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RESUMEN

Objetivo: Examinar la presencia de calcificaciones vasculares periféricas a nivel de manos
y pelvis, y determinar el riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal cronica
estadio 5.

Métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo (casos y controles) de
pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5, ingresados en el servicio de Nefrologia,
del Hospital de especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito, en el periodo
comprendido entre mayo y septiembre del 2015. Muestra de 71 pacientes, que cumplen los
criterios de inclusion y exclusion. Se tomd en cuenta comorbilidades, tabaquismo,
colesterol, colesterol HDL, peso, talla, indice de masa corporal, fosforo, calcio,
parathormona, tension arterial, y los resultados de radiografia simples de manos y pelvis.
Se recogio los datos en una hoja de datos y posteriormente se realizo el analisis con el

paquete estadistico SPSS version 21.

Resultados: De los 71 pacientes analizados, se observd una predominancia del sexo
femenino (51 %) sobre masculino (49 %); con un promedio de edad de 53.17 afos, y un
grupo etario predominante entre los 57 y 66 anos de 28.2 %. EI 100 % de la poblacion se
encuentra bajo tratamiento dialitico, con un grupo que predomina la permanencia mayor de
6 meses 1 dia a 12 meses 31 dias. Dentro de las comorbilidades que incrementan el riesgo
cardiovascular, el 76.1 % cursan con hipertension arterial, el 38 % con diabetes mellitus 2,
el 8.5 % con enfermedad cerebrovascular y el 56.3 % tienen antecedentes de tabaquismo
cronico. Dentro de los parametros minerales se pudo establecer medias de 5.3 mg/dl para el
fosforo y 8.1 mg/dl para el calcio, y de 383 pg/ml para la parathormona, con un producto
calcio-fosforo de 41.82 mg?/dP’. Con respecto a la valoraciéon del riesgo cardiovascular
segiin el score de Adragao se establecio que el 54.9 % cuentan con un riesgo bajo, en
comparacion con el 45.1 % que tiene riesgo alto; se correlaciond con la escala de
Framingham con datos del 53.5 y 46.5 % respectivamente. Se identificd la asociacion del
riesgo cardiovascular segiin Adragao y Framingham con una p> 0.05. Lo mismo se pudo
establecer al comparar los valores de hipocalcemia, hiperfosfatemia, como de elevacion de
PTH con el score de Adragao, en el que se evidencia una p> 0.05. Finalmente el OR para
el calcio y fosforo determinan que existe mayor riesgo cardiovascular cuando se

evidencian alteraciones en sus valores.
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Conclusion: el riesgo cardiovascular estimado en esta investigacion involucr6é al mayor
porcentaje de pacientes en la estratificacion de bajo riesgo, sin embargo se debe tener en
cuenta que el riesgo cardiovascular y la presencia de calcificaciones, son directamente

proporcionales al tiempo de permanencia de hemodialisis.

Palabras claves: enfermedad renal créonica estadio 5, hemodialisis, riesgo cardiovascular,

calcificaciones vasculares, score de Adragao.
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ABSTRACT

Objective: To examine the presence of peripheral vascular calcifications hands and pelvis

level, and determine the cardiovascular risk in patients with chronic kidney disease stage 5.

Methods: An observational, longitudinal, retrospective study (cases and controls) of
patients with chronic kidney disease stage 5, admitted to the Nephrology area of the
Eugenio Espejo Specialty Hospital at the city of Quito, during the period between May and
September 2015. The sample comprised 71 patients who meet the criteria for inclusion and
exclusion. Comorbidities like smoking, cholesterol, HDL cholesterol, weight, height, BMI,
phosphorus, calcium, parathyroid hormone, blood pressure, and the results of a simple x-
ray of hands and pelvis were taken into account. Data were collected on data sheets and
then the respective statistical analysis with SPSS version 21 was performed.

Results: Of the 71 patients analyzed, a predominance of females (51 %) over male (49 %)
was observed; with an average age of 53.17 years, and a predominant age group between
57 and 66 years (28.2 %), and a mean age of 64 years. 100 % of the population was under
dialysis treatment, from which 38 % were in a group of permanence higher than 6 months
one day to 12 months 31 day. Among the comorbidities that increase cardiovascular risk,
76.1 % presented hypertension, 38 % diabetes mellitus, 8.5 % with cerebrovascular disease
and 56.3 % had a history of chronic smoking. Within the mineral parameters the mean
values were 5.3 mg/dl for phosphorus, 8.1 mg/dl for calcium, 383 pg/ml for parathyroid
hormone, and calcium-phosphorus product 41.82 mg?/dl>. Regarding the assessment of
cardiovascular risk according to the score of Adragao it was established that 54.9 % have a
low risk compared with 45.1 % who are at high risk. It was also correlated with the
Framingham scale which showed similar values with 53.5 and 46.5 % respectively. The
association of cardiovascular risk according to Framingham Adragao and identified with
p> 0.05 was identified there for they are independent variable. The same could be
established by comparing the values of hypocalcemia, hyperphosphatemia as lifting PTH
with the score Adragao (p> 0.05). Finally with the determination of the OR and r calcium
and phosphorus it was determined that hypocalcemia and hyperphosphatemia were related

to the likelihood of increased cardiovascular risk.

Conclusion: the estimated cardiovascular risk in this research involved the highest

percentage of patients at low risk stratification, however it should be noted that the
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cardiovascular risk and the presence of calcifications, are directly related with the

residence time of hemodialysis.

Keywords: chronic kidney disease stage 5, hemodialysis, cardiovascular risk, vascular

calcifications, Adragao score.
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CAPITULO I

1.1INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) a lo largo de la historia, ha dejado sefias en miles de
personas y familias, teniendo que luchar en contra de esta patologia catastrofica y letal.
Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), a nivel mundial se
estima que el 10 % de la poblacion padecen de esta patologia, y se encuentran en

tratamiento con hemodialisis (HD) o en espera del trasplante renal (1).

La ERC se ha convertido en un problema globalizado de salud publica, debido a los
incrementos desproporcionados de los factores de riesgo, como diabetes mellitus 2 (DM2),
hipertension arterial (HTA), infarto agudo de miocardio (IAM) y enfermedad

cerebrovascular (ECV).

Mundialmente se ponen de manifiesto datos alarmantes, que incitan al personal sanitario a
tomar medidas urgentes para modificar los factores de riesgo; con medidas que frenen
inmediatamente este problema, que se ha convertido en una enemigo psicosocial para

quienes padecen la enfermedad, y para el entorno familiar.

En el 2007 la ERC, situo al Ecuador como el sexto pais en mortalidad a causa de esta
enfermedad; para el 2012 ascendid al quinto puesto. En el 2009 se establecid una
mortalidad del 8.7 por cada 100 000 habitantes. En el 2015 la poblacion del pais fue de
16 226 000 personas, con una tasa de mortalidad secundaria a DM2 del 15.9; del 23.4 por
IAM y del 21.4 por 100 000 habitantes secundarios a ECV (2).

La patologia renal terminal se ha convertido en el comin denominador de la mayor parte
de enfermedades cronicas no trasmisibles. Estos pacientes cursan con una mayor
probabilidad de fallecer por causas cardiovasculares, que por la misma ERC; con una

mortalidad 20 veces mayor que la poblacion en general (3).

Dentro de la evolucion natural de la ERC; la HTA, la dislipidemia, el tabaquismo y la
DM2 son los principales factores de riesgo para inducir cambios endoteliales, que en
conjunto con el estado inflamatorio cronico, el estrés oxidativo y la arterioesclerosis,

aceleran el envejecimiento celular e incrementan la mortalidad.
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La ERC es un problema sistémico, sus alteraciones no solo afectan el sistema de filtrado y
excrecion del rifion, sino que también modifica las funciones metabdlicas y endocrinas. Es
por esto que las alteraciones del metabolismo mineral provocan depdsitos anormales de
calcio en diferentes lugares del cuerpo humano (4,5), teniendo como principal sistema
afectado el cardiovascular, manifestandose como calcificaciones del sistema vascular

arterial a nivel de la capa media e intima (6,7).

Son numerosas las investigaciones que se han realizado para poder determinar el mejor
método diagndstico como prueba “gold standard”; existen multiples estudios, desde los
mas accesibles y economicos hasta los complejos y cotosos. Las radiografias (Rx) simples
se han logrado establecer como pruebas de acceso inmediato en cualquier nivel de atencion

médica (8).

El indice de Adragao fue determinado hace mas de 10 afios, con este score se intenta
evidenciar la presencia de calcificaciones en las arterias interdigitales, radiales, iliacas y
femorales, conforme se evidencian en las radiografias de manos y pelvis, para lo cual se
trazan lineas imaginarias, de tal manera que se forman cuadrantes. Segun la existencia o

ausencia de las calcificaciones, se puede establecer un riesgo cardiovascular (9).

El objetivo principal de esta investigacion, es examinar la presencia de calcificaciones
vasculares segun el indice de Adragao, y determinar el riesgo cardiovascular que se
encuentran en los pacientes con ERC estadio 5 en hemodialisis; y de esta manera plantear
la posibilidad del uso de la radiografia convencional, como un método de estudio

complementario de bajo costo y no riesgoso para el paciente.

1.2JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica (ERC), alrededor del mundo ha tenido un crecimiento
impresionante, se ha estimado que dos millones de personas a nivel mundial la padecen,

sin contar con los casos que no han sido diagnosticados aun.

La Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN), declara que en paises como Espaia, el 11 %
de la poblacion adulta tiene algiin grado de ERC. En el Ecuador segun datos del Instituto

Nacional de Estadistica y Censos (INEC), el 15 % de los ingresos hospitalarios
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corresponde a esta causa; se reporta 892 personas fallecidas por Enfermedad Renal Cronica
(519 hombres y 373 mujeres) en el afio 2001. Solo en Guayas, el Ministerio de Salud
Publica (MSP) asiste a 1 700 ciudadanos con esta afeccion; de ellos, el 90 % debe

someterse a sesiones de hemodialisis y el 10 % restante a didlisis peritoneales.

Es por esto que la ERC en estadios avanzados, se ha tornado un problema de salud publica
de grandes magnitudes y de interés nacional, con repercusiones grandes sobre la calidad de
vida, la progresion y la morbi-mortalidad del paciente. Un factor determinante en la
morbilidad de causa renal, consiste en el elevado riesgo cardiovascular que cursan estas
personas; el aumento de los indices de muerte por causa externa a la ERC, ha impresionado
cada vez, intentando de manera ardua con el pasar de los afios, identificar métodos de
diagnostico mas tempranos y menos agresivos, con implicaciones socio-econémicas bajas;
es por esto que se intenta demostrar la utilidad de las radiografias de manos y pelvis
convencionales, las mismas que pueden ayudar a determinar con gran exactitud las

calcificaciones vasculares y mediante el indice diagnosticar el riesgo cardiovascular.

Ante la evidencia mundial de la probabilidad de prediccion del riesgo cardiovascular
mediante el score de Adragao, se propone la realizacion del presente estudio enfocado a
valorar la morbilidad ante la que se encuentran sometidos los pacientes que se realizan

hemodialisis en el servicio de nefrologia del hospital Eugenio Espejo.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad renal

Los rifiones son drganos nobles, que trabajan manteniendo el equilibrio interno. Se
encuentran trabajando de manera permanente durante todo el dia y a lo largo de la vida de
las personas. Tienen multiples acciones, funcionan como filtro de los excesos y sustancias
dafiinas, las mismas que son eliminadas a través de la produccion de orina, ademas
cumplen una funcidon endocrina mediante la produccidon de hormonas que ayudan al
mantenimiento de la tension arterial, la produccion de globulos rojos y el metabolismo

mineral del cuerpo humano (10).

Debido a su labor constante y la exposicion a los desechos, los rifiones pueden presentar
alteraciones tanto en su funcidén como en su estructura, por lo que puede provocarse un

dafio renal agudo que se resuelve en poco tiempo, o un dafio renal cronico y permanente.

2.1.1. Lesion renal aguda

Antes de hablar sobre lesion renal aguda (LRA), es necesario aclarar el cambio de
terminologia que se ha producido con respecto al término usado anteriormente como
insuficiencia renal aguda (IRA). En el afio 2005 se propuso el uso de LRA en lugar de IRA
“porque refleja todo el espectro de alteraciones que se suceden durante la IRA, y no simplemente la
pérdida de la capacidad renal para eliminar productos de desecho metabdlico. En la mayoria de las
circunstancias, una disminucién de la funcion renal es secundaria a una lesion que lleva a cambios

estructurales o funcionales en el rifién (11)”. Por lo tanto la LRA se define como:

e El aumento del valor de la creatinina > 0,3 mg/dl en menos de 48 horas; o
e El aumento del valor de la creatinina > 1,5 veces al valor basal, cuando se conoce o se

presume que ha ocurrido en un periodo de 7 dias; o

e Un volumen urinario < 0,5 ml/kg/h en 6 horas (5).

La disminucion en la funcion renal se traduce en la incapacidad del rifién para eliminar los
desechos del metabolismo de las proteinas, y en la dificultad para mantener el equilibrio

hidro-electrolitico y cido-base del cuerpo.
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Para definir los grados de severidad de IRA, se puede usar la escala de “RIFLE (Risk of

renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function

and End-stage kidney disease)” (12), que evaliia los cambios en los valores de creatinina y

el volumen urinario. Cada letra hace referencia a datos que deben ser establecidos con

precision y claridad, para que no dé lugar a equivocaciones y malas valoraciones sobre el

estadio de LRA.

Mediante esta escala se puede establecer los niveles de gravedad de la LRA, en la que se

encuentra:

Risk (riesgo): incremento en la creatinina sérica de 1.5 veces, o una disminucién en
el indice de filtrado glomerular (FG) > 25 % con un gasto urinario < 5 ml/kg/h por
6 horas.

Injury (lesion): incremento de la creatinina sérica de 2 veces el valor basal o una
disminucion del FG > 50 %, con un gasto urinario < 5 ml/’kg/h por mas de 12 horas.
Failure (falla): incremento de 3 veces el valor basal de la creatinina sérica, o una
disminucion del 75 % en el indice de FG o una creatinina sérica > 4 mg/dl, con un
gasto urinario < 3 ml/kg/h sostenido por mas de 24 horas o anuria por 12 horas. La
definicion de LRA cronica agudizada cae en esta clasificacion.

Loss (pérdida) se considera falla renal aguda, cuando persisten mas de 4 semanas.
End stage kidney disease (enfermedad renal terminal) es la falla renal sostenida por

mas de 3 meses (13).

