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RESUMEN: Introduccién: Las calcificaciones vasculares forman parte de los trastornos
sistémicos del metabolismo mineral éseo causado por la enfermedad renal crénica (ERC), y
constituye una de las principales causas de mortalidad de los pacientes con ERC en terapia de
dialisis. Metodologia: El presente es un estudio analitico, transversal y no experimental, que
evalua la prevalencia de calcificaciones vasculares (aorta abdominal) segin scores validado
(Kaupilla) y su correlacién con las alteraciones bioquimicas del trastorno mineral dseo. La
asociacion de variables cualitativas utilizé el test Chi-Cuadrado de Pearson. Resultados:
Conclusién: De la poblacidn incluida (n:49), el 65% de los pacientes eran incidentes o
continuadores en hemodidlisis (>6 meses) con un tiempo en hemodidlisis promedio de 2.8 afios,
y el 35% fue no incidente o nuevo en hemodialisis (<6 meses). La edad promedio fue de 62.1
afios y el 53% era femenino y el 47% masculino. El 67% presentd algun grado de calcificacidn
vascular (score de Kaupilla mayor de 1) y el 45% presentd un score mayor de 3 (score asociado
a riesgo cardiovascular), siendo predominante en la poblacién incidente en hemodidlisis, a
diferencia de la poblacidn nueva o no incidente cuyo score predominantemente fue menor a 3
(82%). Al menos la cuarta parte de la paciente presentd alteraciones bioquimicas de la
enfermedad mineral 6sea (hipercalcemia, hiperfosfatemia o hiperparatiroidismo) y no se
encontré asociacién estadistica significativa entre las alteraciones bioquimicas de la
enfermedad mineral ésea con el indice de calcificacién vascular. Conclusiones: La mayoria de
los pacientes en hemodialisis presenta algun grado de calcificacidn, por lo que es importante
reconocer y prevenir las calcificaciones vasculares por el riesgo cardiovascular que poseen.
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6. Linea de investigacion

Area de conocimiento: Medicina Humana

Lineas de investigacion:
Clinicas médicas y sus especialidades: Nefrologia

7. Tipo de investigacion

La siguiente investigacion es aplicada, sustantiva, cuantitativa y cientifica.

8. Planteamiento del problema

a. Problema general

Las calcificaciones vasculares forman parte de los trastornos sistémicos del
metabolismo mineral 6seo causado por la Enfermedad Renal Cronica, y constituye una de
las principales causas de mortalidad de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica en
terapia de didlisis. El presente es un estudio analitico, transversal y no experimental, que
evaluara la prevalencia de calcificaciones vasculares (abdominal) segun scores validados
y su correlacién con el tratamiento de las alteraciones bioquimicas del trastorno mineral
0seo. Tiene como objetivos valorar la prevalencia en pacientes incidentes y no incidentes
de terapia de hemodidlisis comparar la prevalencia entre ambos grupos y su correlaciéon
con el tratamiento de las alteraciones bioquimicas de la enfermedad mineral 6sea.

¢ El tratamiento de la enfermedad mineral 6sea se asocia a la prevalencia de las
calcificaciones vasculares en pacientes de la unidad de Hemodialisis del servicio de
Nefrologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara?

b. Problemas especificos

¢ Existe una mayor prevalencia de las calcificaciones vasculares en los pacientes
no incidentes en la terapia de hemodialisis?

¢ Qué indicadores del trastorno mineral 6seo de los pacientes en terapia de
hemodidlisis se encuentran en mayor prevalencia asociado a las calcificaciones
vasculares?

¢, Como esté asociado el tipo de tratamiento del trastorno mineral 6seo con la
presencia de calcificaciones vasculares?



9. Objetivos

c. Objetivo general

Determinar la asociacion entre el tratamiento de la enfermedad mineral ésea con la
prevalencia de las calcificaciones vasculares en pacientes de la unidad de
Hemodialisis del Servicio de Nefrologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara.

d. Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes
incidentes y no incidentes de la Unidad de Hemodialisis

2. Medir el indice de calcificaciones vasculares de los pacientes incidentes y no
incidentes de la Unidad de Hemodialisis

3. Comparar la prevalencia de calcificaciones vasculares en pacientes incidentes
y no incidentes de la unidad de hemodialisis del servicio de Nefrologia del
HNGAL.

4. Determinar el diagnostico de enfermedad mineral ésea asociado al indice de
calcificaciones vasculares de los pacientes de la Unidad de Hemodialisis del
Servicio de Nefrologia del HNGAI.

5. Analizar la asociacién entre el tratamiento de la enfermedad mineral ésea con la
prevalencia de las calcificaciones vasculares en pacientes de la unidad de
Hemodialisis del Servicio de Nefrologia del HNGAI

10. Justificacién e importancia del estudio

= Justificacion Cientifica

Actualmente, las principales causas de mortalidad de los pacientes con ERC en
dialisis son: atribuidas a la enfermedad mineral 6sea por la presencia de calcificaciones
vasculares y atribuidas a causas infecciosas'.

