéntrica GPR <0.42 e IMVI >95 g/m? en caso
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de ser mujer y >115 g/m?en caso de ser hombre), fraccion de eyeccién ventricular
izquierda, expresada en porcentaje, diametros de auricula izquierda medida en
milimetros y disfuncidn diastdlica clasificada como (patrén de llenado normal, tipo |,
tipo Il y tipo Ill). Se evaludé la presencia de cardiopatia isquémica es sus
presentaciones clinicas (angina estable, inestable, infarto agudo al miocardio con o
sin elevacion del segmento ST y la presencia de isquemia miocardica silente.

Para las variables del estudio de perfusion miocardica se consideré como
positiva o negativa, posterior, a los reportados positivos para defecto a la perfusion
del musculo cardiaco, se clasificé en leve (60 — 85%), moderada (51 —84%) y severa
(<50%), y se tomo en cuenta la fraccion de expulsién de ventriculo izquierdo por
dicho estudio expresado en porcentaje.

Los pacientes que se encontraron con criterios para angina tipica o atipica,
mas un estudio de gabinete que demostrd isquemia, se enviaron a valoracion por

cardiologia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las diferencias de significacion estadistica entre variables continuas se
determinaron mediante la prueba de t de Student para muestras independientes y
para variables cualitativas mediante la prueba de x? (chi-cuadrado). El riesgo
independiente de cardiopatia isquémica se determin6é mediante Odds ratio (OR) con
intervalo de confianza de 95% entre los factores de riesgo cardiovascular y
calcificaciones vasculares mediante el analisis de regresion logistica. Se considero
diferencia estadistica cuando el valor de p<0.05. El analisis se realizé mediante el
paquete estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 20

(SPSS Inc Chicago lllinois, USA).

RECURSOS FINANCIEROS:
A cargo de los investigadores. No se requirié de recursos monetarios externos para

la realizacion de la investigacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgo para el sujeto de estudio: menor al minimo.

Maniobra, procedimiento o condicion de riesgo para el sujeto en estudio: ninguna

Confidencialidad de la informacion: Los datos provenientes de esta investigacion
fueron manejados exclusivamentes por los investigadores para los fines descritos

en los objetivos.

La realizacién del presente estudio, no viol6 la Ley General de salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud, ni las normas del
Instituto Mexicano del Seguro Social. No viol6é ninguno de los principios basicos para
la investigacion en seres humanos establecidos por la declaracion de Helsinki,

Finlandia ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.
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RESULTADOS.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Se revisaron expedientes clinicos de 160 pacientes con insuficiencia renal crénica
en hemodialisis, en un periodo comprendido del 01 de Marzo del 2017 al 01 de
Marzo del 2018, de los cuales 62 cumplieron con criterios de inclusién.

Los pacientes fueron agrupados en base a la presencia o ausencia de
calcificaciones vasculares evaluados mediante una serie ésea metabdlica y que
cumplieran con mas de 3 puntos por indice de Adragao.

La media de edad del grupo con calcificaciones vasculares, fue de 49.8 + 10.15
afnos con predominio de género masculino, el hiperparatiroidismo secundario y los
factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo (figura 1), diabetes (figura 2),
dislipidemia (figura 3) e hiperparatiroidismo (figura 4), también fueron mas

frecuentes en este grupo.
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Tabla 2. Perfil de lipidos.

Respecto al perfil de lipidos, se encontré que solo los niveles de colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos fueron mas elevados en el grupo de
pacientes con calcificaciones vasculares, la diferencia de medias fue

estadisticamente significativa (Tabla 2).

Figura 1. Frecuencia de tabaquismo
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Tabla 3. Comparacién de factores bioquimicos y calcificacion vascular.