FG/Crs Diuresis

“Risk"

ulnjuryu

“Failure”

i Losslj Ele\fﬂda
especificidad

i ESKDDI

Figura 1. Escala RIFLE (13)
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Una vez establecida la escala RIFLE, se realiz6 una modificacion a un sistema que permite
diferenciar la LRA en estadios I, II y III, conocido como AKIN (Acute Kidney Injury
Network) (14). Esta escala toma en cuenta datos mas especificos, y establece un tiempo de
48 horas para el diagnostico definitivo; ademas permite aumentar la sensibilidad del

diagnostico, con respecto a la escala de RIFLE.

Tabla 1. Clasificacion de AKIN de la LRA (15)

Estadio Creatinina (mg/dl) Diuresis (ml/kg/hora) Comentario
I Crx150Cr=>03 < 0.5 durante 6 horas Disfuncién renal
II Crx2 < 0.5 durante 12 horas Disfuncién renal
II Crx 3 obien Cr >4 con < 0.3 ml durante 24 h Probable insuficiencia
aumento de > 0.5 o pacientes Anuria por 12 h renal

con TSR (terapia de sustitucion

renal)

La homologacion que existe entre las escalas de RIFLE y AKIN, permite observar que los
estadios I, II y III se correlacionan con los estadios de riesgo, lesion y falla; dejando la

lesion y el estadio final para el dafio renal crénico.

Tabla 2. Comparacion de la clasificacion RIFLE y AKIN (14)

RIFLE AKIN Creatinina sérica Volumen urinario

Estadio Estadio

R Riesgo 1 1 Cr 1.2 a 2 veces del valor basal < 0.5 ml/kg/h por 6 horas

I Lesion 2 1 Cr> 2 o 3 veces del valor basal < 0.5 ml/kg/h por 12 horas

F Falla 3 1 Cr > 3 veces del valor basal o Cr >4 < 0.3 ml/kg/h por 24 horas o

mg/dl, con un 1 agudo > 0.5 mg/dl o anuria por 12 horas
inicio de terapia de sustitucion renal

L Pérdida Falla renal persistente > 4 semanas

E Insuficiencia Falla renal persistente > 3 meses

renal terminal

Al comparar la utilidad de las escalas, se puede determinar que la clasificacion AKIN tiene
mejor sensibilidad para el diagnostico de LRA, mientras que RIFLE predice con mayor

exactitud la mortalidad intrahospitalaria (13).
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2.1.1.1.  Factores predisponentes para el desarrollo de lesion renal aguda

Multiples son los factores predisponentes para el desarrollo de LRA, entre los que se
encuentran género, principalmente femenino; edad en adultos mayores; condiciones
raciales, preferentemente las etnias negras; estados premoérbidos como hipertension arterial
(HTA) y diabetes mellitus 2 (DM2); cuadros de sepsis severa; deshidratacion modera a
severa; quemados; hospitalizados en areas criticas; cirugias mayores y menores; toxicos

naturales y artificiales; medios de contraste; traumas (16).

De estos factores de riesgo, se puede tener control sobre los modificables, especialmente
en lo que se refiere a toxicos, al manejo adecuado de medicamentos en especial los
analgésicos no esteroideos y antibidticos, al uso de medios de contraste con adecuado

control de hidratacioén y de la funcion renal.

2.1.1.2.  Causas de lesion renal aguda

Existen multiples causas de LRA, las que se han englobado en 3 grupos dependientes del

origen al que se atribuye el dafio:

e Prerrenal: en este grupo, no existe lesion propiamente dicha al rifion, sino que se
produce una reduccion en la irrigacion sanguinea, lo que se traduce en una
disminucion en el filtrado glomerular. Causales de este tipo son la deshidratacion,
hemorragias, redistribucion del flujo sanguineo, insuficiencia cardiaca. Al corregir
la perfusion se recupera la funcionalidad renal y por consiguiente la mejoria del
filtrado (17).

e Renal: se produce por la afectacion de cualquiera de las partes que conforman el
rifidn, sea a nivel glomerular, tubular, arterio-venoso o intersticial, con posibles
origenes las causas infecciosas, por depdsitos, vasculiticas, autoinmunes, primarias
o secundarias y toxicas (17).

e Posrenal: se refiere al dafio que provoca retencion urinaria, sea dependiente o
independiente de las vias urinarias, tenemos asi en el hombre principalmente la

afectacion prostatica y en la mujer la uterina (17).

21



Merece un apartado especial la necrosis tubular aguda (NTA), que consiste en un

diagnostico patologico y que se refiere al dafo tubulointersticial; que inicia con necrosis y

culmina en la muerte celular tisular (17).

2.1.1.3.  Manifestaciones clinicas

Clinicamente la LRA presenta ciertas caracteristicas, que van a depender de la fase en la

que se encuentra el dafio renal. Se puede identificar 4 fases:

Fase inicial: se inicia desde que se expone a los rifiones al agente nocivo, hasta
cuando se manifiesta clinicamente, con una duracion de horas a dias (18).

Fase oligtrica: esta es la fase que cursa con mas sintomatologia debido a los
multiples cambios que se producen en la economia humana. Inicia con la
disminucion del flujo de orina con volimenes menores a 400 ml en 24 horas, y
anuria con volumen inferior a los 50 ml en un dia; debido a la dificultad para la
eliminacion de los productos nitrogenados se evidencia una acidosis metabolica,
que cursa ademas con elevacion sostenida de la creatinina y el nitrégeno ureico. Al
evidenciarse dafio en los tibulos disminuye la capacidad del rifién para absorber y
secretar los electrolitos, por lo que inicia el desequilibrio electrolitico, entre las
principales son la hiponatremia secundaria a la dificultar para filtrar el sodio, la
hiperkalemia que su mayor repercusion es la cardiaca, puesto que puede llevar a
arritmias que pueden desencadenar la muerte, la hipocalcemia e hiperfosfatemia
secundarias a la incapacidad para sintetizar vitamina D; concomitantemente se
evidencia una retencion hidrica importante secundaria a la incapacidad de filtrar
liquidos. Todo esto lleva a manifestaciones clinicas importantes como alteracion
del estado de conciencia con somnolencia, letargia o estupor, convulsiones, edema
cerebral, alteraciones cardioldgicas evidenciadas en el electrocardiograma (18).
Fase diurética: se pone de manifiesto con el incremento de los volimenes
miccionales, se debe tener en cuenta en esta fase las concentraciones electroliticas
intravasculares (18).

Fase de recuperacion: etapa final de la evolucion natural de la LRA, que se
caracteriza por la recuperacion de la funcionalidad renal que incluso puede abarcar

tiempos prolongados de hasta 12 meses (18).
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Estas fases son seguidas y por lo general se ponen de manifiesto clinicamente cuando la
LRA ha avanzado consideradamente, y su intervencionismo tiene que ser inmediato para

asi evitar el dafio permanente y la cronicidad de la misma.

2.1.1.4.  Tratamiento de la lesion renal aguda

El tratamiento de la LRA estd encaminado a la recuperacion de la funcionalidad renal,
impidiendo de esta manera la progresion hacia la cronicidad. Estara relacionado

directamente con la causa desencadenante de la injuria renal.

En cualquiera que sea el caso de la LRA el primer paso que se debe realizar es retirar todo
tipo de toxico que empeore la funcionalidad renal, e iniciar medidas que nos ayuden a
mejorar el estado general; asi tenemos que se debe iniciar la hidratacién para mejor la
perfusion real, ademas si la causa es obstructiva el objetivo serd retirar la obstruccion;
ademas se iniciara el tratamiento de las complicaciones secundarias a la falla renal
intraparenquimatosa principalmente, es decir se iniciara con la compensacion electrolitica

y acido base si el caso lo amerita y mejorar la diuresis.

Existen casos muy puntuales en los que el tratamiento clinico no ayuda de la manera
esperada, por lo que se debe proceder a la realizacion de TSR, sea hemodialisis o dialisis
peritoneal; para lo cual se tomara en cuenta los criterios incluidos en la clasificacion de

ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative), entre los que tenemos:

e Fase oliguria o anuria < 200ml en 12 horas.

e Acidosis metabolica grave con pH < 7.1

e Hiperazoemia grave con nitrogeno ureico en sangre (BUN) > 80mg/dl.

e Hipekalemia > 6.5 mEq/1

e Signos clinicos de toxicidad urémica.

e Hiponatremia o hipernatremia grave con Na < 115 0> 160 mEq/L.

e Hipertermia severa.

e Anasarca o sobrecarga de liquidos importantes, que no cede a los diuréticos.

e Insuficiencia organica multiple, que incluye a la insuficiencia renal (15).
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2.1.2. Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como “la presencia de alteraciones en la
estructura o funcion renal durante al menos tres meses y con implicaciones para la salud
(19)”. Ademas se debe tener en cuenta los criterios diagnodsticos establecidos, estos
criterios se conocen como marcadores de dafio renal o también incluye el FG < 60

ml/min/1,73m?. Dentro de los criterios tenemos:

Tabla 3. Criterios diagnosticos de ERC (19)

Marcadores de daiio renal Albuminuria elevada
Alteraciones en el sedimento urinario
Alteraciones electroliticas y otras alteraciones de origen tubular
Alteraciones estructurales histologicas
Alteraciones estructurales en pruebas de imagen

Trasplante renal

FG disminuido FG < 60 ml/min/1.73m?

Luego de establecido el diagnostico de ERC, es necesario analizar el grado en el que se
encuentra, por lo que se tomara en cuenta el FG y la albuminuria identificada. Para calcular
el FG es necesario usar la creatinina y aplicar formulas como Cockcroft-Gault,
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) o Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaborat (CKD-EPI).

La albuminuria es un estudio de directa observacion, en el examen de orina (EMO), en el
que se evidencia la cantidad de proteinas eliminadas; en los casos que amerite

confirmacion se procedera a realizar la proteinuria en 24 horas.
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Tabla 4. Grados de ERC (19)

Categorias del FG

Categoria
G1
G2
G3A
G3B
G4
G5

Categoria
Al
A2
A3

FG (ml/min/1.73m?)

>90
60 - 89
45-59
30-44
15-29
<15

Descripcion

Normal o elevado

Ligeramente disminuido

Ligera a moderadamente disminuido

Moderada a gravemente disminuido

Gravemente disminuido

Fallo renal

Categorias de albuminuria

Cociente A/C

<30
30 -300
> 300

Descripcion

Normal a ligeramente elevada

Moderadamente elevada

Muy elevado

Las causas de ERC son variadas, sin embargo para hacer el diagnostico definitivo se debe

tomar en cuenta la existencia de comorbilidades previas, teniendo entre las mas frecuentes

la DM2 e HTA. La progresion del deterioro de la funciéon renal no ha podido ser

determinado en tiempo, sin embargo se conoce que el dafio se presenta a una velocidad

variable, por lo general de manera lenta, irreversible y progresiva (20).

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcion y rangos
Al A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®
a1 Normal o elevado > 90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 2. Correlacion entre el filtrado glomerular y la albuminuria (19)

En la figura N° 2 se puede evidenciar claramente, que conforme incrementa el estadio de

ERC, el riesgo cardiovascular (CV) empeora.
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2.1.2.1.  Epidemiologia de la enfermedad renal cronica

La ERC se ha convertido en un problema de salud publica a nivel mundial, debido a los
incrementos desproporcionados de estados morbidos como la DM2, HTA y obesidad que

asi también son factores de riesgo para el desarrollo del dafio renal permanente.

En Estados Unidos de Norteamerica tiene una prevalencia del 15 % por lo que se convierte
en la primera causa de morbilidad, en Espafia segiin el estudio Epidemiologico de la

Insuficiencia Renal en Espana (EPIRCE) se obtuvieron datos del 9.2 % (21).

Segtn datos de la Wordl Health Organization (WHO) para el 2013, el Ecuador tenia una
poblacion de 15 738 000 habitantes, con una edad media de 26 anos. Teniendo en cuenta
los factores de riesgo para el desarrollo de ERC, en el pais se evidencié datos alarmantes
con respecto a la intolerancia a la glucosa y el diagndstico de DM2, en mujeres con una
prevalencia del 9.2 % y en varones el 9.8 %; la HTA muestra datos mayores con respecto a
los obtenidos en paises de la region, asi tenemos que en mujeres existe una prevalencia del
32.3 % y en varones del 23.9 %; la obesidad mantiene valores inferiores, en mujeres se

evidencia que el 15.7 % de poblacion la padece y en los varones el 28.2 %.

Dentro de las causas de fallecimiento para el 2012 las enfermedades renales se sittian en el

quinto puesto de las causa de mortalidad, por encima de la DM2 y de la HTA.

Mundialmente la problematica de salud publica, pone de manifiesto datos alarmantes, que
incitan al personal sanitario a tomar medidas urgentes para modificar los factores de riesgo
que conllevan a enfermedades catastroficas como la ERC, que se convierten en un

problema psicosocial para quien padece la enfermedad y para su entorno familiar.

2.1.2.2.  Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal cronica

Para el desarrollo de la ERC se han identificado factores de riesgo que predisponen a la
enfermedad. Asi se ha podido realizar asociaciones de factores de riesgo entre los que

tenemos:

o Factores de susceptibilidad que son todos aquellos que incrementan las
probabilidades de desarrollar ERC.

e Factores iniciadores son lo que figuran como causas desencadenantes.
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e Factores de progresion son todos los que incrementan el dafio renal.

e Factores de estadio final citados asi a todos aquellos que empeoran la situacion

final de la ERC (22,23).

Una manera mas comun de clasificar los factores de riesgo, es la establecida a través de

factores modificables y no modificables:

e Factores de riesgo no modificables

o

Edad: a mayor edad mayor dafio renal, la poblacion mas afectada es a partir
de los 60 afios; se sabe que fisiologicamente a partir de los 40 afios
disminuye el FG en 10 ml/min/1.73m? por cada 10 afios més.

Historia familiar de ERC: familiares en primer o segundo grado que
padezcan alguna enfermedad renal que haya llevado a la enfermedad renal
que se encuentren en dialisis o hayan recibido un trasplante renal (24).
Etnia: las personas afro-caribefios e indio-asiaticos son los mas propensos a
desarrollar ERC.

Género: siendo mas comun en el hombre que en la mujer.

Genética: la predisposicion a enfermedades hereditarias como poliquistosis

renal.

e Factores de riesgo modificables

©)

Comorbilidades: la existencia concomitante de enfermedades enddcrino-
metabdlicas, inmunologicas, cardiovasculares.

Hiperfiltraciéon renal como en el caso de la obesidad, HTA, anemia,
consumo alto de proteinas, dafio renal permanente con disminucion de la
cantidad de nefronas,

Toxicos: exposicidon continua a sustancias toxicas, como medicamentes tipo
aminoglucdsidos, analgésicos no esteroideos (AINES), contrastes yodados;
o a sustancias relacionadas con las labores cotidianas como insecticidas,
fungicidas; tabaquismo, picaduras de animales como de abejas.