Las calcificaciones vasculares forman parte de los trastornos sistémicos del
metabolismo mineral 6seo causado por la ERC. Se reconoce que un incremento del score
de calcificacion vascular incrementa la mortalidad cardiovascular (por la puntuacion de
incremento en 1, el H.R. es de 2.6 (95% IC 1.5-4.4), por lo que su identificacion tiene
impacto en la morbimortalidad del paciente con ERC?2.

11. Beneficios esperados

Establecer el score de calcificacion vascular de los pacientes con ERC y su correlacion
con el tratamiento de las alteraciones bioquimicas de la enfermedad mineral 6sea, tiene
importancia clinica pactica al constituir un indicador de morbilidad de los pacientes con



ERC, asi como para el protocolo o guia de manejo de los pacientes con enfermedad mineral
Osea. Es factible modular la terapia con factores que podrian agravar las calcificaciones,
por ejemplo, un balance positivo de calcio asociado al consumo de quelantes calcicos que
tratan la hiperfosfatemia de los pacientes con ERC en terapia de didlisis, o el uso de
soluciones para la terapia de hemodialisis con contenido alto en calcio y medicamentos que
tratan el hiperparatiroidismo pero que favorecen la absorcién de calcio.

12. Bases tedricas

e. Estado del arte o antecedentes
Calcificaciones vasculares

En el 2009, Ogawa presentd un estudio transversal, retrospectivo que incluy6 63
pacientes. Los pacientes fueron aquellos sometidos a hemodialisis de la Unidad de Dialisis
del hospital Hidaka (Japdn). Se midié un score de calcificacion de la arteria aorta (AOACS)
usando radiografia de térax y se comparé con el volumen de calcificacién de la arteria aorta
(AOACV) usando tomografia computarizada multicorte. Se encontré que la AOACS se
correlacioné altamente con AoACV (r=0.635, p<0.001). En el 2013, Breznik publicé un
estudio transversal, prospectivo que incluyé a 28 pacientes. Se incluyeron a pacientes en
hemodialisis de la University Clinical Centre Maribor, Eslovenia. Se midié el score de
calcificacion de la aorta abdominal (AACS) usando radiografia lumbar lateral y el score
simple de calcificacién vascular (SVCS) usando radiografia de pelvis y mano y se comparé
con el score de calcificacion de la arteria coronaria (CACS) usando tomografia
computarizada multicorte. Se encontré una correlacién positiva de Spearman entre CACS
y: AACS (p < 0.001), SVCS de pelvis (p < 0.001) y SVCS de mano (p < 0.004).

Tratamiento del trastorno mineral oseo

En el 2009 (Jamal) una revisién sistematica determind los efectos de los quelantes
calcicos de fosfato versus los quelantes no célcicos en la mortalidad, eventos
cardiovasculares y calcificacion vascular en pacientes con ERC. Se incluyeron ocho
ensayos clinicos aleatorizados (ECA). No se encontr6 diferencia significativa en la
mortalidad cardiovascular y calcificacion de las arterias coronarias, en pacientes recibiendo
quelantes célcicos comparados con los no calcicos®®. Otra revision sistematica en el 2011
(Navaneethan) determiné los beneficios y dafios de los quelantes de fosfato en pacientes
con ERC, con particular atencion en los parametros bioguimicos, morbilidad musculo-
esqueletica y cardiovascular, hospitalizacién y mortalidad. Se incluyeron sesenta estudios
(entre ECAs y quasi ECAs). La intervencion fue cualquier quelante de fosfato versus
placebo u otro quelante de fosfato. Se hallé que los quelantes de fosfato disponibles son
mejores que placebo. Aun existe data insuficiente para determinar la superioridad de los
quelantes no calcicos en desenlaces como la mortalidad o eventos cardiovasculares.
Comparado con sevelamer, los quelantes célcicos incrementan el riesgo de
hipercalcemia®®. En el 2013 (Jamal), se determiné los efectos de los quelantes célcicos de
fosfato versus los quelantes no calcicos, en la mortalidad de pacientes con ERC. Se
identificaron 18 estudios: quince ECAs, 2 estudios de cohorte, una cohorte retrospectiva y
un estudio transversal. Se encontr6 que los quelantes no calcicos de fosfato estan



asociados a una disminucién en el riesgo de mortalidad por todas las causas comparado
con los quelantes célcicos®®. En el 2016 (Patel) se determiné los efectos del sevelamer
versus los quelantes célcicos en la mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizacion y
efectos adversos en pacientes con ERC. Se incluyeron 25 estudios, entre ECAs y quasi
ECAs. Se encontr6 que el uso del sevelamer esta asociado a una disminucion en el riesgo
de hipercalcemia y mortalidad por todas las causas comparado con los quelantes célcicos?®
y ese mismo afio (Sekercioglu) se determiné los efectos de la administracién de quelantes
de fosfato calcicos y no célcicos en la mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular y hospitalizacion en pacientes con enfermedad renal crénica. Se incluyeron
28 ECAs. Se comparé los quelantes de fosfato calcicos y quelantes no célcicos. Se observo
mayor mortalidad con quelantes calcicos versus sevelamer o quelantes no calcicos. No se
hallé diferencias en la mortalidad cardiovascular entre quelantes célcicos versus no
célcicos?'’.

