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RESUMEN

Introduccion: Las calcificaciones vasculares forman parte de los trastornos sistémicos del metabolismo mineral
6seo de la enfermedad renal crénica (ERC) y constituye una de las principales causas de mortalidad. Objetivos:
Determinar las caracteristicas clinicas, prevalencia de calcificaciones vasculares y alteraciones bioquimicas
del trastorno mineral éseo en los pacientes con ERC en terapia de hemodialisis. Métodos: Estudio analitico,
transversal y no experimental. La prevalencia de calcificaciones vasculares (aorta abdominal) se determiné
segun score validado (Kaupilla) y para la asociacion de las variables cualitativas se utilizé el test Chi-Cuadrado de
Pearson. Resultados: De la poblacion incluida (n:49), el 65% de los pacientes eran incidentes o continuadores
en hemodialisis (>6 meses) con un tiempo en hemodidlisis promedio de 2.8 afos. El 35% fue no incidente o
nuevo en hemodiilisis (<6 meses). La edad promedio fue de 62.1 afos, el 53% femenino y el 47% masculino.
El 67% presentd algun grado de calcificacion vascular (score de Kaupilla mayor de 1) y el 45% presentd un
score mayor de 3 (score asociado a riesgo cardiovascular) y que fue predominante en la poblacién incidente en
hemodialisis. El 55% present6 al menos alguna de las alteraciones bioquimicas de la enfermedad mineral 6sea
(hipercalcemia, hiperfosfatemia o hiperparatiroidismo) y no se encontré, en esta muestra, asociacién estadistica
significativa entre las alteraciones bioquimicas del trastorno mineral éseo con el indice de calcificacién vascular.
Conclusion: La mayoria de los pacientes en hemodialisis presenta algun grado de calcificacién vascular, por lo
que es importante reconocerlas y prevenirlas por el riesgo cardiovascular que poseen.

Palabras clave: Calcificaciones vasculares; Score de kaupilla; Enfermedad renal crénica. (fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Vascular calcifications are part of the systemic disorders of bone mineral metabolism in chronic
kidney disease (CKD) and represent one of the main causes of mortality. Objective: To determine the clinical
characteristics, prevalence of vascular calcifications and biochemical alterations of the bone mineral disorder in
patients with CKD in hemodialysis therapy. Methods: Analytical, cross-sectional and non-experimental study.
The prevalence of vascular calcifications (abdominal aorta) was determined according to the validated score
(Kaupilla). The association of qualitative variables was used the Pearson Chi-Square. Results: The population
included (n: 49), 65% of the patients were incidents in hemodialysis (> 6 months) with a mean hemodialysis
time of 2.8 years. The not incident or new patients on hemodialysis (<6 months) was 35%. The average age
was 62.1 years, 53% female and 47% male. 67% reached some degree of vascular calcification (Kaupilla score
greater than 1) and 45% presented a score higher than 3 (score associated with cardiovascular risk) and that was
predominant in the incident population on hemodialysis. 55% had at least one of the biochemical alterations of
bone mineral disease (hypercalcemia, hyperphosphatemia or hyperparathyroidism). The association between
the biochemical alterations of the bone mineral disorder and the vascular calcification index was not found
in this study. Conclusion: Most patients on hemodialysis present some degree of vascular calcification, so it is
important to recognize and prevent vascular calcifications because of the cardiovascular risk that it has.