Trastornos uroldgicos como litiasis renal, hipertrofia prostatica benigna

(HPB), infecciones de vias urinarias recurrentes y persistentes (21).

Todos estos factores de riesgo, que sumados empeoran el dafio renal e incrementan la

velocidad de fallo y por consiguiente llevan a los pacientes a un fallo renal terminal.
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2.1.2.3.  Causas de enfermedad renal cronica

La ERC es una patologia multifactorial, no exclusiva del rifién, sino mas bien involucrada
en la evolucion de la mayoria de enfermedades cronicas. Se debe tener en cuenta entre las
principales causantes de ERC, las enfermedades endocrino-metabodlicas, cardiovasculares,

nefrologicas propiamente dichas, inmunoldgicas, etc.

En la tabla N° 5 podemos evidenciar la frecuencia de las principales causas de ERC,
tenemos que tomar en cuenta la incidencia que existe de casos secundarios a DM2, y a

causas vasculares como la HTA.

Tabla 5. Causas de ERC (21)

Etiologia Frecuencia (%)
Diabetes mellitus 2 24.5
No filiada 20.8
Vascular 16.2
Glomerulonefritis 12.5
Nefropatia intersticial 8.8
Enfermedades poliquisticas 7.1
Sistémicas 4.8
Otras 3.5
Hereditarias 1.7

La importancia de filiar la causa de la ERC, permitira establecer un tratamiento adecuado

en cualquiera de los estadios en la que se encuentre la enfermedad, ademas de evitar la

progresion rapida hacia la TSR.

2.1.2.4.  Manifestaciones clinicas

La ERC es una patologia que se expresa clinicamente, con poca o casi nula sintomatologia
en sus estadios iniciales; sin embargo conforme progresa el dafio renal, el cuadro clinico se
hace evidente, principalmente a partir del estadio 3, para hacerse casi imperceptible en
estadio finales; a excepcion de las complicaciones que ponen en peligro la vida del

paciente, cuando la enfermedad requiere TSR.
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Normalmente el rifion estd capacitado para filtrar componentes toxicos y eliminarlas, asi

como para producir hormonas y sustancias, que ayudan al funcionamiento del cuerpo

humano. Al hallarse enfermo, este érgano ha perdido su capacidad de filtrar y eliminar, asi

como de produccion hormonal.

La aparicion de los sintomas, se relaciona con la retencion de los productos del

metabolismo proteinico como la urea, sustancias nitrogenadas; elevacion de la creatinina,

electrolitos (fosforo, sodio, potasio) y retencion de agua; asi como anemia relacionada con

la disminucion en la produccion de sustancias como la eritropoyetina (EPO) y la vitamina

D3 (25).

Dentro de las alteraciones que se manifiestan con el dafio renal tenemos:

Alteraciones hematologicas: anemia de enfermedad cronica, manifestada a partir
del estadio 3; secundaria a la falta de EPO, a un proceso crénico inflamatorio, o una
vida media més corta de los hematies (21). Alteraciones de la coagulacion,
provocando estados procoagulables, secundarios al mal funcionamiento de la
hemostasia primaria dependiente de defectos intrinsecos de las plaquetas (26).
Alteraciones del metabolismo mineral-6seo: provocando hiperparatiroidismo
secundario, caracterizado por aumento del fosforo sérico y una disminucion de la
vitamina D activa. El mecanismo compensador para evitar el aumento del fosforo
consiste en incrementar los niveles de parathormona (PTH) y de factor de
crecimiento fibroblastico con efecto fosfaturico (FGF-23); lo que como
consecuencia produce hipocalcemia. Posteriormente todas estas alteraciones
condicionan el desarrollo de un hiperparatiroidismo terciario, teniendo como
consecuencia final la redistribucion de calcio a nivel sistémico, que favorece el
desarrollo de calcificaciones extradseas patoldgicas como en las arterias, musculos
u 6rganos, condicionando asi en el paciente con ERC un incremento del riesgo CV
(21).

Alteraciones hidroelectroliticas y acido-base: presentes principalmente en estadios
finales. Los pacientes con ERC cursan por lo general con cuadros de hiperkalemia,
acidosis metabdlica secundaria a la acumulacion de hidrogeniones en la sangre y

retencion de liquido, lo que ocasiona edemas y elevacion de la tension arterial (21).
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Alteraciones enddcrinas: se ha logrado identificar la presencia de hipotiroidismo
subclinico en los pacientes con ERC, situacion que se ha correlacionado con el
incremento del riesgo CV. Cursan con aumento de prolactina, disminucion de
testosterona, situaciones que se correlacionan con alteraciones sexuales; ademas se
evidencia alteracion en la via de los glucocorticoides. Como consecuencia de la
incapacidad de filtrar, existe un aumento de la concentracion de insulina y hormona
del crecimiento (21,26).

Alteraciones inmunoldgicas: cursan con disminucion de la respuesta inmune,
predisponiendo a los pacientes con ERC a infecciones bacterianas y viricas, y a las
manifestaciones de enfermedades inmunoldgicas en estadios de uremia avanzados
(26). El riesgo de infecciones aumenta, debido al contacto hospitalario y manejo
invasivo continuo que mantienen los pacientes en TSR (21).

Alteraciones en la nutricion: este tipo de pacientes cursan con malnutricion
proteinica, secundaria principalmente a las restricciones alimenticias, malabsorcion
de nutrientes y aumento del catabolismo; esta alteracion evidencia cambios en los
proceso de cicatrizacion de heridas, predisposicion de enfermedades e intolerancia
a la dialisis (26).

Alteraciones neurologicas: secundarias al estado de uremia crénico, se evidencian
episodios de somnolencia, estupor, convulsiones, coma e incluso la muerte por
encefalopatia. Ademas se identifican episodios de neuropatia, secundarias a la
causa desencadenante de la ERC (26).

Alteraciones cutaneas: con cuadros de palidez, combinados con hiperpigmentacion
café-verdosa por depositos de urocromos (21).

Alteraciones cardiovasculares: manifestindose como HTA, incremento del riesgo
CV, incremento de la mortalidad secundaria a infarto agudo de miocardio (IAM),

remodelamiento ventricular e insuficiencia cardiaca (IC) (26).

2.1.2.5.  Cribado de la enfermedad renal cronica

Al ser la ERC una patologia que se diagnostica por lo general en estadios avanzados, se

deberia realizar cribado temprano, en todas las personas con factores de riesgo para el

desarrollo de dafio renal, asi tenemos:

Personas > 60 anos.
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e Obesidad (Indice de Masa Corporal - IMC) > 30 kg/m*

e DMI con mas de 5 afios de evolucion.

e DM2 sin importar el tiempo de diagndstico, ni la edad del paciente.

e Familiares en primer grado con enfermedad renal.

e Presencia de enfermedades hereditarias (poliquistosis renal, sindrome de Alport, etc.) o con

asociacion familiar (glomerulonefritis, nefropatias intersticiales).

o Enfermedades obstructivas del tracto urinario.

e Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos nefrotoxicos (litio, mesalazina,

anticalcineurinicos, antiinflamatorios no esteroideos - AINES, etc.).

e Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (hiperlipidemia,

obesidad, sindrome metabolico, fumadores).

o Antecedentes de lesion renal aguda.

e Pacientes con infecciones cronicas, enfermedades autoinmunes y neoplasias (23).

CRIBADO DE ERC
Mayores de 60 Anos
HTA

Enfermedad cardiovascular
Antecedentes familiares de ERC

T
S
h 4

Diabetes mellitus — No

e ] ——

Si FGe < 60

| ! !

v

| 30-60 mémin/1,73 | | <30 miminv1,73| | > 300 mg/g | |30-300mgig | | <30mgrg |

]' Control de FRCV  Cribado cada 1-2 anos
Si DM o HTA anual

Repetir para confirmar en 15 dias
sedimento + cociente albamina/creatinina
Remitir a

Evitar progresion

!

Si hematuria no __—¥ Nefrologia

Repetir 2 veces
en 3 meses

l urolégica o
albuminuria

F—  >300mgfg Disminucin FG > 25 %,

Repetir en 3 meses progresion hematuria + proteinuria

lf Ecografia renal HTA refractaria, anemia renal
A

| DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Figura 3. Cribado de enfermedad renal créonica (19)

El cribado temprano permitird retrasar o evitar la progresion del dafio renal, hasta el

estadio 5 en donde el tratamiento es inevitablemente con TSR.
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Cuando el diagnostico de ERC se ha realizado, es necesario tomar en cuenta el criterio del
nefrélogo, por lo que se debera remitir al paciente a esta especialidad; teniendo como
criterios absolutos a los pacientes con un “FG < 30 ml/min/1,73m? (excepto > 80 afios sin
progresion renal) y/o albuminuria < 300 mg/g (23)”. Se debe tomar en cuenta los criterios

del consenso del 2013 para referir los pacientes;

e FG <30 ml/min/1,73 m’.
e FG entre 30 - 60 ml/min/1,73 m?, con hematuria y/o cociente albumina/creatinina en orina
> 300 mg/g.

e Cociente albimina/creatinina > 300mg/g.

e Diminucion de FG superior al 25 %.

e Hematuria y proteinuria.

e HTA refractaria (21).
La atencion médica oportuna por un especialista, permitira disminuir los datos de morbi-
mortalidad secundaria a ERC; y sobretodo incrementar el diagndstico y tratamiento en

estadios tempranos, evitando los tratamiento de TSR.

2.1.2.6. Diagnostico de la enfermedad renal cronica

El diagnostico de la ERC, por lo general se realiza como un hallazgo incidental en algiin
control médico ocasional, debe sospecharse en todo paciente con factores de riesgo para el

desarrollo de dicha enfermedad.

La valoracion se realizard con un examen de sangre con medicion de creatinina, la que nos
permitird calcular el FG, usando cualquiera de las 3 féormulas; teniendo mejores resultados
con la del CKD-EPI, ya que ha demostrado mayor exactitud en el calculo y una prediccion

mejorada del FG (21). Los grados para el diagndstico de la ERC se citan en la tabla N° 4.

Segun las ultimas guias de manejo en pacientes con ERC con un FG entre 45 y 59
ml/min/1.73m?, se debe proceder a confirmar el diagnostico mediante la medicion de

cistanina C y a su vez el calculo del FG a partir del aclaramiento de esta sustancia.

Otro pardmetro a ser tomado en cuenta es la albuminuria en un examen de orina
espontdnea, de preferencia la primera de la mafiana, y en caso necesario, la confirmacion

con la proteinuria de 24 horas. Se debe considerar el cociente albumina/creatinina,
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especialmente en personas que cursen concomitantemente con HTA, DM2 o patologias

glomerulares, ya que permite realizar un estudio mas especifico (21).

Las alteraciones en el sedimento urinario, son otro parametro que nos permite diagnosticar
ERC; cuando se hayan descartado otros procesos que puedan estar desencadenando
alteraciones urinarias. Mediante estudios de imagen se puede realizar el diagndstico

ecografico de la morfologia renal y en ocasiones buscar la causa de la ERC (21) (26).

2.1.2.7.  Progresion de la ERC

La evaluacion a los pacientes con ERC, se debera hacer de acuerdo al estadio en el que se

encuentran y la asociacion con el riesgo cardiovascular y de progresion.

Los pacientes que tienen un dafio renal leve, pueden ser evaluados 1 vez al afio; los
pacientes en estadios medios deben ser valorados cada 6 meses; y los pacientes que se
encuentran en estadios avanzados y que cursan con riesgo incrementados, deben visitar

cada 3 o 4 meses al especialista.

El seguimiento oportuno y adecuado de los pacientes, permitird actuar de manera
inmediata, en caso de que se observe alguna alteracion perjudicial, que vaya a empeorar el

estadio actual.

La ERC puede en cualquier momento cambiar de estadio, sin importar en el que se
encuentre, es por esto que se ha definido a la progresion como “un descenso sostenido del
FG > 5 ml/min/1,73m? al afio o por el cambio de categoria (de G1 a G2, de G2 a G3a, de
G3a a G3b, de G3 a G4 o de G4 a G5), siempre que este se acompafie de una pérdida de
FG > 5 ml/min/1,73m? (19)”.

Siempre que se evidencia una progresion en el dafio renal, se debe indagar sobre el causal
que estd provocando este empeoramiento. Sea el origen secundario a la causa inicial o a
una nueva patologia sobreafiadida; se deberd revalorar los factores de riesgo, para hacer
hincapié en la modificacion de hébitos perjudiciales y asi poder evitar mayor progresion y

retrasar la llegada a la TSR.
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Se puede predecir la progresion de la ERC, si se halla la presencia de factores como la
proteinuria, HTA, DM, enfermedad cardiovascular, tabaquismo, obesidad, raza negra o

asiatica, consumo cronico de AINES, obstruccion del tracto urinario (21).

2.1.2.8.  Tratamiento de la enfermedad renal cronica

El tratamiento de la ERC, va encaminado al manejo de las complicaciones con las que
cursa esta enfermedad. La terapéutica estara dirigida a tratar las situaciones que empeoran,
de acuerdo a los estadios en los que se encuentre la ERC; asi tenemos que a partir de un
FG < 60ml/min/1.73m> se encuentran la hipertension arterial, la anemia, el
hiperparatiroidismo, la hiperfosfatemia, el déficit de vitamina D3 activa, la acidosis e

hipoalbuminemia (19).

El tratamiento serd de manera integral, personalizando las acciones a cada paciente. La
terapéutica inicial estd dirigida a cambios en el estilo de vida, apoyo psicologico al

paciente y a la familia, asi como el tratamiento médico dirigido por el médico especialista.

Tabla 6. Prevalencia de las principales complicaciones de la ERC (19)

Complicacién Filtrado glomerular ml/min/1.73m”

>90 60 - 89 45-59 30-44 <30
HTA 18.3 41 71.8 78.3 82.1
Anemia 4 4.7 12.3 22.7 51.5
Hiperparatiroidismo 5.5 9.4 23 44.9 72.5
Hiperfosfatemia 7.2 7.4 9.2 9.3 23
Déficit de 25 (OH) Vit D 14.1 9.1 10.7 10.7 27.2
Acidosis 11.2 8.4 9.4 18.1 31.5
Hipoalbuminemia 1 1.3 2.8 9 7.5
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2.2 Metabolismo mineral 6seo en la enfermedad renal cronica

Una de las funciones de los rifiones es el control del metabolismo mineral — 6seo, basado
en la homeostasis del calcio y fésforo, en conjuncidon de funciones de la hormona
paratiroidea, del factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23) de los huesos y del intestino.
Cuando esta funcidon de control se ha perdido como consecuencia del dafio renal, se
evidencian alteraciones del metabolismo mineral-6seo (AMO), que ocurren como
consecuencia de las “alteraciones bioquimicas, esqueléticas y las calcificaciones

extraesqueléticas (27,28)”, y se expresan como:

1. Anormalidades del calcio (Ca), foésforo (P), parathormona (PTH) y vitamina D.
2. Alteraciones en el remodelado, mineralizacion, volumen, resistencia y crecimiento
longitudinal.