Los factores bioquimicos se muestran en la tabla 3. El nivel de calcio fue ligeramente
menor en el grupo de pacientes con calcificaciones vasculares, es posible que éste
hallazgo sea secundario a hipoalbuminemia o la fase clinica de hiperparatiroidismo
secundario. El nivel de fosforo y el producto calcio x fésforo no tuvieron diferencia
estadistica significativa. El nivel de hormona paratiroidea se encontré mas elevado
en el grupo de pacientes con calcificaciones vasculares pero al realizar diferencia

de medias no se encontro significancia.

Tabla 4. Caracteristicas ecocardiograficas.

Respecto a las caracteristicas ecocardiograficas en ambos grupos se observo
predominio de la hipertrofia concéntrica, con FEVI preservada y dilatacidén de la

auricula izquierda, pero no se encontro significancia estadistica.
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Figura 2. Frecuencia de Diabetes mellitus.

Figura 3. Frecuencia de dislipidemia.
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En cuanto al grado de hiperparatiroidismo secundario, el grupo con calcificaciones
vasculares presenté enfermedad de mayor severidad, pero al compararlo con el
grupo sin calcificaciones (figura 4) la diferencia estadistica no fue significativa (p

0.13).

Figura 4. Gravedad del hiperparatiroidismo secundario.

Figura 5. Comportamiento clinico de la cardiopatia isquémica.
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Para clasificar clinicamente a los pacientes respecto al comportamiento de la
cardiopatia isquémica, se empleo el cuestionario propuesto por Diamond
(Clasificacién clinica del dolor toracico Diamond, 1983). En el grupo de pacientes
con calcificaciones vasculares se observd mayor frecuencia de pacientes
asintomaticos y con angina atipica en comparacion con el grupo de pacientes sin
calcificaciones vasculares, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p 0.77).

Respecto a la clase funcional de la NYHA la mayoria de los pacientes con
calcificaciones vasculares se encontraban en clase funcional | y Il. En el grupo sin
calcificaciones vasculares no hubo diferencia significativa. Solo dos pacientes se

encontraron en clase funcional Il y ninguno en clase V.

Figura 6. Clase funcional NYHA.
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El estudio de perfusion miocardica se encontré positivo en la mayoria de los
pacientes. En el grupo de calcificaciones vasculares se reportd mayor frecuencia de
isquemia moderada. Al compararlo con el grupo sin calcificaciones no se observd
diferencia estadistica significativa (p 0.59).

Cabe mencionar que en los pacientes que tuvieron isquemia de grado severo, tres
de ellos fueron enviados a cateterismo cardiaco y se realiz6 intervencion coronaria
percutanea. En otros tres pacientes con isquemia severa se recomendo tratamiento
antiisquémico y no se consideraron aptos para cateterismo en la evaluacion de

tercer nivel.

Figura 6. Severidad de la isquemia cardiaca evaluada con estudio de perfusion

miocardica.
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En nuestro estudio, la prevalencia de isquemia miocardica silente fue de 40%,

predominando en el grupo de los pacientes con calcificaciones vasculares (p 0.88).

Figura 7. Isquemia silente.

Tabla 4. Factores de riesgo para calcificacion vascular.
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Con los datos obtenidos, se realiz6 un subanalisis para conocer que factores
clinicos se relacionan con el aumento del riesgo para calcificaciones vasculares
(tabla 4). De las variables incluidas, la dislipidemia fue un factor de riesgo
independiente, con significancia estadistica. La hipertension arterial sistémica,
obesidad y la diabetes tuvieron una razon de momios mayor de 1, sin embargo no
se demostro significancia estadistica. El género y tabaquismo fueron factores
indiferentes en el presente estudio. El hiperparatiroidismo se encontré en todos los
pacientes de la muestra de este estudio, no se contdé con grupo control para la

comparacion, por tal motivo no se integro al analisis.

Tabla 6. Factores de riesgo para cardiopatia isquémica.