Key words: Vascular calcifications; Kaupilla score; Chronic kidney disease. (source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

Se han descrito 4 tipos de calcificaciones vasculares:
1. Calcificaciéon relacionada a un incremento del
indice Ca/P o sobrecarga de calcio. 2. Calcificacion
valvular. 3. Calcificacién intimal relacionada a
aterosclerosis (ateromatosis). 4. Calcificacion de la
capa media arterial, relacionada a la mineralizacion
de las fibras de elastina (antes conocida como
esclerosis de Monckeberg), de la cual se reconoce
su vinculacién con los trastornos relacionados a la
enfermedad mineral 6sea o trastornos de Ca/P de los
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)'. En
este tipo de calcificacion, ocurre principalmente la
diferenciacion osteogénica metaplasica, a diferencia
de las calcificaciones intimales. En los pacientes
con ERC, la calcificacidon es un fenémeno sistémico,
puesto que compromete el resto de tejidos blandos
y ha sido reconocida en la insuficiencia renal desde
1901. La calcificaciéon puede comprometer hasta un
44% de las visceras, con la siguiente distribucion:
corazén 44%, pulmén 44%, estomago 29%, rifdn
14%?. Fisiopatoldgicamente, a nivel de la célula
muscular lisa, un aumento del producto Ca/P genera
un incremento en la actividad del transportador Pit-
1 (co-transportador Na/P), que incrementa el fésforo
a nivel intracelular, lo que a su vez activa genes
osteogénicos para la expresiéon de osteocalcina y
fosfatasa alcalina. Asimismo, un incremento del
producto Ca/P, promueve la conformacién de cristales

de apatita a nivel de la matriz vascular®“.

El impacto clinico de las calcificaciones vasculares
de la capa media, recae en que se asocia a rigidez
arterial, incremento de la presiéon de pulso, aumento
de la velocidad de onda de pulso e hipertrofia
ventricular izquierda, por lo cual tiene impacto en la
morbimortalidad cardiovascular. Un incremento del
score de calcificacion vascularincrementa lamortalidad
cardiovascular (un score de 1 se asocia a un H.R. de
2.6, 95% IC 1.5-4.4), por lo que su identificacién tiene
impacto en la morbimortalidad del paciente con ERC®,

Actualmente, se reconoce que las calcificaciones
vasculares forman parte de los trastornos sistémicos
del metabolismo mineral 6seo causado por la ERC.
Dicho trastorno, es definido por una o la combinacién
de
1. Anormalidades de calcio, fésforo, PTH, o del

entre algunas las siguientes alteraciones:
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metabolismo de la vitamina D> Anormalidades del
recambio, lamineralizacion, el volumen, el crecimiento
lineal o la resistencia 6sea’. Calcificacién vascular o de
partes blandas®. Por lo tanto, es relevante la valoracion
de estas alteraciones en los pacientes con ERC en
didlisis por su impacto en la salud cardiovascular.

METODOS

Estudio analitico, transversal y no experimental. Se
incluyé a toda la poblacion mayor de 18 afos de
la unidad de hemodialisis del hospital Guillermo
Almenara, por lo que el muestreo fue no probabilistico,
excluyéndose a gestantes y aquellos cuya condicién
morbida incapacitd la entrevista. La recoleccion de
datos se realizé con una ficha estandarizada mediante
entrevista a los pacientes que se encontraban
realizando la terapia de hemodialisis y revision de sus
analisis e imagenes del registro laboratorial y digital.
Las variables clinicas analizadas fueron sexo, edad,
causa de ERC, tiempo en terapia de didlisis siendo
establecido como nuevo (<6 meses) o continuador (=
6meses). Las variables bioquimicas incluyeron calcio,
fosforo y paratohormona. La variable calcificacién
vascular utilizé el score validado (Kaupilla) en aorta
abdominal. Para la asociacién entre las alteraciones
cualitativas bioquimicas del trastorno mineral 6seo
con las calcificaciones vasculares se utilizé el test Chi-
Cuadrado de Pearson.