3. Calcificaciones vasculares o de otros tejidos blandos (27).

Alteraciones
bioguimicas

ECV
Fracturas
Mortalidad

Calificaciones Alteraciones
vasculares Oseas

ERC-MOM

Alteraciones Cay P
HPT 2

Deficiencia VIT D
Calcificacion vascular
Anomalidades 6seas

|
v ' v '

Enfermedad . Disminucion de
cardiovascular| | MOTlidad|| 13 calidad de vida

Fracturas

Figura 4. Alteraciones del metabolismo mineral 6seo (AMO) (27)

Dichas alteraciones causan cambios a nivel sistémico provocando asi manifestaciones
clinicas graves como las calcificaciones vasculares, que incrementan el riesgo

cardiovascular en todos los pacientes con ERC incluso en aquellos en estadios tempranos
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con un FG < 60 ml/min/1.73m?, en los cuales se ha demostrado que ya se manifiestan las

AMO con cambios bioquimicos.
2.2.1. Control del metabolismo mineral-oseo

El metabolismo mineral-6seo estd determinado por multiples factores entre ellos el
metabolismo del Ca y P, asi como la accion de la PTH. Normalmente el cuerpo humano
contiene tanto Ca como P en sus compartimientos celulares intra y extravasculares,
constituyéndose asi sustancias activas en la formacion principal de elementos del
esqueleto humano como su participacion en los huesos, tejidos blandos, excitabilidad

celular, entre otras.

2.2.1.1.  Mecanismo de accion del eje Ca-P-PTH-Vitamina D-FGF-23
La funcion del rifidon para la homeostasis del Ca y P esta determinada por una interaccion
de factores hormonales, proteinicos, minerales y enzimaticos. Cuando la ERC evoluciona
progresivamente a lesion renal permanente con disminucion de la masa renal, provoca un
incremento en la produccion del FGF-23 que sumado con la alteracion de la masa renal,
inducen la disminucion de la produccion de 1-alfa-hidroxilasa que es la enzima encargada
de sintetizar el calcitriol (forma activa de la vitamina D); lo que produce una baja en los
niveles del calcitriol, que conlleva a alterar la absorcion intestinal de Ca promoviendo la
hipocalcemia; esta hipocalcemia es la sefial de estimulo para el incremento en la
produccion de PTH. A nivel 6seo la PTH libera Ca y P, a nivel renal incrementa la
reabsorcion de Ca e inhibe la reabsorcion de P, ademas estimula la produccion de 1-alfa-
hidroxilasa, al existir mayor formacion enzimatica se produce un incremento de los niveles
de calcitriol, provocando asi un aumento en la absorcion de Ca y P en el intestino; como
resultado final hay un incremento en los niveles séricos de Ca y una disminucion del P
(28,29). La funcionalidad renal afecta claramente el metabolismo del P, con la disminucion
de reabsorcion de este mineral, situacidn que provoca una estimulacion de las glandulas
paratiroideas provocando incremento en la sintesis y liberacion de FGF-23 desde los
osteocitos, esta proteina provoca la activacion de la ruta de mitogen activated protein
kinasas (MAPK) que conlleva a la disminucion de la PTH. Para producir estos cambios es
necesario que se una al receptor de FGF-23 (FGFR-23) y al correceptor Klotho, codificada

por el gen del mismo nombre, el mismo que ha sido “relacionado con el envejecimiento
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prematuro, ateriosclerosis, osteoporosis, calcificaciones de la capa media vascular,

musculo cardiaco y otros tejidos blandos, asi como hiperfosforemia (28)” (30).

2.2.1.2.  Hiperparatiroidismo secundario

El hiperparatiroidismo secundario esta determinado por las alteraciones que se producen a
nivel de las glandulas paratioroides, que son las encargadas del control del metabolismo
del Ca mediante los receptores de Ca (CaR) asi como determina los valores de vitamina D
mediante su receptor VDR, es asi que cambios en la calcemia sérica inducen variaciones
en la concentracion de la PTH, por lo tanto en hipercalcemia se produce una disminucion
en la produccion de PTH y en la hipocalcemia aumenta la PTH. El calcitriol ejerce
funciones sobre la secrecion de la PTH, incrementando la absorcion intestinal de Ca y la
resorcion del Ca dseo.

En la ERC se ha logrado demostrar que la PTH acttia de una manera equivoca, secundaria
a la disminucién de las VDR y CaR asi como el dafio inducido por el incremento en el
tamano de las glandulas paratiroideas con aumento en la produccién hormonal, este
constituye el principal factor desencadenante del hiperparatiroidismos secundario, que
conforme incrementa el dafio renal hasta los estadios més tardios incluso en pacientes con
TSR vy trasplante, estds glandulas muestran una actividad casi a los mecanismos de
regulacion y a los estimulos (28).

El problema principal se basa en la pérdida de la funcionalidad del FGF-23 y de la PTH, es
asi que en la ERC tardia ambos mecanismos se encuentran incrementados en actividad, que
conllevan al desequilibrio mineral y hormonal, con resultados finales de depositos

anémalos de Ca en lugares no habituales, como en el sistema cardiovascular y tejidos

blandos.

2.3 Calcificaciones vasculares
Las calcificaciones vasculares son parte de los factores que incrementa el riesgo
cardiovascular de la poblacion en general y de manera especial en los pacientes con ERC
(31). Se manifiestan como un estado de envejecimiento prematuro; el cual se incrementa
en los estadios finales de la ERC, en especial en aquellas personas que se encuentran en

tratamiento dialitico, siendo un factor directamente proporcional al tiempo de permanencia

en TSR.
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El sistema vascular es afectado mediante los depositos de fosfato calcico a manera de
cristales de hidroxiapatita, a nivel de las capas que conforman las arterias. Se ha logrado
determinar la presencia de calcificaciones en la capa intima asociadas a placas de ateroma
secundarios a los depositos de lipidos, y a calcificaciones de la capa media conocida como
esclerosis de Monckeberg (32), por depdsitos a nivel de la matriz extracelular dando como
resultado el proceso de arterioesclerosis (33). La ERC es una patologia, al igual que la
DM?2, obesidad y envejecimiento fisiologico que se relacionan con la afectacion de las
arterias en su capa media, siendo este problema la relacion principal con riesgo
cardiovascular provocando principalmente IAM, angina de pecho y finalmente la muerte

stbita (33).

2.3.1. Fisiopatologia de las calcificaciones vasculares en la enfermedad renal
cronica

El desarrollo de las calcificaciones vasculares ha sido estudiado a lo largo de mucho

tiempo, su importancia radica en los efectos cardiovasculares que ejercen en el cuerpo,

incrementando el riesgo cardiovascular en los pacientes con ERC, especialmente en

estadios tardios que ya son tratados con TSR.

Multiples son los factores que influyen en los depdsitos de material dseo en tejidos blandos
y vasculares, existiendo eventos inhibidores y sustancias favorecedoras para su desarrollo.
Se ha logrado determinar factores diferentes para la manifestacion de calcificaciones de
manera precoz o rapidamente progresiva. Existen diferencias raciales entre la poblacion
afroamericana y la caucasica siendo la primera la mayormente afecta por calcificaciones; el
género se ha convertido en un factor importante puesto que las mujeres se encuentran
mayormente afectadas por la osteoporosis y osteopenia incrementando asi la pérdida de
minerales; las diferencias etarias son una caracteristica importante de manifestacion, pues
los nifios padecen alteraciones en el crecimiento y mineralizacion oOsea cuando se
encuentran en TSR (34). La figura N° 5 muestra un resumen de la patogenia asociada al

dafo vascular.
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Patogenia del Dano Vascular en Enfermedad Renal Cronica
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Figura 5. Patogenia de las calcificaciones vasculares (3)

2.3.1.1.  Mecanismos que favorecen el desarrollo de calcificaciones

vasculares

Las calcificaciones vasculares tienen en su formacion sustancias y factores que promueven

su desarrollo entre las que tenemos:

Alteraciones genéticas: multiples estudios han mostrado la relacion que existe entre
las mutaciones de genes, como el ENPP1 y NT5E manifestando sus alteraciones en
la produccion de calcificaciones en las valvulas cardiacas durante la infancia y
eventos cardiologicos tipo IAM; por lo que no se puede descartar la posibilidad de
la intervencion de estos genes y muchos mas, como precursores de las
calcificaciones vasculares a nivel sistémico (35).

Actividad del calcio y fosforo: ambos minerales han sido catalogados como
“mecanismos pasivos de la calcificacion”. Su importancia se basa en las
alteraciones que provocan en los pacientes con ERC. Estos cationes se encuentran
aumentados en la patologia renal, su accion se centra en las células musculares lisas
vasculares (CMVL); a nivel de la membrana celular se encuentran un
cotransportador NPC Pit-1 especifico en su actividad para ayudar al ingreso del Ca
y P hacia la matriz celular; el P actian activando sefales internas para la
produccion de genes osteogénicos y el Ca estimula el ARNm para incrementar los

cotransportadores; la acumulacion de P en la célula induce secrecion de moléculas

39



minerales que vuelven mas susceptible a las CMVL a la calcificacion (32,36). La
figura N° 6 pone de manifiesto los cambios que se producen secundarios al déficit

de Cay P sobre las CMVL.

Minerallzacian
de la matriz

Adaptado de Giachelli et al.".

Figura 6. Efectos del Ca y P sobre CMVL (32)

Funcion del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-23): este factor es
producido por osteocitos, osteoblastos, glandulas salivales, estémago, musculo
esquelético, cerebro, higado, corazén y glandula mamaria, catalogado como un
inhibidor de la mineralizacion. En condiciones normales actia como un
contrarregulador de la vitamina D, y requiere de un cofactor para ejercer su
funcion. En los pacientes con ERC su actividad esta incrementada lo que conlleva a
un aumento en la excrecion de fosfato a nivel del tubulo contorneado proximal
(34).

Gen Klotho: este gen codifica una proteina que esta relacionada con el FGF-23,
convirtiéndose en el cofactor de su actividad; se expresa en el tejido adiposo, rifion,
pancreas, placenta, higado, gonadas, vejiga, colon. Su actividad esta ligada a la
supresion en la produccion de la vitamina D, ademas interviene en la produccion y
liberacion de PTH. La combinacion de FGF-23 y Klotho provocan no solo
alteraciones en el metabolismo del foésforo sino que intervienen también en el
metabolismo de la PTH (34).

Cambios moleculares: se ha identificado la existencia de un factor de transcripcion,
llamado Run-2 (Runx2), que actGia en la regulacion de la maduraciéon de

osteoblastos y condrocitos, para producir la matriz celular. En los pacientes con
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ERC se ha logrado identificar que el estado urémico favorece la expresion de
Runx2; situacion que favorece la calcificacion vascular (37,38).

Alteraciones en el fenotipo de las CMVL: la sensibilidad de las CMVL esta
previamente establecida, por la capacidad que tienen para la transformacién hacia
osteo/condrocitos y asi empezar con la produccion de matriz celular llena de
colageno y proteinas, que participan en el proceso de calcificacion. Su conversion
se manifiesta por la presencia del factor Runx-2, que en condiciones normales se
manifiesta en el desarrollo del hueso. Se ha identificado ademas factores de
transcripcion coadyuvantes como el MSX2, Sox9 y osterix (33). La presencia en la
ERC estadio 5 de un estado urémico persistente y complicado hace que el factor
Runx-2 junto con su osteoponina induzca un mecanismo de -calcificacion
incrementando la produccion del cotransportar Pit, llevando al incremento de Ca y
P en la célula. Por otro lado se intentan comprobar que la capacidad de conversion
que tendrian las células vasculares multipotentes (MVSC) en osteoclastos, favorece
la calcificacion vascular (35).

Estrés oxidativo: en condiciones normales el estrés oxidativo estd ligado con la
modulacion osteogénica de las células vasculares y del hueso; por lo tanto en el
paciente con ERC el estado urémico induce un incremento del estrés oxidativo
provocando asi una pérdida en el control de la accion del estrés oxidativo sobre la
diferenciacion osteogénica (37).

Calcificacion vascular mediada por cambios en el dcido ribonucleico (ARN):
mediante varios estudios se ha logrado confirmar la existencia de un tipo de micro
ARN (mi ARN), que migra en forma de vesiculas de matriz de célula a célula o
mediante el flujo sanguineo. Esta migracion afecta la transcripcion del ARNm
durante las etapas del embridn, cuya actividad esté4 dirigida a cambiar el fenotipo de
las CMVL perdiendo su capacidad de contractilidad, convirtiéndolas en células con
mayor facilidad para la calcificacion (33).

Osteocalcina: la osteocalcina (OC) es una proteina de la matriz celular dependiente
de vitamina K, cuya actividad aun no es concluyente, sin embargo se la ha
relacionada con la diferenciacion celular y la mineralizacion Osea, puesto que
induce una modificacion genética provocando una via adaptativa a la hipoxia

secundaria al proceso inflamatorio crénico (35).
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2.3.1.2.  Mecanismos que inhiben el desarrollo de calcificaciones vasculares

La inhibicion de calcificaciones vasculares esta mediada por diferentes sustancias que

actiian sistémicamente incluso en pacientes con ERC estadio 5 que cursan con TSR, asi

podemos citar:

Actividad de la fetuina A: la fetuina A es una globulina plasmatica que en la
normalidad es producida en el higado y actia como un reactante de fase aguda
inverso, es decir se reduce durante la inflamacion, cuya funcidon se ha relacionado
con la capacidad de captar Ca y P en el suero, formando las calciparticulas B que
son extraidas posteriormente de la circulacion a través del sistema
reticuloendotelial. Al ser la ERC un estado de inflamacion persistente, esta
globulina esta disminuida, por lo tanto su actividad esta reducida con respecto a la
posibilidad de captar el Ca e inhibir la calcificacion vascular. La relacion
demostrada de los valores de fetuina A es indirectamente proporcional a la
existencia de calcificaciones en la arteria coronaria (33,39).

Proteina gamma-carboxiglutamato (MGP): esta proteina vitamina K dependiente,
se encuentra en concentraciones elevadas en las arterias y el hueso actuando como
regulador local de la calcificacion vascular. Los estudios sobre esta proteina atin se
encuentran en curso, sin embargo se ha logrado demostrar en modelos animales que
la deficiencia de MGP cursa con calcificacion de las arterias por aumento en la
elastasa (33).