FACTORES DE RIESGO PARA CARDIOPATIA ISQUEMICA
VARIABLES OR p IC95%
Calcificacidn Vascular 0.311 0.29 0.035-2.730
Diabetes Mellitus 0.624 0.6 0.118 - 3.458
Hipertension Arterial Sistémica | 3.272 0.35 0.261 - 40.967
Tabaquismo 2.147 0.39 0.367 - 12.569
Dislipidemia 0.629 0.59 0.112-3.372
Género 1.145 0.87 0.209 - 6.268

En el analisis de regresion logistica para la busqueda de factores de riesgo para
cardiopatia isquémica, se encontrd que la presencia de calcificaciones vasculares
fue un factor indiferente en este estudio (OR 0.3) (figura 8). En el caso de la
hipertension arterial sistémica (OR 3.2) y tabaquismo (OR 2.1) no se encontrd

significancia estadistica.
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La diabetes mellitus, dislipidemia y el género se encontraron como factores
indiferentes en el presente estudio. Los resultados anteriormente expuestos pueden

explicarse por el menor numero de pacientes en el grupo control.

Figura 8. Cardiopatia isquémica y calcificacidén vascular.
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DISCUSION

Se ha reportado que hasta el 70 — 80% de los pacientes con IRC al momento de
iniciar la terapia de reemplazo renal tienen una alteracioén funcional o estructural a
nivel cardiaco’ (Chiu y colaboradores), en nuestro estudio, el 100% de tiene una
alteracion estructural y/o funcional a este nivel, probablemente asociado con otros
factores de riesgo cardiovascular y terapia dialitica, coincidiendo con lo reportado
previamente en la literatura por Kraus y colaboradores®.

La prevalencia de las calcificaciones vasculares reportada en la literatura va de un

60 — 80%, en pacientes con IRC en HD**#1

, en el presente estudio se encontrd en
un 71%. Secundario a su alta prevalencia, se justifica investigar su presencia al
inicio de la terapia dialitica y posteriormente cada afio'®, ya que se trata de una
complicacion tardia y secundaria, que puede llegar a ser modificable®.

Las calcificaciones vasculares presentes en los pacientes en HD, son de dos tipos:
|) asociadas a aterosclerosis acelerada, la cual se encuentra en la regién luminal,
asociada a deposito de macréfagos cargados de lipidos e hiperplasia intimal; 11)
calcificacion de la capa media, principalmente asociado a alteraciones en el
metabolismo 6seo mineral y niveles séricos elevados de PTH *“°?°. En ocasiones
pueden coexistir ambos tipos de calcificacion®.

En nuestros estudio, el nivel sérico de calcio fue menor en el grupo de pacientes
con calcificacion vascular, y el nivel de fosforo, producto calcio x fosforo y PTH no
se encontro significancia estadistica.

En el analisis del perfil de lipidos, el colesterol total, lipoproteinas de baja densidad
y triglicéridos se encontraron elevados en el grupo de pacientes con calcificacion
vascular, estadisticamente significativo.
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La presencia de calcificaciones vasculares se asocia con hipertrofia y disfuncion

ventricular izquierda*?°

, en relacién a la primera, compartimos los hallazgos en la
literatura, sin embargo nuestros pacientes tienen FEVI conservada y dilatacion de
la auricula izquierda, sin diferencia estadistica.

Dentro de los factores de riesgo para la presencia de calcificacion vascular, tenemos

multiples, como la edad, diabetes mellitus, hipertension, tabaco, dislipidemia, las

2,4,5,6,8,12,15,16,17,23; al

alteraciones 6seo mineral, elevacion de hormona paratiroidea
analizar estos factores, con aplicacion del método de regresion logistica, la
dislipidemia fue un factor independiente para la calcificacién vascular.