13. Marco tedrico-conceptual

Se han descrito 4 tipos de calcificaciones vasculares: 1. Calcificacion relacionada a un
incremento del indice Ca/P o sobrecarga de calcio. 2. Calcificacién valvular. 3. Calcificacion
intimal relacionada a aterosclerosis (ateromatosis). 4. Calcificacion de la capa media
arterial, relacionada a la mineralizacion de las fibras de elastina (antes conocida como
esclerosis de Monckeberg). Actualmente se reconoce la vinculacion entre la calcificacion
de la capa media con los trastornos relacionados a la enfermedad mineral ésea o trastornos
de Ca/P de los pacientes con ERC3,

Los pacientes con ERC presentan los 4 tipos de calcificaciones. Sin embargo, la
calcificacion medial, en comparacioén con la intimal, es la mas frecuente en el paciente con
ERC, en donde ocurre principalmente la diferenciacidon osteogénica metaplasica, a
diferencia de las calcificaciones intimales, en donde raramente ocurre. Asimismo, en los
pacientes con ERC, la calcificacion es un fendmeno sistémico, puesto que compromete el
resto de tejidos blandos y ha sido reconocida en la insuficiencia renal desde 1901. En
pacientes con enfermedad renal crénica, sin dialisis, la calcificacion compromete hasta un
44% de las visceras, con la siguiente distribucion: corazon 44%, pulmén 44%, estomago
29%, rifidon 14%*

Las calcificaciones vasculares, de la capa media se asocia a rigidez arterial,
incremento de la presién de pulso, aumento de la velocidad de onda de pulso e hipertrofia
ventricular izquierda, por lo cual se asocia a impacto en la morbimortalidad cardiovascular.
Actualmente, se reconoce que las calcificaciones vasculares forman parte de los trastornos
sistémicos del metabolismo mineral éseo causado por la ERC. Dicho trastorno, es definido
por una o la combinacion entre algunas de las siguientes alteraciones:
1. Anormalidades de calcio, fésforo, PTH, o del metabolismo de la vitamina D.
2. Anormalidades del recambio, la mineralizacion, el volumen, el crecimiento
lineal o la resistencia 6sea. 3. Calcificacion vascular o de partes blandas?

Las calcificaciones de las paredes vasculares constituyen un fendmeno activo
puesto que implica la formacion ésea endocondral y la intramembranosa.
Fisiopatologicamente, a nivel de la célula muscular lisa, un aumento del producto Ca/P
genera un incremento en la actividad del transportador Pit-1 (co-transportador Na/P), que
incrementa el fosforo a nivel intracelular, lo que a su vez activa genes osteogénicos para la



expresion de osteocalcina y fosfatasa alcalina. Asimismo, un incremento del producto Ca/P,
promueve la conformacion de cristales de apatita a nivel de la matriz vascular®>®

La calcificacion vascular, como mecanismo activo, interacciona con moduladores
osteogénicos disregulados, moléculas inflamatorias (inducen la accidn osteoblastica y
condrocitica a nivel vascular), y amplificacion o supresion de los mecanismos de feedback.
Son moléculas relevantes: osteopontina, el MGP (inhibe la mineralizacién),
osteoprotegerina (inhibidor de la diferenciacién osteoclastica, como ligando agregado del
RANK), fetuin-A (previene la calcificacion, al inhibir los cristales de apatita), y el RANK
(induce la accién osteoclastica). Por ejemplo, en ratones fetuin-knockout, ocurre
calcificacion vascular y de partes blandas en forma espontdnea, pero no en forma
significativa, al no ser el Gnico factor envuelto en la patogenesis’?

Desde el punto de vista de osificacion endocondral, los condrocitos like se originan
desde precursores medulares como el CD34, que se encuentra a nivel de la adventicia o
puede diferenciarse desde los pericitos. Tanto la via condrogénica como osteoblastica,
favorecerd la formacion de vesiculas mineralocompetentes y cumulo de cristales a nivel de
la matriz, induciendo finalmente apoptosis y calcificacion®

f. Definiciones de términos basicos

Score de calcificacién vascular

Los scores validados para la identificacion de las calcificaciones vasculares son los
siguientes:

Radiografia de pelvis: Es dividida en 4 secciones a través de dos lineas imaginarias. Se
traza una linea horizontal sobre el limite superior de la cabeza femoral bilateral, y una linea
vertical a nivel de la columna vertebral. El hallazgo de calcificacién linear en una de estas
secciones es contabilizado como 1, y su ausencia como 0. Siendo el score total de 4. En
este caso se considera las calcificaciones que pueden encontrarse en la arteria iliaca y
femoral de cada lado (arterias musculares)?*°

Radiografia de manos: Cada radiografia es dividida en 2 secciones, a través de una linea
imaginaria. Se traza una linea horizontal a nivel del limite superior de los huesos del
metacarpo. El hallazgo de calcificacion linear en una de estas secciones es contabilizado
como 1, y su ausencia como 0. Siendo el score total de 4 con ambas radiografias de manos.
En este caso se considera las calcificaciones que pueden encontrarse en las arterias
radiales y digitales'®

En este score, las calcificaciones iliacas y femorales se encuentran en mayor prevalencia
gue las radiales y digitales. Las arterias musculares presentan una calcificacion linear a
diferencia de arterias elasticas, que mas bien cursan con calcificaciones intimales.