Actividad de la osteoprotegerina (OPG): en la persona sana la actividad
osteoclastica (formacion) y osteobléstica (resorcion) en el hueso, esta ligada a la
actividad de factores de membrana como el RANKL (ligando receptor del
activador del factor nuclear Kappa-B), que debe unirse a su receptor RANK
(receptor del activador del factor nuclear Kappa-B) para activar las funciones
osteoclasticas celulares. Esta actividad estd limitada por la OPG que se une al
RANKL inhibiendo la unién normal al receptor, que conlleva a la inhibicion de la
actividad osteocldstica, por lo que se mantiene la funcidon osteobldstica de nueva
formacion Osea.

Osteopontina (OPN): la OPN es una fosfoproteina que en la normalidad acta
inhibiendo la formacion de cristales de hidroxiapatita asi como la funcion
osteoclastica, que debe ser fosforilada para activarse. En el caso de la ERC que se

convierte en un estado inflamatorio persistente, se ha evidenciado que la
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fosforilacion permanente induce un cambio en la OPN convirtiéndola en una
citoquina proinflamatoria y una sustancia proangiogénica, lo que favorece la
mineralizacién vascular. Estos datos aun no son concluyentes para establecerla
como un causal directo, sin embargo ya se ha podido deducir que contribuye a las
presencia de calcificaciones (35).

e El pirofosfato. el pirofosfato es una enzima que regula la cantidad de fosfato a nivel
extracelular, que esta codificado por el gen ectonucledtido pirofosfato/
fosfodiesterasa 1 (ENPP-1). La actividad del ENPP-1 es inhibido por la fosfatasa
alcalina no especifica de los tejidos (TNAP). La actividad de la TNAP esta
aumentada en los pacientes con calcificaciones arteriales que se mantiene en un
estadio urémico persistente como es el caso de los pacientes con ERC; por lo tanto
el control del pirofosfato sobre el ingreso del fosfato a la célula se altera
provocando hiperfosfatemia, convirtiéndose en un factor abolido por el estado

cronico de la enfermedad (33).

Se ha considerado la influencia de los cambios bioquimicos durante la HD en las
calcificaciones vasculares, sobre todo se ha atribuido el favorecimiento a la alcalinizacion
que se realiza durante el proceso de dialisis, y a la acidosis como un favor protector (40).
Es evidente que las calcificaciones vasculares se producen por la interaccion de varios
factores alterados en su funcionamiento, tanto inhibidores como favorecedores; su
manifestacion clinica es poco evidente, sin embargo las implicaciones finales pueden ser
mortales. El recambio éseo mineral puede manifestar como enfermedades de alto recambio
expresada en valores altos de PTH y de bajo recambio con PTH normal o baja (41).

La figura N° 7 pone de manifiesto de una manera concreta la fisiopatologia en el proceso

de las calcificaciones vasculares.
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Figura 7. Fisiopatologia de las calcificaciones vasculares en ERC (34)

2.3.1.3.  Papel de la hemodidalisis en las calcificaciones vasculares

Se ha considerado la influencia de los cambios bioquimicos durante la HD en las
calcificaciones vasculares, sobre todo se ha atribuido el desarrollo a la alcalinizacion que
se realiza durante el proceso de dialisis.

Multiples estudios han comprobado que la alteracion de las concentraciones de los bafios
de Ca durante la TSR, es el principal factor involucrado en el procedimiento, por lo tanto la
alteracion que se da en el producto Ca x P no se ha relacionado directamente. Sin embargo
valores > 75 mg/dl han sido correspondidos con el desarrollo de calcificaciones (40,42),

sin embargo estos valores pueden ser modificados de acuerdo a la edad.

La gran mayoria de personas en el mundo estan expuestas a las calcificaciones vasculares
en su manifestacion sistémica, sin embargo aquellas que padecen enfermedades cronicas
estan envueltas en un circulo que incrementa el riesgo y la produccion de estas,
aumentando asi el envejecimiento celular y la muerte.

Se ha evidenciado un incremento del riesgo cardiovascular, como consecuencia de las
AMO. El incremento de la mortalidad por estas causas, aumenta considerablemente a

través de los afos, torndndose en un problema importante para la salud piiblica mundial.

2.3.2. Métodos diagndsticos de las calcificaciones vasculares en la ERC
El diagnostico de las calcificaciones vasculares se puede realizar mediante el cuadro

clinico del paciente, sin embargo la existencia de pocos signos y sintomas hace que esta
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determinacion se torne un problema evidente. Para esto se puede usar el signo de Osler que
consiste en una falsa lectura de los valores de la presion arterial, dados por el incremento
de la tension arterial sistolica secundario al aumento de la resistencia vascular. Para suplir
esta incapacidad, se ha logrado implementar estudios desde los basicos y econdomicos hasta
los mas sofisticados y costosos, los mismos que han sido agrupados en 2 categorias, los
métodos cualitativos y cuantitativos.

e Meétodos cualitativos: en este grupo tenemos las radiografias (Rx) y el
ecocardiograma. Entre los estudios radiograficos se citan la Rx simple de manos
que permite evidenciar las calcificaciones a nivel de las arterias radiales, cubitales e
interoseas; de los pies para identificar los cambios en las arterias interdseas, pedias
y tibiales posteriores; la simple de pelvis que permite evidenciar las calcificaciones
de las arterias iliacas, femorales y de la aorta; y finalmente la de térax para evaluar
la aorta. El ecocardiograma es un estudio que permite valorar las calcificaciones a
nivel de las valvulas cardiacas (43).

e Método cuantitativo: la tomografia axial computarizada (TAC) multicorte y la
tomografia computarizada por emision de positrones, permiten la identificacion de
las calcificaciones de las arterias coronarias. Su uso es favorable por la sensibilidad
elevada que poseen, sin embargo el alto costo econdémico hace que se tornen en
estudios poco accesibles para el diagndstico. Es de los pocos métodos que permiten
evaluar el inicio y la progresion de las calcificaciones, pero no permite la
diferenciacion entre el origen de la calcificacion, si esta se encuentra en la capa
intima o la media (43,44). La biopsia dsea con histomorfometria es el estudio gold
estandar para el diagndstico de las AMO (45).

Con ambos métodos se ha logrado determinar la presencia de las calcificaciones
vasculares. Lo importante del diagndstico, radica en el seguimiento que se deberia realizar
en los pacientes con factores que incrementan las AMO como es el caso de las pacientes
con ERC.

A lo largo de los afios, multiples estudios han sido disefiados con el objetivo de valorar las
calcificaciones vasculares y su relacion con el dafo sistémico, asi como la conexion que
existe con el incremento del riesgo cardiovascular. En el caso de la ERC, se debe citar el
indice de Kaupilla y de Adragao. Ambos indices valoran de una manera simple, accesible y

de bajo costo la presencia de calcificaciones vasculares; sin embargo cuentan con un
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inconveniente, ya que no permiten identificar con claridad el origen de la calcificacion, es
decir no se logra evidenciar si es dependiente de la capa media o intima de la arteria.

Ambos indices son convenientes al momento de calcularlos; la realizacion de las Rx son de
acceso facil a cualquier nivel de salud, son estudios econémicos y de facil interpretacion
para quien valora las imagenes, ademds de que poseen una alta sensibilidad y

especificidad.

2.3.2.1.  Indice de Kaupilla para el diagnéstico de calcificaciones vasculares
Este indice se calcula a través de la valoracion de una Rx lateral de columna lumbar que
debe incluir las 2 ultimas vértebras dorsales y las 2 primeras vértebras sacras, en la cual se
va a evidenciar la presencia de calcificacion vascular aortica a nivel abdominal, con
evidencia de la placa en la cara anterior y posterior a la columna, desde la vértebra lumbar
L1 a L4. Ante la presencia de la calcificacion se establece un score de 1 a 3 por cada cara
de la vértebra, que dependeré directamente de la evidencia de radio-opacidad de la placa a
nivel lumbar, catalogando la presencia como 1 cuando es leve, 2 moderada y 3 severa de
acuerdo a la longitud de la placa identificada. Se obtendra un score por cada vértebra, por
lo tanto un indice final de 24 (43,46). La figura N° 8 muestra un ejemplo sobre la presencia

de calcificaciones vasculares en una Rx lateral de abdomen.

Figura 8. Rx de columna lumbar para identificar el indice de Kaupilla (43)

La principal caracteristica que se ha logrado demostrar con multiples estudios, es la
adecuada correlacion que existe entre la presencia de calcificaciones vasculares en la aorta

abdominal con la existencia a nivel de las arterias coronarias en el corazon (9).
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2.3.2.2.  Indice de Adragao para el diagnéstico de calcificaciones vasculares
Para calcular el indice de Adragao, se valora las Rx simples de manos y de pelvis, a las
cuales se les va a trazar lineas imaginarias para el dibujo de cuadrantes.
En las placas de las manos se traza una linea vertical que va a lo largo de los dedos indices
y una transversal que pasa por la parte superior del carpo; en la pelvis se dibuja una linea
vertical que atraviesa la parte media de la columna lumbar y una horizontal que atraviesa
por la parte superior de las cabezas femorales, obteniendo 4 cuadrantes en cada placa
radiologica (Fig N° 9) (46). Se asigna un valor de 1 o 0 respectivamente ante la presencia o
ausencia de las calcificaciones en cada cuadrante; se suma la cantidad total de
calcificaciones con un maximo de 8. El indice de Adragao resulta positivo con un score >3,
traduciéndose en un alto riesgo cardiovascular, por debajo de este valor se cataloga como

riesgo cardiovascular bajo (7,43).

= radial art

iliac art

Figura 9. Rx de manos y pelvis para el cilculo del Indice de Adragao (47)

Este score es usado como un predictor de mortalidad cardiovascular, de hospitalizacion

secundaria a causas cardiovasculares y a enfermedad vascular (48).

2.3.3. Daiio cardiovascular secundario a las calcificaciones vasculares en ERC
“Los eventos cardiovasculares suponen la primera causa de morbimortalidad en pacientes
con ERC (40)”. Multiples estudios han demostrado la relacion estrecha que tiene la
disminucion del FG con el incremento del riesgo CV, especialmente con valores de FG <
60 ml/min/1.73m?, sumado a los factores modificables y no modificables propios de cada
persona. Dentro del proceso de calcificacion vascular, el depdsito de lipidos y material

procalcificante favorecen la aparicion de las calcificaciones en las arterias, por lo tanto la
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afectacion que se produce a nivel sistémico consiste en el dafio de la funcion de

conduccién y de amortiguacion del sistema cardiovascular (49).

ATEROESCLEROSIS < D ATERDESCLEROSIS

4 pa sistalica; ¥ PA Diastslica
l (disminucion perfusion coronaria)
HVI adaptativa >
/ \‘ (disminucion reserva coronaria)
Sobrecarga HVI mal adaptativa /
Volumen Disfuncion sistélica / diastdlica
l v

INSUFICIENCIA CARDIACA ENF. CEREBROVASCULAR
MUERTE SUBITA ENF.VASCULAR PERIFERICA

Figura 10. Proceso de ateroesclerosis y arterioesclerosis (49)

Las implicaciones clinicas de la anormalidad de las funciones, consiste en la
ateroesclerosis influyendo en la disminucion del flujo a nivel arterial, conllevando a la
isquemia de los tejidos, manifestdndose clinicamente como IAM, enfermedad cerebro
vascular (ECV) y enfermedad vascular periférica (EVP). El otro proceso que se relaciona
es la arteroesclerosis que se manifiesta con la calcificacion de la capa media de los vasos
sanguineos, con implicaciones clinicas importantes a nivel cardiaco, ya que al disminuir la
elasticidad de las arterias se incrementa la resistencia vascular provocando en el corazon el
incremento de la masa para poder ejercer la funcidn de contractibilidad. Como
consecuencia hay una disminucion en la distensibilidad de la aorta, hipertrofia ventricular
izquierda e incremento de la postcarga miocardica, teniendo como resultado final la
insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, fibrilacion auricular e incluso el IAM (50).

Los pacientes con ERC mantienen un riesgo cardiovascular incrementado con respecto a la
poblacion en general, pues “la rigidez arterial es considerada actualmente un potente
predictor independiente de mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC terminal en

hemodialisis (49)” (51).

48



CAPITULO III. MATERIALES Y METODOS

3.1. Problema de investigacion

La ausencia de actualizacidn en conocimientos sobre los efectos de las calcificaciones
vasculares como factores de riesgo cardiovascular, ha impulsado la realizacion de la
presente investigacion para el desarrollo de la valoracion de las alteraciones 6seo-

minerales en los pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5.

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo general
e Examinar la presencia de calcificaciones vasculares periféricas a nivel de manos y
pelvis, y determinar el riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal

cronica estadio 5.

3.2.2. Objetivos especificos

e Determinar el riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal cronica
estadio 5, a través del score de Adragao.

e Demostrar el riesgo cardiovascular segun la escala de Framingham en los pacientes
con enfermedad renal crdonica estadio 5.

e Estimar la prevalencia de comorbilidades como factores de riesgo cardiovasculares
que incrementan la mortalidad en pacientes renales terminales.

e Relacionar el grado de insuficiencia renal con los cambios minerales que se
producen en los pacientes con enfermedad renal terminal, de acuerdo a los cambios
en el calcio, fosforo, parathormona.

e Validar la radiografia simple de manos y pelvis, como herramienta de cribado y
seguimiento de las calcificaciones vasculares para la poblacion de pacientes con

insuficiencia renal cronica.