En la poblacion que estudiamos, a pesar de que el grupo de calcificaciones
vasculares presento niveles elevados de PTH, no presentd diferencia estadistica
entre grupos, mismo hallazgo correlaciona con lo documentado por la Dra. Bruzzone
y colaboradores de no asociacion entre los niveles de PTH y la calcificacion
vascular'®'%?° Esto puede ser explicado por el péptido relacionado con la PTH que
en estudios de cultivos celulares indican que inhibe la calcificacion, y que el
tratamiento de ratones propensos a la calcificacion con PTH humana, atenua
significativamente la calcificacion valvular, de acuerdo con estas observaciones,
recientemente se ha informado una relacion inversa entre la PTH sérica (y el
recambio 6seo) y el grado de calcificacién vascular en humanos. Estos datos
sugieren que la supresion de PTH puede contribuir a la calcificacion vascular'®. Los
fragmentos de PTH 1-34 mostraron inhibir la calcificacion vascular en un estudio
con animales, la PTH 7-84 podria aumentar el riesgo16.

Respecto a los factores de riesgo para cardiopatia isquémica, la calcificacion
vascular fue indiferente para el desarrollo de la misma, en este estudio, en lo que
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contrasta con lo descrito previamente por la Dra. Teresa Adragao donde publica que
aquellos con indice de Adragao = 3 puntos (que fue criterio de inclusién en nuestro
estudio), tienen 3.9 veces mas riesgo de mortalidad cardiovascular y 2.3 veces mas
de evento cardiovascular fatal o no fatal*, pero si correlaciona con otros factores de
riesgo cardiovascular clasicos ya publicados, como el tabaquismo y la hipertension
arterial, que muestra una asociacién; sin embargo no podemos descartar la
calcificacion vascular como factor de riesgo para isquemia miocardica, ya que una
limitante de nuestro estudio, es que el numero de pacientes sin calcificacion
vascular fue menor. La isquemia silente fue la forma clinica de presentacion hasta

en el 40% de los pacientes con calcificacidén vascular.
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CONCLUSIONES:
En el presente estudio, se concluye:
» La Dislipidemia es un factor de riesgo independiente, para la presencia de

calcificaciones vasculares.

» El Hiperparatiroidismo Secundario y Calcificaciones Vasculares, se asocia

frecuentemente a niveles de PTHi por arriba de 900 pg/ml.

» La Isquemia Miocardica Silente es prevalente en pacientes con calcificaciones

vasculares.

> Los hallazgos y el analisis de nuestra poblacion, no fue posible confirmar nuestra

hipdtesis de trabajo.
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ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

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

Lugar y Fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Derivado de la presencia de calcificaciones vasculares
secundarias a las alteraciones del metabolismo éseo-mineral asociada a enfermedad renal cronica,
y su frecuencia en pacientes en hemodialisis, condicionan mayor riesgo de cardiopatia isquémica,
asi como cambios estructurales y funcionales, es de interés conocer en nuestros pacientes con
Insuficiencia Renal Crénica prevalentes en Hemodialisis, la presencia de calcificaciones vasculares
y su asociacién con cardiopatia isquémica. Pudiendo implementar y modificar medidas preventivas
como ajuste en la dieta, medidas farmacoldgicas, que nos permitan evitar en la medida de lo posible

y disminuir el riesgo cardiovascular en esta poblacion.

Procedimientos: se revisaran expedientes clinicos de paciente mayores de 18 afos de edad con
insuficiencia renal cronica, en hemodialisis por mas de 3 meses, sin importar el género y cuenten
con laboratorios completos, asi como aquellos que cuenten con radiografia simple de manos y pelvis,
electrocardiograma, ecocardiograma, estudio de perfusion miocardica, realizados en el Hospital de
especialidades UMAE Centro Medico Nacional Siglo XXI, y para el estado clinico actual se les
realizara una entrevista, todo esto en el periodo comprendido del 01 de Marzo de 2017 a 01 de

Marzo de 2018 al acudir a sus sesiones de hemodialisis.

Posibles riesgos y molestias: ninguna.
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Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: pacientes que durante el estudio se
detecte alguna alteracion cardiaca estructural y actual presente datos de angina o sus equivalentes
se derivara a valoracion por cardiologia.

Privacidad y confidencialidad: al tratarse de un estudio en el cual se obtendra la informacién que se
encuentra en el expediente clinico y entrevista al paciente, nos comprometemos a respetar el
compromiso de confidencialidad y manejando sus datos con numero de folio y no con su nombre.
No se recolectara material biolégico.