En general, un score 23 se asocia a mayor riesgo cardiovascular. En los pacientes con ERC
en hemodidlisis, el incremento del score vascular en 1, incrementa la mortalidad
cardiovascular (H.R. de 2.6 (95% IC 1.5-4.4)?



Aorta abdominal: A través de una radiografia lateral de columna lumbar, para observar las
4 primeras vértebras lumbares con la aorta abdominal adyacente. Los depdsitos célcicos,
comunmente, ocurren primero en los segmentos inferiores de la aorta abdominal.

Se procede a observar los depdésitos célcicos en la aorta adyacente a cada segmento
vertebral, considerando tanto la pared anterior como posterior aortica. Se gradda como
sigue: 0: no depdsitos calcicos adrticos, 1: depdsitos calcicos menos de 1/3 de la longitud
del segmento adrtico correspondiente; 2: mas de 1/3, pero menos de 2/3; 3: mas de 2/3.
Por lo que la puntuacion méaxima puede ser hasta 24 si esta afectada tanto la cara anterior
y posterior de la aorta a nivel de las 4 vértebras lumbares con puntuacion de 3 por cada
segmento. El Unico inconveniente de evaluacion de este método, es que la aorta abdominal
a nivel de L1 y L2, se extiende en forma lateral a la columna vertebral, por lo que su
densidad puede superponerse al de las vértebras, lo cual no sucede a nivel de L3y L4, en
donde normalmente se proyecta en forma anterior a la columna!

En relacion al tratamiento, las guias KDIGO sobre el manejo del trastorno mineral éseo, se
considera para el tratamiento de la hiperfosfatemia el uso de agentes quelantes de fosforo.
En la ultima década el tipo de quelante utilizado se ha dividido entre los calcicos y los no
calcicos. Para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en la ERC estadio V, se
dispone de analogos no selectivos de los receptores de la vitamina D o analogos selectivos
de los receptores de vitamina D2,

14. Variables

g. Relacion entre variables

Se buscard la asociacion de las variables de estudio o dependiente: frecuencia de
calcificaciones vasculares de acuerdo con los tratamientos de la enfermedad Osea.
Se incluirdn como variables independientes: Sexo, edad, afios de diagndstico, y
demas caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y terapéuticas.

h. Matriz |I6gica de variables e indicadores
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15. Metodologia

a. Método de investigacion

Corresponde a un método empirico, de observacion y analitico.

b. Disefos deinvestigacion

El presente es un estudio cuantitativo, analitico.

Estudio prospectivo, no experimental y analitico

c. Muestra o participantes

Tipo de muestreo

Se realizara un tipo de muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple.
Criterios de inclusion

-Paciente de la unidad de hemodidlisis del Hospital Nacional Guillermo
Almenara

-Mayor de 18 afios

Criterio de exclusion

- Gestante

- Condicién mérbida que incapacite la entrevista

Instrumentos de recoleccion de datos

Ficha estandarizada de recoleccion de datos.

d. Procedimientos

Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos a
utilizar y métodos para el control de calidad de los datos

Se realizara la evaluacion radiogréafica (aorta abdominal) de todos los pacientes que
reciben terapia de hemodialisis en el servicio de Nefrologia del HNGAI.

Dichos hallazgos imagenolégicos seran evaluados por un imagenologo radiologo para el
célculo del score de calcificacién vascular, segun el indice de calcificacion vascular de
Kaupilla.

Para la determinacion del trastorno mineral 6seo, se evaluara los analisis séricos de
calcio, fosforo y PTH.



La determinacion del tipo de tratamiento se realizara a través de la revision de historias
clinicas con los reportes o informes de farmacia en donde recogen los medicamentos los
pacientes.

Para el analisis estadistico se aplicé la prueba chi cuadrado para las variables
cualitativas.



RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 62 pacientes en el periodo de recoleccién de
junio a julio del 2017, de los cuales 13 se excluyeron (11 no tuvieron resultados de los
andlisis de laboratorio o radioldgico, 1 por dismovilidad para la realizacioén de la radiografia
y 1 se trasplantd por lo que no se realizé los andlisis solicitados). Por lo que la muestra
inicial fue de 49 pacientes y se corresponde al presente informe de resultados. El
procedimiento fue con entrevista y llenado de la ficha de recoleccién de datos (anexo 1) de
los pacientes que se encontraban realizando la terapia de hemodialisis en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. El servicio de hemodidlisis cuenta con 5 turnos de
tratamiento (turno 1: 7am, turno 2: 12pm, turno 3: 4pm, turno 4: 8pm y turno 5: 12pm). Se
revisaron los registros de andlisis de laboratorio en el sistema hospitalario, asi como el
registro digital radiologico de los pacientes incluidos. La lectura y certificacion radiolégica
para el score de calcificaciones vasculares de Kaupilla fue realizada por la médico radiologo
Felisa Herles. Se solicitd por medio del Servicio de Nefrologia los informes de tratamiento
de los pacientes incluidos, sin embargo, los informes tuvieron una demora de entrega
institucional para el presente informe y no fueron incluidos como variable de andlisis.