3.3. Hipotesis

La presencia de calcificaciones vasculares periféricas aumenta los factores de riesgo

cardiovasculares de las personas con ERC estadio 5.
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3.4. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion operacional
especifica conceptual Tipo de | Categoria Escala Indicador
variable
Edad Tiempo que ha | Cuantitativa | Discreta 17 — 26 aflos Promedio
cronologica vivido un ser vivo. 27 — 36 afios Desviacion
37 — 46 afios estandar,
47 — 56 afnos minimo,
57 — 66 afios maximo
66 — 76 afios
>77 afios
Sexo Condicion organica, | Cualitativa | Nominal 1. Femenino Proporcion
masculina o dicotomica 2. Masculino
femenina, de los
animales y las
plantas
Insuficiencia | Presencia de | Cualitativa | Nominal 1. Si Proporcion
Renal Crénica | anormalidades de la dicotomica 2. No
estadio 5 estructura o de la
funcion renal
presentes por mas de
3 meses, con
implicaciones para
salud.
Tiempo  en | Tiempo de | Cualitativa | Nominal 1. <6m Promedio,
dialisis permanencia en politcotomi- 5 ?I;ﬁlodf 12m desviacion
dialisis ca 4: 2 afios estandar
5. 3 afios
6. 4 afios
Comorbilida- | Presencia de uno o | Cualitativa | Nominal 1. SiHD Proporcion
des mas trastornos dicotémica 2. NoHD
ademas de la
enfermedad o
trastorno primario.
Tabaquismo Intoxicaciéon aguda | Cualitativa | Nominal 1. Si Porcentaje
o cronica producida dicotémica 2. No

por el consumo

abusivo de tabaco
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Peso Fuerza con la que la | Cuantitativa | Continua Kilogramos Porcentaje,
tierra  atrac  los desviacion
cuerpos. estandar,

mimino,
maximo

Talla Medida de estatura | Cuantitativa | Continua Metros Porcentaje,
del cuerpo humano desviacion
desde lo pies hasta estandar,
la  boveda del mimino,
craneo. maximo

IMC Indicador simple de | Cualitativa | Nominal 1. Bajo peso Promedio,
la relacion entre el dicotomica 2. Peso normal desviacion

3. Sobrepeso
peso y la talla que se 4. Obesidad GI | estandar
utiliza 5. ICI)besidad G
frecuentemente para 6. Obesidad G
. . 111
identificar el 7 Obesidad
sobrepeso  y la morbida
obesidad en los
adultos.

Indice de | Escala para predecir | Cualitativa | Nominal 1. Si Promedio,

Adragao la  presencia de dicotomica 2. No desviacion
calcificaciones estandar
vasculares
periféricas.

Tension La presion arterial | Cuantitativa | Continua mmHg Promedio

arterial es la fuerza o Desviacion
presion que lleva la estandar,
sangre a todas las minimo,
partes del cuerpo, maximo

Fosforo Segundo  mineral | Cuantitativa | Continua mg/dl Promedio
mas abundante del Desviacion
cuerpo. Se almacena estandar,
principalmente  en minimo,
los huesos y en los maximo

dientes, combinado
con el calcio, se
encuentra en los
liquidos corporales

y en los tejidos
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blandos.

Calcio Mas abundante del | Cuantitativa | Continua mg/dl Promedio
cuerpo, se encuentra Desviacion
en los huesos,y estandar,
participa en minimo,
transmision maximo
neuromuscular,
funcionamiento de
los musculos, regula
el transito de
nutrientes a nivel de
membrana celular,
en la coagulacion
sanguinea

Parathormona | Es una hormona | Cuantitativa | Continua pg/ml Promedio
proteica  secretada Desviacion
por la glandula estandar,
paratiroides que minimo,
interviene en la maximo
regulacion del
metabolismo del
calcio y del fosforo

Producto Cuantitativa | Continua mg/dl Promedio

calcio fosforo Desviacion

estandar,
minimo,
maximo

Colesterol El colesterol es un | Cuantitativa | Continua Colesterol total Promedio

total lipido que se c- HDL Desviacion
encuentra en los estandar,
tejidos corporales y minimo,
en el plasma maximo
sanguineo

3.5. Universo y muestra

El universo de pacientes con ERC estadio 5 en HD, hospitalizados en el servicio de

Nefrologia fue de 90. Mediante la féormula de célculo del tamafio muestral, con un indice
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de confianza del 95%, un margen de error de 5% y una proporcion de similitud de 50%, se

obtuvo una muestra de 71 pacientes.

3 K?Npq
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n

3.6. Tipo de estudio

La presente investigacion se basé en un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo
(casos y controles); para lo cual se realizo la recoleccidon de informacion de las historias
clinicas de los pacientes con diagndstico de ERC estadio 5, que fueron ingresados en el
servicio de Nefrologia del Hospital de especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de

Quito, en el periodo comprendido entre mayo y septiembre del 2015.

Se recolect6 datos de los valores de calcio, fosforo, parathormona, presencia de factores de
riesgo cardiovasculares (hipertension arterial, diabetes mellitus 2 y enfermedad
cerebrovascular, tabaquismo), peso, talla, tension arterial al inicio de la dialisis, valores de

colesterol total y HDL, y visualizacidon de radiografias anteroposteriores de manos y pelvis.

Para el proceso investigativo se calculo el indice de Adragao mediante las calcificaciones
visualizadas en las radiografias y se lo compard con el riesgo cardiovascular calculado

mediante el escala de Framingham.

3.7. Procedimiento de recoleccion de informacion

Se solicitaron los permisos requeridos en el hospital. Luego se solicité al departamento de
archivo las historias clinicas de los pacientes que habian sido hospitalizados en el servicio
de Nefrologia con diagndstico de ERC estadio 5 independientemente de la causa de base.
Posteriormente se procediendo a la revision de los historiales de acuerdo a los nimeros
identificativos de cada paciente. La recoleccion de los datos se realizd segiin la matriz
respectiva (anexo 9.3). Para la recoleccion de los resultados de laboratorio, se tomaron en

cuenta los ultimos controles de sangre que se habian realizado a los pacientes del estudio.
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3.8. Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico enfermedad renal cronica estadio 5.
e En tratamiento clinico y dialitico.
e Mayor de 17 afios.

e Aceptacion para participar en el estudio

3.9. Criterios de exclusion

e Pacientes con enfermedad renal cronica en otro estadio diferente al 5.

e Pacientes que se nieguen a intervenir en el estudio

3.10. Plan de analisis de resultados

Se analiz6 los datos de 71 pacientes que tenian en sus historias clinicas la informacion
completa requerida. Se realizd el andlisis descriptivo de la muestra, primeramente se

realizo un estudio socio demografico, asi como marcadores clinicos.

Para obtener mayor informacion en el andlisis bivariado se realizé la categorizacion de la
edad, tiempo de permanencia en hemodidlisis, antecedentes patologicos, el IMC. Para la
edad se realizd grupos desde los 17 afios, cada 10 afos, hasta el Gltimo grupo que abarca
los > 77 anos. En cuanto al tiempo de permanencia en HD se reuni6 a las personas que
tenian menos de 6m, de 6 meses 1 dia hasta 12 meses 31 dias, y luego asociacion anual
hasta los 4 anos. El conjunto de antecedentes patologicos fue divido en la existencia o no
de HTA, DM2, ECV y tabaquismo. E1 IMC se clasificd segun valores que van desde 15.8 a

40.5 kg/m? como maximos y minimos.

Las variables que corresponde a los valores bioldogicos no fueron categorizadas, sin
embargo se estableci6 valores minimo y maximos, desviacion tipica y medias. En cuanto al
producto Ca x P se estableci6 un corte de riesgo > 45 mg?/dI>. Para determinar la relacion
entre las variables cualitativas y cuantitativas se utiliz6 la prueba t de student y la prueba
de la 42 para variables cualitativas. Se fij6 el nivel de significacion estadistica en el 5 %

(p< 0.05) y los andlisis respectivos se realizaron con el paquete estadistico SPSS version
21.
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3.11. Consideraciones bioéticas

Al ser la presente investigacion, un estudio de proyeccion retrospectiva, se descartd los
riesgos clinicos, fisicos y psicosociales que pueden repercutir en los participantes. Se

guarda total confidencialidad con los datos obtenidos en la presente investigacion.

3.12. Aspectos administrativos

Recursos humanos: el equipo para la presente investigacion estara conformado por la
autora, el director de tesis y el director metodolégico que forman parte del personal

docente de la PUCE.

Recursos materiales: todo el material de escritorio, tecnoldgico y de edicion e impresion
sera proporcionado por parte de la autora. El material bibliografico serd obtenido tanto de
la Biblioteca de la PUCE y herramientas TIC’s. Presupuesto: los gastos totales se

financiaran completamente por parte de la autora.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1.Analisis univarial

El presente estudio cuenta con una poblacion de 71 personas; de los cuales el 51 %
corresponden al género femenino y el 49 % al género masculino (grafico 1). Las 71
personas estudiadas presentan edades que varian desde los 17 a los 85 afios, el promedio de
edad es 53.17 afos, y la desviacion tipica es 17.63 anos. Los limites del 95 % de confianza
de la media son 49 y 57.32 anos. El mayor grupo de poblacion se encuentra entre los 57 y

66 afios (grafico 2).

Grafico 1. Distribucion de la poblacion por género
(n=171)

Grafico 2. Distribucion de la poblacion por grupos de
edad (n="71)
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El 100 % de la poblacién se encuentra bajo tratamiento de TSR. La mayoria de los
pacientes que fueron incluidos en el estudio cuentan con un tiempo de permanencia en HD
corto. La mayor cantidad de personas (grafico 3) estd en el grupo que cursa con una
duracion de TSR entre 6 meses 1 dia a 12 meses 31 dias, con una poblacion del 38 %,
seguido del grupo de menos de 6 meses con el 32.4 %; posteriormente se identifica el
grupo con permanencia de 1 afio con el 14.1 %, seguido por 2 y 3 afios con 7 y 5.6 %

respectivamente, para finalmente encontrar el 2.8 % de pacientes con tratamiento de 4

afios.
Grafico 3. Distribucion de la poblacion por
tiempo en HD (n=71)
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Existen antecedentes patologicos personales comunes en la poblacion como se demuestra
en el grafico 4, que incrementan el riesgo cardiovascular en los pacientes. La HT A ha sido
identificada como el factor de riesgo mas importante en los pacientes con ERC asi tenemos
que el 76.1 % la padecen; seguidos de DM2 en el 38 %; la ECV se hallé en el 8.5 % y el

tabaquismo en el 56.3 %.

Grafico 4. Distribucion de la poblacion por
antecedentes (n = 71)
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Como se puede evidenciar en la tabla 7, el 100 % de la poblacion estudiada mostré IMC
que varian desde los 15.8 kg/m? hasta los 40.5 kg/m?, con un promedio de 25.1 kg/m® y
una desviacion tipica del 4.8. Los valores de TAS se ubican entre los 100 mmHg hasta los
197 mmHg, con un promedio de 139.5 mmHg vy una desviacion tipica de. 23.1. El
colesterol total mostrd valores desde 57 mg/dl hasta 339 mg/dl, con un promedio de 175.8
mg/dl y una desviacion tipica del 5.2. La fraccion del colesterol bueno el HDL fue
identificado con valores minimos de 7.4 mg/dl hasta 155.2 mg/dl, con un promedio de 42
mg/dl y una desviacion tipica de 20.3.

Dentro de la evaluacion de laboratorio se identificaron el fosforo, calcio y parathormona
séricas, obteniendo valores minimos de 1.7, 3.7 mg/dl, 7.8 pg/ml y maximos de 10.2 10.6
mg/dl y 1938 pg/ml; con promedios de 5.3, 8.1 mg/dl y 383 pg/ml; y una desviacion tipica
de 1.6, 1.4 y 335.5 respectivamente. La producto Ca-P muestra valores entre 13.14 y

104.40 mg/dl; con una media de 41.82 mg/dl y desviacion tipica de 13.94mg/d.

Tabla 7. Caracteristicas de la poblacion

Variables Minimo Maximo Media Desv. tip.

Estadistico  Error tipico

Peso (kg) 40.0 102.5 64.3 1.4 11.8
Talla (m) 1.5 1.7 1.6 0.0 0.0
IMC (kg/m?)* 15.8 40.5 251 0.6 4.8
TAS (mmHg)+ 100 197 139.5 2.7 23.1
Colesterol total (mg/dl) 57.0 339.0 175.8 6.8 57.2
HDL (mg/dl) + 7.4 155.2 42.0 2.4 20.3
Fésforo sérico (mg/dl) 1.7 10.2 53 0.2 1.6
Calcio sérico (mg/dl) 3.7 10.6 8.1 0.2 1.4
Parathormona (pg/ml) 7.8 1938.0 383.0 39.8 335.5
Producto CaxP (mg/dl) § 13.1 104.4 41.8 1.65 13.9

*: IMC: Indice de Masa Corporal
+: TAS: Tension Arterial Sistolica
+ HDL: High Density Lipoprotein
9J: CaxP: Calcio, Fosforo

Tal como esta descrito en la grafico 5, el 40.8 % de los pacientes no tienen calcificaciones
vasculares, lo que se traduce en un score de Adragao de 0; seguido por un score de 4 con el

16.8 % y finalmente el 12.7 % tiene un score de 8.
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Grafico 5. Score de Adragao en los pacientes con ERC
estadio 5 (n=71)
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Las concentraciones de Ca, P y PTH (tabla 8) evidenciadas, varian entre valores de 3.67 a
10.60 mg/dl, 1.7 a 10.20 mg/dl y 7.82 a 1938 pg/ml respectivamente. El promedio de las
concentraciones es de 8.07, 5.27 mg/dl y 382.98 pg/ml y la desviacion tipica es de 1.36,
1.64 mg/dl y 335.45 pg/ml. El indice de confianza del 95 % de la media, para el Ca
tenemos 7.75 y 8.39 mg/dl; para el P de 4.88 y 5.66 mg/dl y la PTH 303.58 y 335.45
pg/ml.

Tabla 8. Concentraciones de calcio, fosforo y parathormona

Variables Minimo Maximo Media IC 95 %* Desviacion tipica
Calcio (mg/dl) 3.67 10.60 8.07 7.75-8.39 1.36
Fosforo (mg/dl) 1.70 10.20 5.27 4.88 —5.66 1.64

PTH" (pg/ml) 7.82 1938 323.98 303.58 —452.38 335.45

*:IC: indice de confianza
+: PTH: Parathormona

Se ha establecido el riesgo cardiovascular de los pacientes estudiados con ERC estadio 5
segun el score de Adragao (grafico 6), evidenciando que el 54.9 % de la poblacion tiene un
riesgo bajo, identificado por un score < 3; comparado con el 45.1 % que tienen un score >

3 que predice un riesgo cardiovascular alto.
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Grafico 6. Distribucion de la poblacién por el riesgo
cardiovascular segun el score de Adragao

B Riesgo bajo

M Riesgo alto

El riesgo cardiovascular medido por Framingham (gréafico 7) demuestra que el 53.5 % de
la poblacion que particip6 en la investigacion tiene un riesgo bajo; seguido por el 23.9 %
que cursan con un riesgo moderado; posteriormente se encuentra el riesgo alto con el 11.3

% y finalmente el 7 y 4.2 % con riesgo muy alto y critico respectivamente.