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

Investigador responsable: Arcadio Ramos Castro residente de Nefrologia.

Colaboradores:

Dr. Pedro Trinidad Ramos. Jefatura del servicio de Nefrologia UMAE CMN Siglo XXI.

Dra. Ma. Elsa Pineda Sanchez. Médico Adscrito del servicio de Nefrologia UMAE Siglo XXI.

Dr. Andrés Jacobo Ruvalcaba. Médico Adscrito al servicio de Cardiologia UMAE Siglo XXI

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participantes podra dirigirse a: Comision
de Etica de investigacidn de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtemoc 330 4to piso bloque “B” de la

unidad de congresos, colonia Doctores. Mexico, DF. CP 06720. Telfiefono (55) 56 27 69 00 extensién

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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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“ASOCIACION DE CALCIFICACIONES VASCULARES Y CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES

CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS”

A. Informaciéon General

1)Nombre del paciente: 2)Folio asignado: 3)Edad:
5)Género: (Masculino) (Femenino) 6) Peso: 7)Talla: 8) IMC:
B) Variables Bioquimicas:
1)Hormona Paratiroidea: pg/ml 2) Calcio: mg/dl 3) Fosforo: mg/dl
4)Colesterol total 5) Triglicéridos 6) Producto Calcio — fosforo:
C) Factores de riesgo:

SI NO

1.- Diabetes Mellitus

2.- Hipertension Arterial Sistémica

3.- Tabaquismo

4.- Dislipidemia

5.- Obesidad

6.- Hiperparatiroidismo secundario

Grupo A (300 — 600 pg/ml)

Grupo B (601 — 900 pg/ml)

Grupo C (>900 pg/ml)

D.- Signos y sintomas
1.- Disnea (Clase funcional NYHA)

Clase | (No sintomas con actividad fisica a pesar de

disfuncion ventricular confirmada por ECOTT).

Clase Il (Sintomas con actividad fisica ordinaria).

Clase Il (Sintomas con actividades fisicas menores, al

caminar).

Clase IV (Incapacidad para realizar cualquier actividad

fisica).

2.- Dolor torécico.

Angina tipica

Angina Atipica

Dolor toracico no anginoso

E.- Calcificaciones vasculares:

indice de Adragao:
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F.- Variables ecocardiograficas

2

1.- indice de masa ventricular izquierda (IMVI): ___ g/m
2.- Diametro diastdlico del ventriculo izquierdo:_ mm.
3.- Grosor parietal relativo (GPR):___ mm.
4.- Geometria ventricular izquierda:
Normal: GPR <0.42 e IMVI <95 g/m2 si es mujer y <115
si es hombre.
Remodelado concéntrico: GPR > 0.42 e IMVI <95 g/m2
si es mujer y <115 si es hombre.
Hipertrofia concéntrica: GPR > 0.42 e IMVI >95 g/m2 si
es mujer y >115 si es hombre.
Hipertrofia excéntrica: GPR <0.42 e IMVI >95 g/m2 si es
mujer y >115 si es hombre.
5.- Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI): _ %
Bajo riesgo. (FEVI 2 50%)
Riesgo moderado. (FEVI entre 36 — 49%)
Alto riesgo. (FEVI <35%)
6.- Diametro de auricula izquierda:___ mm.
7.- Disfuncion diastdlica:
Funcion diastolica normal o patrén de llenado normal.
Disfuncién diastélica Grado | (patrén de relajacién lenta
o patron de llenado tipo 1)
Disfuncién diastélica grado Il (patrén
pseudonormalizado o patrén de llenado tipo II).
Disfuncién diastélica grado Il (patron restrictivo patrén
de llenado tipo IlI).
G.- Gammagrama cardiaco
Isquemia miocardica Si: (Leve: Moderada:_ Severa:_____ ) No:

H.- 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.

Isquemia miocardica silente.
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