En cuanto al primer objetivo sobre la determinacion de las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de los pacientes incidentes y no incidentes de la Unidad de Hemodialisis,
la edad promedio de todos los pacientes incluidos (n:49) fue de 62.1 anos, el tiempo en
hemodialisis promedio fue de 2.8 anos, el 53% era femenino y el 47% masculino. El 65%
de los pacientes eran incidentes o continuadores en hemodialisis (>6 meses) y el 35% fue
no incidente o nuevo en hemodialisis (<6 meses). Se analizé la distribucion de la edad
(mayor y menor 65 afios) y sexo con relacion a la definicion de incidente y no incidente en
hemodialisis y se muestra en la tabla 1. La distribucion fue casi homogénea, excepto en la
poblacion nueva en hemodialisis en donde predominé una edad menor de 65 anos.

Tabla 1. Distribucién de la edad (mayor y menor de 65 afios) y edad en la poblacién
incidente (continuador) y no incidente (nuevo) de hemodialisis.

C D_ Total
continuador Nuevo

n % n % n %

Edad 265 afios 14 43.8 11 64.7 25 51

<65 arfios 18 56.3 6 35.3 24 49
Sexo Femenino 18 56.3 8 47 1 26 53.1
Masculino 14 43.8 9 52.9 23 46.9
Total 32 100 17 100 49 100

Con relacion a la distribucién de la etiologia de la enfermedad renal crénica en los
pacientes incluidos, se muestra en la tabla 2.



Tabla 2. Etiologia de la Enfermedad Renal Crénica.

FREQUENCY PERCENT
VALID DM 16 32.7
HTA 14 28.5
GLOMERULOPATIA 7 14.2
NO FILIADA 3 6
UROPATIA OBSTRUCTIVA 3 6
ARTRITIS REUMATOIDE 2 4.1
ENFERMEDAD POLIQUISTICA > a1
RENAL
NEFROPATIA LUPICA 1 2
POST CIRUGIA CARDIACA 1 2
TOTAL 49 100

El segundo objetivo fue medir el indice de calcificaciones vasculares y el tercer
objetivo fue comparar la prevalencia de las calcificaciones segun la distribucion de
pacientes incidentes y no incidentes. De la poblacion estudiada el 67% de los pacientes
cursaban con algun grado de calcificaciéon vascular (score Kaupilla >=1) y el 33% no tenia
presencia de calcificaciones vasculares. Sin embargo, cuando se realiz6 el analisis de las
calcificaciones vasculares se considerd aquellas calcificaciones con una puntuacion >3,
puesto que es el puntaje que se ha asociado a riesgo cardiovascular en los estudios clinicos
previos?. Al considerar este score, el 45% presento calcificaciones vasculares >3, y el 55%
no presentd dicho score (<=3). La distribucién de las calcificaciones vasculares (>3) segun
la poblacién incidente y no incidente se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de las calcificaciones vasculares (>3) segun la poblacién incidente y
no incidente en hemodialisis.

Calcificaciéon Vascular Kaupilla* C_D Crosstabulation

CD
Continuador Nuevo Total
n % n % n %
Calcificacion 0 13 40.6% 14 82.4% 27 55.1%
Vascular 1 19 59.4% 3 176%| 22| 44.9%
Kaupilla
Total 32 100.0% 17 100.0% 49| 100.0%

Este resultado puede inferir la temporalidad de la enfermedad renal con la presencia
de calcificaciones, puesto que, de los pacientes continuadores, la mayoria (<59%) cursaba
con calcificaciones con riesgo cardiovascular (score >3), a diferencia de los pacientes
nuevos o incidentes en donde la mayoria (82%) presentaba un indice de calcificaciones
vasculares menor de 3 (menor riesgo cardiovascular).



Con relacion al objetivo 4, se valoro el diagndstico de enfermedad mineral 6sea (en
consideracion a sus alteraciones analiticas) asociado al indice de calcificaciones
vasculares. Sobre los hallazgos analiticos del calcio, fosforo y paratohormona (PTH) se
muestran en la tabla 4, en donde se muestran que, en promedio, los pacientes tenian
valores normales de calcio (entre 8 y 10 mg/dl), fosforo (entre 3.5 a 5 mg/dl) y valores
esperables de PTH (entre 150 y 300 pg/ml).

Tabla 4: Resultados bioquimicos para valorar la presencia de enfermedad mineral 6sea en
los pacientes en hemodialisis.