Grafico 7. Riesgo cardiovascular segun la escala de
Framingham (n = 71)

H BAJO RIESGO

H RIESGO MODERADO
M RIESGO ALTO

B RIESGO MUY ALTO
m RIESGO CRITICO

Segun Framingham modificado (grafico 8), el 53.5 % de la poblacidon tiene un riesgo

cardiovascular bajo; mientras que el 46.5 % tiene un riesgo cardiovascular alto.
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Grifico 8. Riesgo cardiovascular segin Framingham
modificado (n =71)

B Riesgo bajo

H Riesgo alto

4.2. Analisis bivarial

Por el tipo de variables a determinar, para conocer la relacién que existe entre la existencia
de calcificaciones vasculares con el tiempo de permanencia en HD (tabla 9), nos valemos
de la Rho de Spearman; mediante la cual determinamos una correlacion positiva débil, ya
que ha mayor tiempo de permanencia en HD aumentan las calcificaciones vasculares y por

ende existe un mayor score de Adragao (r = 0.079, p> 0.05)

Tabla 9. Rho de Spearman para valorar la correlacion del tiempo de permanencia en

HD y el Score de Adragao
Variable Casos  Correlacion (r)  Significacion bilateral
Tiempo de permanencia en HD y el Score 71 0.079 0.513

de Adragao

Segun los dos indices que han permitido estimar el riesgo cardiovascular de la poblacion,
se ha podido identificar, que mas de la mitad de los pacientes tienen un riesgo
cardiovascular bajo (grafico 9) segun el score de Adragao y Framingham modificado con
el 54.9 y 53.5 % respectivamente. El riesgo alto estd presente en el 45.1 % segln el score

de Adragao y en el 46.5 % con Framingham.
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Grafico 9. Correlacion del riesgo
cardiovascular segun el score de Adragao y la
escala de Framingham (n = 71)
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En la asociacion del riesgo cardiovascular, del score de Adragao y la escala de
Framingham (tabla 10), mediante el Chi cuadrado (y*) de 2.236, gl de 1 y significancia de
0.135 (P > 0,05), podemos aceptar la hipdtesis nula, es decir, el score de Adragao y el

Framingham modificado, no estan asociados (son independientes).

Tabla 10. Asociacion del score de Adragao y la escala de Framingham modificado
para valorar el riesgo cardiovascular

FRAMINGHAM MODIFICADO

Riesgo bajo Riesgo alto TOTAL
Casos % Casos %0 Casos %0
SCORE DE Riesgo bajo 24 63.2 15 45.5 39 54.9
ADRAGAO Riesgo alto 14 36.8 18 54.5 32 45.1
TOTAL 38 100.0 33 100.0 71 100.0
Valor gl Sig. asintotica (2 caras) *
Chi-cuadrado de Pearson 2.236* 1 0.135
N de casos validos 71

2: 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 14.87
*: gl: Grados de Libertad
+: Sig. (bilateral) significacion bilateral

Para medir si el score de Adragao es diferente entre los grupos de personas seglin la
cantidad de Ca, P y PTH, se debe comparar las medias del valor del score en las categorias

de las variables. Partimos de la hipotesis nula (H,), que los dos grupos tienen medias

62



iguales en el score de comparacion. Para verificar la hipdtesis nula se utiliza la prueba

estadistica de t de student.

En la tabla 11, se presenta el valor de t, los grados de libertad (gl) y la significacion
bilateral (valor P), utilizando un nivel de significacion de o = 0,05, los valores de t de
0.277, 0.163 y -1.316; gl de 69 en todos los casos y una p = 0.782, 0.871 y 0.192; hacen
aceptar la hipotesis nula, es decir no hay diferencia significativa estadisticamente entre las

medias de score de Adragao y los dos grupos que se compara (p> 0,05).

Tabla 11. Comparacion de Score de Adragao y los cambios electrolitico-hormonales

Casos Media t! gl” Sig. (bilateral)™
Ca bajo* 43 2.77
0.277 69 0.782
Ca normal 28 2.57
Score de P alto” 48 2.73
0.163 69 0.871
Adragao P normal 23 2.61
PTH alto' 61 2.51
-1.316 69 0.192
PTH normal 10 3.80
* Ca: Calcio
+: P: Fosforo

+ PTH: Parathormona

9: t: T de Student

**: gl: Grados de Libertad

++: Sig. (bilateral): significacion bilateral

El cambio electrolitico y hormonal que se asocia a mayor riesgo cardiovascular es la
hipocalcemia e hiperfosfatemia. El OR de la hipocalcemia (tabla 12) nos indica que las
personas que cursan con el calcio bajo, tienen 1.05 (IC 95 % 0.41 - 2.68) veces mayor
probabilidad que los que tienen el calcio normal. El riesgo de presentar eventos
cardiovasculares en las personas con hiperfosfatemia (tabla 13) es de 1.3 veces mayor que
los que cursan con el fésforo dentro de valores normales. Finalmente el OR para la PTH
elevada (tabla 14) es de 0.361 (IC 95 % 0.083 — 1.578) poniendo en evidencia que la
alteracion de esta hormona, no presenta mayor riesgo cardiovascular en comparacion con

las personas que tienen valores normales hormonales.
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Tabla 12. Odds ratio para el calcio y el riesgo cardiovascular

RIESGO CV* Total
Casos Controles
Ca* Bajo 20 16 36
Normal 19 16 35
Total 39 32 71
*: Ca: Calcio
+: CV: Cardiovascular
Valor IC 95%
OR* 1.05 0.41 —2.68

*: OR: odds ratio

Tabla 13. Odds ratio para el fosforo y el riesgo cardiovascular

RIESGO CV*
Total
Casos Controles
P* Normal 9 6 15
Alto 30 26 56
Total 39 32 71
*: P: Fosforo
+: CV: Cardiovascular
Valor IC 95%
OR* 1.3 0.408 —4.142

*: OR: odds ratio

Tabla 14. Odds ratio para la parathormona y el riesgo cardiovascular

RIESGO CV*
Total
Casos Controles

PTH* Normal 3 6 9

Alto 36 26 62

Total 39 32 71
*: PTH: Parathormona
+: CV: Cardiovascular

Valor IC 95 %
OR* 0.361 0.083-1.578

*: OR: odds ratio
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CAPITULO V. DISCUSION

El presente estudio describe las caracteristicas de una poblacion cronica, afectada por la
ERC en estadio 5 en tratamiento dialitico; los datos existentes a nivel nacional son escasos,
sin embargo se ha intentado comparar con los presentados a nivel internacional. Todos los
estudios incluido el nuestro, han intentado identificar las calcificaciones vasculares y

establecer el riesgo cardiovascular, por lo que se ha podido considerar la comparacion.

La presente investigacion se basé en 71 personas que cumplieron los criterios de inclusion
y de exclusion; de los cuales 51 % (36) corresponden al sexo femenino y 49 % (35) al
sexo masculino; con rangos de edad desde los 17 hasta los 85 afios, y una edad promedio
de 53.17 £ 17.63 anos. En nuestro pais se pudo identificar estudio similares, como el
desarrollado en el hospital de las Fuerzas Armadas de Quito, con 44 personas mayores de
20 afios (Quinga y cols, 2012) (52); asi como el realizado en el hospital del IESS de
Ambato, con una poblacion de 54 pacientes, con rangos de 13 a 77 afos y una media de
53.7 afios, de los cuales 14 pertenecen al sexo femenino y 30 al sexo masculino (Culki,
2016) (53). A nivel internacional se citan multiples estudios, entre ellos el realizado en
México con una poblacion de 52 pacientes en HD, una edad promedio de 43 + 18 afios, y
una distribuciéon por género de 27 hombres y 25 mujeres (Rojas-Campos y cols, 2013)
(54). En Espafia, se investigd a 193 pacientes en HD, con una edad media de 64 + 14 afios
para los hombres y de 68 + 13 afios para las mujeres; y una distribucion de 121 hombres y
72 mujeres (Rodriguez-Garcia y cols, 2008) (55). De la misma manera se evidencio en los
Estados Unidos, una poblacion de 143 personas con ERC en cualquier estadio, con dos
brazos, el primer brazo que desarrolld eventos CV con 79 casos de los cuales 44
corresponden a hombres y 20 a mujeres; en el otro brazo se hallan las personas que no
desarrollaron eventos con 64 casos, 43 identificados en el grupo de hombres y 36 de
mujeres (Liabeuf'y cols, 2015) (56). Por otro lado podemos contar con los datos obtenidos
en un estudio desarrollado en Portugal, con una poblacion de 123 personas, con una
distribucion de 75 hombres y 48 mujeres; con una edad media de 62 + 14 afios (Adragao y
cols, 2004) (7). En un estudio multicéntrico observacional desarrollado en Cambridge —
EEUU reportado en el afio 2015, presentd una poblacion de 275 personas, que
corresponden 174 a hombres y 101 mujeres, con una edad media de 57 afios, con un rango
de edad entre los 19 a los 84 afos (Kraus y cols, 2015) (57). De igual manera en Lisboa,

Adragao y cols, desarrollaron un estudio de prevalencia de calcificaciones vasculares en
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101 pacientes que permanecian en HD de los cuales 71 eran hombres y 30 mujeres, con
una edad media de 58.9 £ 15.5 afos (58). En Espafia una tesis doctoral realizada por
Garcia, 2014, present6 una poblacion de 99 personas, con una distribucion de 50 mujeres y
49 hombres, con una edad media de 65 + 14 afos (59).

En esta investigacion se identifico al 100 % de la poblacion con TSR, y una permanencia
en HD de la mayor parte de la poblacion con el 38 % entre los 6meses 1 dia a los 12 meses
31 dias. En el estudio desarrollado en el Hospital de las Fuerzas Armadas se tom6 como
referencia un tiempo mayor a 3 meses en HD (52); en el hospital del IESS de Ambato el
tiempo de mayor permanencia se encuentra entre los 2 y 5 afios con un 56.82 % de la
poblacion (53). En los estudios internacionales se presentan datos de permanencia en HD
de 3.8 afios (46 meses) (54); 3.1 + 3.6 afios (55); en la publicacion de Liabeuf' y cols en el
2015, se desarrolld el estudio en diferentes grupos poblacionales con grados distintos de
ERC en los dos brazos, en quienes no desarrollaron eventos y en quienes si desarrollaron,
asi tenemos que en estadio 2 se identificaron 13.9 y 1.6 %, en el 3 existieron 27.8 y 23.4
%, en estadio 4 el 27.8 y 23.4 %; enel 5 el 6.3 y 7.8 % y finalmente estadio 5 en HD el
24.1 y 43.8 %; definiendo asi una mayor poblacion afectada por eventos cardiovasculares
en la poblacion con mayor tiempo de diagnostico de la enfermedad (56). Adragao y cols en
el afio 2004 ya identificaron una poblacion con una permanencia de 3.8 afnos .6 meses) (7).
En Cambridge se identifico una poblacion con permanencia media de 3.3 afos (57); en
Portugal se estudi6 un grupo con una duracion de HD de 4.65 afios (55.8 = 54.8 meses)
(58). El estudio presentado en Espaiia, identificd que el 66 % de poblacion llevaba mas de
2 afios en HD con una media de 52 meses (59). Como se ha demostrado el tiempo de
permanencia de los pacientes, en el total de los estudios comparativos superan los 2 afios
de TSR, a diferencia de la presente investigacion que tiene la mayoria de pacientes con
menos de 1 afio.

Dentro de las comorbilidades y factores de riesgo que se estudiaron, se cita que 76.1 %
cursan con antecedentes de HTA, el 38 % con DM2; el 8.5 % con ECV vy finalmente el
56.3 % consumen o consumian tabaco. En los datos arrojados en el estudio desarrollado en
Ambato se evidencia que el 45.45 % de la poblacion tenian antecedentes de DM2, el 25%
de HTA y el 29.55 % otro tipo de comorbilidades (53). En la poblacion mexicana se
identificé al 12 % con DM2 (54); Liabeuf y cols identificaron que en el grupo que no
presentd eventos cardiovasculares existio un 32 % de casos de DM2 y 9 % de fumadores;

comparado con el 29 % y 8 % en el grupo que cursé con eventos CV (56). Segin Adragao
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en sus estudios, el 25 y 19 % de toda la poblacion estudiada cursaban con DM2 (7) (58).
En el estudio de la universidad de Cambridge se identifico que el 83.2 % de las personas
tenian HTA, el 27.2 % DM2 y el 9.5 % tabaquismo (57). En Espana se estimé que el 20 %
tenian previamente DM2 y el 10 % consumian tabaco de manera cronica (59). Finalmente
se puede identificar que en todos los estudios el factor comiin denominador es la DM2 y el
tabaquismo.

Se ha podido establecer informacion importante con respecto al IMC de la poblacion
estudiada, en la que se cuenta con valores entre 15.8 y 40.5 kg/m?, con un promedio de
25.1 kg/m?, lo que quiere decir que la mayor parte de la poblacion se encontraba con un
IMC dentro de lo normal. El resto de estudios demostraron que el IMC de la poblacion en
promedio se encuentra dentro de valores normales con datos como 24.4 + 4.4 kg/m? (54);
24.2 £ 4.8 kg/m? (58); y el 56% (59); sin embargo en el estudio de Liabeuf'y cols la mayor
parte de la poblacion tenian un promedio de 28.6 + 6 kg/m?> y 28 + 7 kg/m* (56)
correspondiente a valores con sobrepeso.

Los valores de tensiones arteriales sistolicas, en este estudio tiene un promedio de 139.5
mmHg; en comparacion con 144 £ 28 mmHg de la poblacion mexicana (54); 151 + 24
mmHg y 156 + 29 mmHg en las poblaciones que no tuvieron eventos CV y los que si
tuvieron (56); 140.2 + 24.2 mmHg en la poblacion americana (57); y en la poblacion
espafola con un promedio de 130 + 24mmHg (59). Por lo tanto se puede identificar que los
controles tensionales de la presente investigacion se asemejan en su mayor proporcion a
los hallados por Garcia en Espana, y con mejores registros.

El colesterol ha sido considerado uno de los factores de riesgo modificables, mas
importante para incrementar la morbimortalidad cardiovascular. En este estudio el
promedio del valor del colesterol se hall6 en 175.8 mg/dl, con rangos desde los 57 mg/dl
hasta 339 mg/dl; la fraccion del colesterol HDL curs6 con valores entre 7.4 a 155.2 mg/dl,
con un promedio de 42 mg/dl. En el estudio desarrollado en Culki en Ambato, se hallo que
el 29.55 % de la poblacion que participd en la investigacion cursaron con dislipidemia
(53). Rojas-Campos y cols, en la poblacion mexicana, determind que entre los 27 pacientes
que cursaron con calcificaciones vasculares, existieron valores de colesterol total con un
promedio de 151 mg/dl y valores entre 118 y 171 mg/dl; mientras que el colesterol HDL
un promedio de 39 con limites en 26 y 45 mg/dl (54). La poblaciéon americana en ambos
brazos de la investigacion, cursaron con un promedio de colesterol total 189.48 + 46.40

mg/dl (56). Seglin Kraus y cols, en su estudio se determind que el promedio del valor del
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colesterol se hallé en 152 mg/dl con valores minimos y maximos entre 131 y 175 mg/dl;
mientras que el colesterol HDL un promedio de 46 con limites entre 36 y 55 mg/dl (57). En
la poblacion espafiola el colesterol total tuvo una media de 158 mg/dl, con limites entre
138 y 178.5 mg/dl; y el colesterol HDL de 45 con valores entre 39 y 58 mg/dl (59). Las
diferencias étnicas y culturales, son los principales factores que modifican las condiciones
lipidicas de la poblacion, pese a que las variaciones entre los diferentes estudios son
minimas, las costumbres alimentarias de cada poblacion ejercen el principal determinante
de esta caracteristica.