IC 95% Desv
Promedio Inf Sup estandar Minimo Maximo
CALCIO 9.5 9.2 9.7 0.9 7.2 11.3
FOSFORO 4.7 4.2 5.1 1.6 1.0 9.5
PTH 262.4 164.3 360.5 337.8 12.2 1422.0

Se consideré6 como valores asociados a enfermedad mineral ésea cuando los
valores de calcio se encontraban por encima de 10 mg/dl, fésforo por encima de 5 mg/dl y
PTH por encima de 300 pg/ml, como se ha sefialado en las guias internacionales de manejo
de la enfermedad mineral 6sea como la guias KDIGO' y KDOQI'®. En la tabla 5 se muestran
las asociaciones estadisticas de las alteraciones analiticas de la enfermedad mineral ésea
con la calcificacion vascular. En cuanto al fésforo, el 37% tenia un valor por encima de 5
mg/dl, pero sin cambios proporcionales en cuanto a una puntuacion de calcificacion
vascular mayor o menor de 3. El analisis no encontro asociacion estadistica significativa (p:
0.584). En cuanto al calcio, el 20% tenia hipercalcemia mayor de 10 mg/dl sin asociacion
estadistica significativa (p:0.076), sin embargo, hubo distribucion heterogénea paraddjica,
puesto que la distribucién de hipercalcemia fue mayor en los pacientes con un score menor
de 3. En cuanto a la paratohormona, el 25% de la poblacién tenia hiperparatiroidismo (>300
pg/ml) sin cambios proporcionales en cuanto a una puntuacion de calcificacién vascular
mayor o menor de 3, sin asociacion estadistica significativa (p:0.683).

Finalmente, el analisis asociativo entre calcificaciones vasculares (score>3) con los
trastornos bioquimicos o analiticos de la enfermedad mineral 6sea (al menos una
alteracion) no demostré asociacién estadistica (p: 0.944) con la prueba Chi-cuadrado (tabla
6), ni tampoco con T de student (p: 0.67). Considerando que algunas guias clinicas de
manejo de enfermedad mineral ésea (guia SEN, sociedad esparfiola de nefrologia'?),
sugieren evaluar pacientes con hiperfosfatemia por encima de 4.5 mg/dl, se hizo un analisis
para valorar una posible asociacion, pero no se encontro diferencia significativa. Del mismo
modo, se hizo un analisis entre enfermedad mineral ésea con un score de calcificacion
vascular mayor igual a 1, sin encontrar tampoco diferencia significativa.



Tabla 5 Resultados bioquimicos de calcio, fésforo y paratohormona segun indice de

calcificaciones vasculares

Calcificacion Vascular Kaupilla Total
0 1
n % n % n %

Fésforo | =25 18 66.7 13 59.1 31 63.3

(mg/dl) | <5 9 33.3 9 40.9 18 36.7
Pearson Chi-Square Value ,299 df 1 Asymp. Sig. (2-sided) 0.584

Calcio | 210 19 70.4 20 90.9 39 79.6

(mg/dl) | <10 8 29.6 2 9.1 10 20.4
Pearson Chi-Square Value 3,148 df 1 Asymp. Sig. 2-sided) 0.076

PTH 2300 21 77.8 16 72.7 37 75.5

(pg/ml) <300 6 22.2 6 27.3 12 245

Pearson Chi-Square Value 0,167 df 1 Asymp. Sig. 2-sided) 0.683

Total

27 100 22 100

49

| 100

Tabla 6. Asociacion estadistica entre trastornos bioquimicos de la enfermedad mineral ésea

(al menos una alteracion) con el score de calcificacion vascular >3.

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig.

Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,0052 1 .944
Continuity Correction® 0.000 1 1.000
Likelihood Ratio .005 1 .944
Fisher's Exact Test 1.000 .586
Linear-by-Linear Association .005 1 .944
N of Valid Cases 49

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,88.

b. Computed only for a 2x2 table



DISCUSION

Estos resultados son importantes en la medida que permiten un mejor entendimiento
de los pacientes en terapia de hemodidlisis y el comportamiento de las calcificaciones
vasculares como complicacion asociada a la enfermedad mineral ésea. De este primer
andlisis de muestra (n:49), la prevalencia de enfermedad mineral 6sea fue de 67%
(calcificaciones vasculares), considerando que el diagndstico de enfermedad mineral 6sea
se basa en presentar alguno de sus trastornos (anormalidades de calcio, fésforo, PTH, o
del metabolismo de la vitamina D, anormalidades Oseas, del turnover, mineralizacion,
volumen, crecimiento lineal o resistencia 0sea y/o calcificacion vascular o de partes
blandas)®.

Es importante sefalar que el promedio de la poblacion era adulta no anciana, lo cual
es relevante distinguir puesto que en las personas ancianas se reportan también presencia
de calcificaciones vasculares asociadas al proceso de aterosclerosis. El tiempo de
hemodialisis promedio fue de 2.8 afios, lo cual también es relevante en consideracion a que
la enfermedad mineral 6sea suele aumentar su prevalencia segun el tiempo de enfermedad,
puesto que los depdsitos de calcio son progresivos. Se suele argumentar que la presencia
de calcificaciones vasculares representa una complicacién tardia y que precisa de
mecanismos patoldgicos que para que puedan manifestarse radiolégicamente requiere de
un periodo crénico de enfermedad de muchos afios?. Sobre este hecho, en efecto, nuestros
resultados demuestran que la poblacion incidente en hemodialisis presenta un mayor score
de calcificacion vascular Kaupilla >3 (59%), a diferencia de la poblacion nueva o no
incidente cuyo score de Kaupilla predominantemente era <3 (82%).

Sobre la distribucion etiolégica de la ERC de la poblacion estudiada, la principal
causa es la diabetes mellitus como lo es acorde a la estadistica mundial. La diabetes
también es un factor que se puede asociar a la presencia de calcificaciones vasculares por
la presencia de aterosclerosis y enfermedad vascular periférica, sin embargo, el trastorno
mineral oseo incluye ademas alteraciones analiticas del calcio, fosforo y PTH.

En cuanto a la no asociacion estadistica entre las alteraciones bioquimicas de la
enfermedad mineral dsea y las calcificaciones vasculares, debe de analizarse antes los
resultados bioquimicos de calcio, fosforo y paratohormona de los pacientes en hemodialisis.
Si bien al menos la cuarta parte de la poblacion tenia alguna de las alteraciones
(hipercalcemia, hiperfosfatemia o hiperparatiroidismo) los analisis mostraron también que,
en promedio, se encontraban en valores normales, lo cual de por si constituye un factor
esencial al interpretar el resultado de asociacion de estos cambios analiticos bioquimicos
con el indice de calcificacion vascular. Ha sido reportado ampliamente la asociacién entre
hiperfosfatemia, hipercalcemia e hiperparatiroidismo con la prevalencia e incidencia de
calcificaciones vasculares, por lo que si en el analisis presente encontramos que el
promedio de la poblaciéon no cursa con alteraciones bioquimicas, dificiimente se podra
establecer alguna asociacién, sin embargo, debe de considerarse que este analisis
representa a una primera muestra de 49 pacientes, por lo que se precisa de una mayor
cantidad de pacientes incluidos para llegar a alguna conclusion definitiva. Otros factores
también contribuyen a la presencia de calcificaciones vasculares y podran ser analizados



al recoger la informacion solicitada en cuanto al tratamiento, puesto que la ingesta de
quelantes de fosforo calcicos, o la de analogos de vitamina D, contribuyen con un balance
positivo de calcio en los pacientes y a largo plazo con calcificaciones vasculares. Si es
importante mencionar que la mayoria de los pacientes presenta algun grado de calcificacion
vascular y casi la mitad de los pacientes (45%) tenia calificaciones vasculares cuya
puntuacion se asocia a riesgo cardiovascular, por lo que es importante reconocer que la
poblacion en hemodialisis es una poblacion de riesgo cardiovascular en el que las
intervenciones deben de orientarse a la prevencién de las calcificaciones vasculares.



CONCLUSIONES

El 65% de los pacientes eran incidentes o continuadores en hemodialisis (>6 meses)
con un tiempo en hemodialisis promedio de 2.8 afos, y el 35% fue no incidente o0 nuevo
en hemodialisis (<6 meses). La edad promedio fue de 62.1 afos y el 53% era femenino
y el 47% masculino.

La mayoria de pacientes en terapia de hemodialisis (67%) del hospital Nacional
Guillermo Almenara, presenta algun grado de calcificacion vascular, segun score de
Kaupilla mayor de 1.

Casi la mitad de pacientes (45%) en terapia de hemodidlisis presenta una puntuacion
de calcificacion vascular mayor de 3, la cual se ha asociado a riesgo cardiovascular.
La poblacion incidente en hemodialisis presenta un mayor score de calcificacion
vascular Kaupilla >3 (59%), a diferencia de la poblacion nueva o no incidente cuyo score
de Kaupilla predominantemente era <3 (82%).

Al menos la cuarta parte de la paciente presentd alteraciones bioquimicas de la
enfermedad mineral 6sea (hipercalcemia, hiperfosfatemia o hiperparatiroidismo).

No se encontrd asociacion estadistica significativa entre las alteraciones bioquimicas

de la enfermedad mineral 6sea con el indice de calcificacion vascular, (n: 49 pacientes).

RECOMENDACIONES

Analizar con una segunda muestra, los resultados bioquimicos y radioldgicos para
concluir la presencia 0 no de asociacion estadistica.
Registrar y analizar los reportes de tratamiento solicitados para valorar la asociacion

estadistica entre tipo de tratamiento y calcificaciones vasculares.
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ANEXO 1

HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CALCIFICACIONES VASCULARES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA DE LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN

2017
Fecha: _ [ [
Autogenerado (seguro social): ......ccoceicviiiiiiiiiiciiic e
| N
l. FILIACION

Apellidos y Nombres:

Edad: ............ Sexo: ...ooieinnns

DIAGNOSTICO

Etiologia de la ERC:

DM ( ) HTA () glomerulopatia ( ) Uropatia obstructiva ( ) Enfermedad poliquistica
renal ( ) Nofiliada ( ) Otro..............ceeiie.