En multiples estudios se ha demostrado la influencia de los diferentes electrolitos
participantes en el metabolismo mineral. En la presente investigacion se determind que 43
personas presentaban hipocalcemia, en comparacion con 28 que tenian normocalcemia; la
hiperfosfatemia estuvo presente en 48 pacientes, frente a 23 que cursaron con
normofosfatemia; y la PTH alta se evidenci6 en 61 comparada con 10 que la mantenian
dentro de la normalidad. En la tesis de Culki se identificd, que 33 personas cursaron con
normocalcemia y 11 con hipocalcemia; 23 con hiperfosfatemia y 19 con normofosfatemia;
la PTH elevada en 34 pacientes y normal en 8 (53).

Los valores promedios fueron valorados en este estudio tanto para el fosforo, calcio y PTH
en 5.3, 8.1 mg/dl y 383 pg/ml; el producto Ca x P de 42.82 mg*/kg?. En el estudio
mexicano los valores medios en las personas con calcificaciones vasculares, fueron de 5.2,
9, 478 mg/dl, 46 mg*/kg® (54). Rodriguez- Garcia y cols, demostraron en su investigacion
valores promedios en el sexo masculino de 5.4, 9.4 mg/dl, 141 pg/ml, 51 mg?/kg? (55).
Liabeuf'y cols, en su estudié expusieron que las personas que no cursaron con eventos CV,
presentaban valores promedios de P y Ca en 9.22 y 3.81 mg/dl; mientras que en los que
cursaron con eventos tenian valores de 9.22 y 4.18 mg/dl (56). Adragao y cols,
argumentaron un promedio de 4.9, 9.9 mg/dl, 302 pg/ml; 48.8 mg?/kg? (7). En la poblacion
americana se enseiaron medias de 5.2, 8.9 mg/dl, 348.9 pg/ml (57). En la poblacion
espafiola se sefialaron valores de 5, 9 mg/dl, 285 pg/ml; 41.93 mg?/kg* (59).

En cuanto al nimero de cuadrantes que presentaron calcificaciones en las radiografias,
tomados en cuenta desde 0 a 8; en este estudio se evidencia valores que van de 40.8, 7, 7
4.2,16.9,2.8,7, 1.4y 12.7 %. En comparacion con los hallados en el Hospital Militar de
Quito con valores de 38.64, 4.55, 11.36, 6.82, 11.36, 9.09, 0, 9.09 y 9.09 % (52). El estudio
desarrollado por Rodriguez-Garcia y cols, demuestra la presencia de calcificaciones

severas en el 63.6 y 70.7 % en arterias largas, 55.6 % en arterias medianas y 14.1 % en
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arterias pequefias (55). Segin Adragao y cols, se evidenciaron porcentajes
correspondientes a 25.5, 6.5, 15.4, 1.6, 20.3, 6.5, 21.1, 0, 3.3 % (7)

Adentrandonos en el tema central de este estudio, se pudo determinar que del 100 % de la
poblacion investigada, el 54.9 % tiene un riesgo cardiovascular bajo, identificado por un
score de Adragao < 3; en comparacion con el 45.1 % que cursa con un score > 3 que
predice un riesgo cardiovascular alto. Estos datos pueden ser equiparados con los
obtenidos por Rojas-Campos y cols, en la poblaciéon mexicana en los que el 44 % poseen
bajo riesgo cardiovascular, comparado con el 56 % que poseen alto riesgo (54). Adragao
demostrd que el score > 3 era mas frecuente en el 53 % y que era un patrén entre los
varones diabéticos (7).

De los estudios revisados, no se ha logrado encontrar que se haya procedido a realizar la
comparacion de escalas para medir riesgo cardiovascular. En la presente investigacion se
compard el riesgo medido por la escala de Framingham y por el score de Adragao; cabe
recalcar que la primera se aplica a la poblacion en general y la segunda a las personas que
padecen ERC. Por lo tanto se ha determinado, segin la primera escala el riesgo
cardiovascular esta elevado en el 46.5 %, en comparacion con el calculado por Adragao en
el 45.1 %; mientras que tienen un riesgo bajo el 53.5 % frente al 54.9 %. Lo que nos
indica, que tanto, por escalas aplicadas para la poblacion que no padece ERC como para
las que son disefnadas especificamente, la mayor parte de la poblacidén cursa con un riesgo
cardiovascular bajo; datos que se oponen a los citados por la bibliografia. Cabe recalcar
que estos factores dependen del tiempo de permanencia en HD, y en nuestro caso se
determin6 que la mayor parte de la poblacion tienen un tiempo corto en TSR.

La relacion que existe entre los cambios de los electrolitos del Ca y la PTH, se valord que
no existe una diferencia significativa, con valores de p = 0.091 y 2.922; es decir que las
variables riesgo cardiovascular y alteraciones electroliticas son independientes. Lo mismo
fue demostrado por Rodriguez-Garcia, et al, que indicd que la tinica asociacion positiva fue
la edad con respecto al incremento del riesgo cardiovascular (55). De igual manera
Adragao demostrd que el Ca tiene una p = 0.01 (7). Sin embargo en nuestra investigacion
el P cuenta con una p< 0.05 (0.035) lo que hace pensar en una correlacion entre la
hiperfosfatemia y la existencia de calcificaciones; dato que se correlaciona con lo

demostrado por Rodriguez-Garcia y cols, Adragao y cols que evidenciaron una p = 0.01

(7).
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Finalmente el OR para la asociacion del riesgo cardiovascular con hipocalcemia e
hiperfosfatemia, demuestran que existe mayor probabilidad de cursar con un evento
cardiovascular con respecto a la poblacién que cursan con valores normales; sin embargo
la PTH elevada no modifica la relacion con respecto a las personas que cursan sin

alteracion.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

1. Toda la poblacion incluida en este estudio, se encuentra en terapia de sustitucion
renal, con la mayor cantidad presente en el grupo de 6 meses 1 dia a 12 meses 31
dias.

2. E176.1 % de la poblacion encuestada padece de hipertension arterial, el 38 % de
diabetes mellitus; la enfermedad cerebrovascular se encuentra en el 8.5 %; estas
comorbilidades tomados en cuenta como factores de riesgo cardiovasculares no
modificables.

3. Dentro de los factores de riesgo modificables se encuentra el tabaquismo con una
incidencia del 56.3 %. El colesterol total tiene un promedio del 175.8 mg/dl dentro
de los valores aceptables; asi como el colesterol HDL catalogado como el colesterol
bueno, con valores medios de 42 mg/dl. Sin embargo, cabe recalcar la existencia de
un valor de 7.4 como factor de riesgo importante para incrementar los eventos
cardiovasculares.

4. Los pacientes con ERC estadio 5 traen consigo complicaciones terapéuticas tanto
en su tratamiento habitual domiciliario como durante la hemodialisis. Sin embargo,
se pudo determinar que la mayoria de los casos las tensiones arteriales se
encuentran con valores esperados con el tratamiento ambulatorio.

5. La valoracion de las calcificaciones vasculares por el score de Adragao de la
poblacion en HD, fueron identificadas como en todos los cuadrantes en el 12.7 %,
seguida del 16.9 % en 4 cuadrantes y del 40.8 % sin calcificaciones.

6. Se identifico una correlacion positiva débil (r = 0.079, p> 0.01) entre la existencia
de calcificaciones vasculares con el tiempo de permanencia en HD, con lo que se
confirma que ha mayor tiempo de permanencia en HD aumentan las calcificaciones
vasculares.

7. Elriesgo cardiovascular seglin el score de Adragao, sitia al 54.9 % de poblacion en
bajo riesgo, en frente del 45.1 % con alto riesgo. Comparado con el riesgo
establecido a través de la escala de Framingham que indica el 53.5 y 46.5 % en bajo
y alto riesgo respectivamente.

8. Todo paciente con ERC independientemente del estadio en el que se encuentre,

cursa con cambios minerales y hormonales. Se demostrd que la mayor parte de la
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poblacion cursa con hipocalcemia, hiperfosfatemia y valores de PTH elevados (36,
56, 62 personas).

El OR de las personas que cursan con cambios electroliticos es mayor que el de las
personas que tienen valores dentro de pardmetros normales; por lo tanto existe

evidencia que se asocia a mayor riesgo cardiovascular.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES

Segun los resultados obtenidos, se recomienda:

1. Incentivar el diagnéstico de la ERC en estadios tempranos, para poder actuar de
manera inmediata, y evitar asi el desenlace fatal de la enfermedad a la dependencia
fisica de un equipo de dialisis.

2. Intensificar el control y el tratamiento de las comorbilidades y habitos toxicos como
hipertension arterial, diabetes mellitus 2, enfermedad cerebrovascular, dislipidemia
y tabaquismo; ademas de patologias no citadas en esta investigacion como las de
causa nefroldgica y autoinmune.

3. Realizar un control radiografico anual a los pacientes con enfermedad renal cronica
desde el estadio 3, y capacitar al personal de salud sobre la necesidad de la
valoracion los exdmenes imagenologicos, con la finalidad de mejorar y evitar las
complicaciones cardiovasculares.

4. Establecer tiempos de control de los parametros de laboratorio que se correlacionen
con los estudios radiograficos, de tal manera que permitan evaluar anualmente los
cambios del metabolismo 6seo-mineral, de manera conjunta usando el reporte
bioquimico e imagenoldgico.

5. Difundir la utilidad del score de Adragao, para que de una manera economica,
sencilla e inmediata se pueda aplicar la valoracion del riesgo cardiovascular en
todos los pacientes con enfermedad renal cronica desde es el estadio 3.

6. Formular un nuevo estudio de similares caracteristicas, que tome en cuenta
poblaciones con mayor tiempo de permanencia en hemodialisis.

7. Conformar un equipo de trabajo, que extienda la cobertura del nefrologo, e incluya
a profesionales médicos cardidlogos, internistas, radidlogos, nutricionistas e
intervencionistas cardiovasculares, que trabajen conjuntamente en la valoracion,

prevencion y tratamiento de factores de riesgos modificables y no modificables.
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CAPITULO IX. ANEXOS

1.1. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD
Yo, Maria Alejandra Carrion Granda, como autora de la investigacion:

“VALORACION DE CALCIFICACIONES VASCULARES SEGUN EL iNDICE DE
ADRAGAO COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR, EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO 5,
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE NEFROLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO, ENTRE MAYO Y SEPTIEMBRE DEL
2015".

Manifiesto mi compromiso, de que toda la informacion derivada de este estudio, sera
conservada con estricta confidencialidad, incluyendo el acceso de los investigadores o

entidades que supervisan la investigacion

Se respetara la confidencialidad de la informacion procedente de la historia clinica de los
participantes en todo momento, cualquier publicacidn o comunicacion cientifica de los

resultados de la investigacion sera completamente anénima.

Atentamente,

Maria Alejandra Carrion Granda

CI: 1102840749
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1.2. Formulario de recoleccion de datos
PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA

VALORACION DE CALCIFICACIONES VASCULARES SEGUN EL iNDICE DE
ADRAGAO COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR, EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO 5,
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE NEFROLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO, ENTRE MAYO Y SEPTIEMBRE DEL

2015
Historia_clinica
Género
Edad
ERC
Tiempo_en_HD

Antecedente_HTA
Antecedente_DM2

Antecedente ECV
Antecedente_Tabaquismo

Peso

Talla

IMC
Indice_Adragao_manos_1lcuadrante
Indice_Adragao_manos_2cuadrante
Indice_Adragao_manos_3cuadrante
Indice_Adragao_manos_4cuadrante
Indice_Adragao_pelvis_lcuadrante
Indice_Adragao_pelvis_2cuadrante
Indice_Adragao_pelvis_3cuadrante
Indice_Adragao_pelvis_4cuadrante
Indice_Adragao_final

Tension_arterial_sistdlica

Fosforo

Calcio
Parathormona
Colesterol_Total
Colesterol_HDL

Por: Maria Alejandra Carrion Granda.

Posgradista Medicina Interna.
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GLOSARIO DE TERMINOS

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative

AKIN: Acute Kidney Injury Network

AMO: Alteraciones Minerales Oseas

ARN: Acido Ribonucleico

Ca: Calcio

CaR: Receptor de Calcio

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CMVL: Células Musculares Vasculares Lisas

CV: Cardiovascular

DE: Desviacion Estandar

DM1: Diabetes Mellitus 1

DM2: Diabetes Mellitus 2

ECV: Enfermedad Cerebro Vascular

EEUU: Estados Unidos

EVP: Enfermedad Vascular Periférica

ENPP-1: Ectonucledtido Pirofosfato/Fosfodiesterasa 1
EMO: Elemental y Microscépico de Orina

EPO: Eritropoyetina

EPIRCE: Estudio Epidemiologico de la Insuficiencia Renal en Espafa
ERC: Enfermedad Renal Cronica

FG: Filtrado Glomerular
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FGF-23: Factor de Crecimiento Fibroblastico
HD: Hemodialisis

HDL: High Density Lipoprotein

HPB: Hipertrofia Prostatica Benigna

HTA: Hipertension Arterial

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IC: Insuficiencia Cardiaca

IMC: indice de Masa Corporal

IRA: Insuficiencia Renal Aguda

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LRA: Lesion Renal Aguda

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
miARN: micro Acido Ribonucleico

MGP: Proteina Gamma-Carboxiglutamato
mmHg: milimetros de Mercurio

MVSC: Células Vasculares Multipotentes
NTA: Necrosis Tubular Aguda

OC: Osteocalcina

OPG: Osteoprotegerina

OPN: Osteopontina

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OR: Odds Ratio
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P: Fosforo

PTH: Parathormona

Radiografia: Rx

RANK: Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B

RANKL: Ligando Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B

RIFLE: Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of
kidney function and End-stage kidney disease

RR: Riesgo Relativo

TAS: Tension Arterial Sistolica

TAD: Tension Arterial Diastolica

TAM: Tension Arterial Media

TNAP: Fosfatasa Alcalina no Especifica de los Tejidos
TSR: Terapia de Sustitucion Renal

VDR: Receptor de Vitamina D

WHO: World Health Organization

X2: Chi Cuadrado
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