Tiempo en hemodidlisis: .........cccooviiiiiiiii e

Continuador: ____ / Nuevo: __

Il. EXAMENES AUXILIARES
Calcio (MG/Al): weeeeee
Fosforo (mg/dl): ...oooeinii
Parathormona (pg/ml): ...

Il. SCORE RADIOLOGICO DE KAUPPILA:

V. TRATAMIENTO
Sevelamer () Carbonato de calcio ( ) calcitriol ( ) paricalcitol ()



LUNES PRHVIER TURNO

ANEXO 2
CERTIFICACION RADIOLOGICA

APELLIDOS Y NOMBRES AUTOGENERADO DNI EDAD SEXQ  Score de Kaupilla (0-24)-
ACHATA CATALAN BESSIE 6249284 76 F 8
MENDOZA RASHTA DE ALAMO
ASUNCION 4608300 2090464 70 F 11
OMONTES CONDOR MARIATERESA 5008020 7080667 66 F Z
ARIAS CAMPOS VICTOR MANUEL 5204611 7694979 65 M o)
LUNES SEGUNDO TURNO
QUISPE CHAVEZ CARMEN ROSA 5208270 8345516 64 F 2
CARBAJAL ROMAN JACKELINE 9001220 4.6E+07 27 F 2
PARDO SOSA DE VIVAS PAULINA 8599167 82 F 3
DIAZ YABAR MAURA ALEJANDRIN 5805030 3.2E+07 59 F 1
GUILLEN RODRIGUEZ EDWIN 2601201 92 M -3
LUNES JUEVES TERCER TURNO
Yanez Villena Ernesto 4002121 7398790 77 M 8
Chavez Alcedo Rolando 5308311 6209572 73 M -3
Gomez Rivera Cindy 9905200 7.3E+07 i8 F o
Alva Fasce Carlos 4512161 8185535 71 M 13
Sanchez Tinco Sonia 7307020 1E+07 a4 F [s]
Caillahua Mansilla Haydee 4407300 8419515 73 F 5
LUNES Y IUEVES CUARTO TURNO
MAXIMILIANO CONDOR FRANCISCA 7012030 4062144 46 F [o]
GARRIDO GARCIA VDA DE TORRES 5009010 7173822 66 F 10
CONTRERAS ALCARRAZ LEONIDAS 6011091 6959345 56 M 1
LECCA PENA PERCY WILFREDO 7702271 4E+07 40 M o
RONDINEL ALVARADO JUAN MAXIMO 4605161 6066633 71 M o
BERNAOLA AVENDANO VICTOR 3409301 6231828 84 M o
HILARIO ROBLES ANGEL 7016211 9571992 a6 M o
RIVAS PALOMINO ROSA 3301270 6115157 84 F 6
LOZANO VALERA JOSE ALBERTO 4407151 6847508 73 LY i8
CONTRERAS DE PAUCAR VICENTA 6104050 2.3E+07 56 F [e]
TINTAYA CHIPANA HIDA 6711180 9330742 71 F o
LUNES QUINTO TURNO
Lujan romero de izquierdo Domitila 7107300 1E+07 a6 F 2
Mayandia Cornejo, Julia 6402250 6367822 53 F (53
Quispe Huamani, Maria isabel 6501200 52 F o
Uribe Torres, Daniet 5508041 8560515 61 M 1
Canales Mejia, Gloria 7604200 9956249 40 F 1
Bazalar torres Rodolfo 7012211 29456437 46 M 2
Quiroga Salas, Mery 4.1E+07 37 ™M o
Meza Vasquez, Martin 7153365 64 F 3
Obregon Garay, Emilio 8312201 4.2E+07 33 ™M (o]
JUEVES PRIMER TURNO
RODRIGUEZ CONTRERAS MARCELINA 4001160 7323348 77 F 10
VASQUEZ DE CABRERA CELIA 3601270 2.7E+07 82 F 11
CARDENAS MENDIVIL HUMBERTO 3706181 7119378 80 M 7
MORE VILLANUEVA MICHELL 7709040 1.1E+07 39 o
SALVADOR SOLANO LUCIHLA 3811200 1.6E+07 78 F 21
RAMIREZ GARCIA JULIA 4409020 7391604 PR F i1z
JUEVES SEGUNDO TURNO
CHAUCA CALDERON ERNESTO 4211071 9SE+O07 71 ™M 9
RIVAS CAHUA PEDRO 420624 1E+Q7 75 ™M &
JUEVES QUINTO TURNO
CORREA CERDAN MANUEL 6405181 09127551 53 ™M o
TOLEDO PEREZ ESTELA 4110300 06166519 75 F 2
RAMIREZ GUARDAMINO JUAN MIGUEL 5710141 06659422 59 M 7
COTRINA PRADO LEONCIO 7306131 19562432 42 M 6
SUAREZ GALVEZ JUAN ALFREDO 6010231 06968127 56 M 16
PALOMARES BELTRAN RUBEN 7012231 09368901 47 ™M o