La determinacion de la calcificaciéon vascular segun
score de Kaupilla precisé de una radiografia lateral de
columnalumbar paraobservarlas 4 primeras vértebras
lumbares con la aorta abdominal adyacente, como se
puede apreciar en el grafico 1. Para la puntuacién se
procede a observar los depésitos calcicos en la aorta
adyacente a cada segmento vertebral, considerando
tanto la pared anterior como posterior adrtica. Se
gradua como sigue: 0: no depdsitos calcicos adrticos,
1: depédsitos calcicos menos de 1/3 de la longitud
del segmento adrtico correspondiente; 2: mas de
1/3, pero menos de 2/3; 3: mas de 2/3. Por lo que
la puntuacion maxima puede ser hasta 24 si estd
afectada tanto la cara anterior y posterior de la aorta
a nivel de las 4 vértebras lumbares con puntuacion
de 3 por cada segmento''. La lectura y certificacion
radiolégica para el presente score fue realizado por
un médico radiélogo.
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SCORE DE SEGMENTOS INDIVIDUALES

SCORE COMPUESTO

PARED POSTERIOR PARED ANTERIOR

L1

L2

L3

L4

Total

Maximo

ANT + POST (0-6)

(0-3) (0-3)

2 2 4
3 2 5
2 3 5
9 7 15
12 12 24

Grafico 1. Score de Kaupilla (calcificacion en aorta abdominal). La gradacion se realiza en la cara anterior y posterior
de la aorta a nivel de la vertebras L1 a L4. A modo de ejemplo se muestra la gradacién.

RESULTADOS

El presente estudio incluyé 62 pacientes en el periodo
derecolecciéndejunioajuliodel 2017, delos cuales 13
se excluyeron (12 no tenian resultados de los andlisis
de laboratorio o radiolégicos y 1 se trasplanto), por lo
que la muestra estuvo conformada por 49 pacientes.

Sobre la valoracién de las variables clinicas de todos
los pacientes incluidos de la unidad de hemodialisis
(n:49), la edad promedio fue de 62.1 afios, el tiempo
en hemodialisis promedio fue de 2.8 anos, el 53%
era femenino y el 47% masculino. La distribuciéon de
la etiologia de la enfermedad renal crénica en los
pacientes incluidos, se muestra en el grafico 2.

ERC-ETIOLOGIA

2% 2%
% 4%

6%

14%

29%

u DM
= GLOMERULOPATIA
= UROP.OBSTR
m ARTRITIS REUMATOIDE
® POS CIRUGIA CARDIACA
m HTA
NO FILIADA (IDIOPATICA)
= ENFERMEDAD POLIQUISTICA RENAL
m NEFROPATIA LUPICA

Grafico 2. Distribucion etioldgica de la Enfermedad Renal Crénica en los pacientes en terapia de didlisis. HNGAL.

El 65% de los pacientes eran continuadores en
hemodialisis (=6 meses) y el 35% fueron nuevos en
hemodialisis (<6 meses). El andlisis de la distribucion
de edad (mayor y menor 65 aios) y sexo con relacion
a la definicién de nuevo y continuador en hemodialisis

se muestra en la tabla 1 y 2 respectivamente. La
distribucion fue casi homogénea, excepto en la
poblacién nueva en hemodidlisis en donde predominé
una edad menor de 65 afos.

| Pag. 41



ARTICULO ORIGINAL

Rev. Fac. Med. Hum. 2018;18(3):39-46. (Julio 2018)

Castillo-Velarde E. et al

Tabla 1. Distribucion de la edad (mayor y menor de 65 afios) en la poblacién continuadora y nueva en hemodialisis.

CONTINUADOR

Edad_65 N° %
= 14 43.8% 11
+ 18 56.3% 6
Total 32 100.0% 17

64.7% 25 51.0%
35.3% 24 49.0%
100.0% 49 100.0%

Tabla 2. Distribucion del sexo en la poblacién continuadora y nueva en hemodiilisis.

CONTINUADOR

N° %
Masculino 18 56.3% 8
Femenino 14 43.8% 9
Total 32 100.0% 17

47.1% 26 53.1%
52.9% 23 46.9%
100.0% 49 100.0%

En cuanto a la prevalencia de las calcificaciones
vasculares, el 67% de los pacientes cursaban con
algun grado de calcificacién vascular (score Kaupilla
=1) y el 33% no tenia presencia de calcificaciones
vasculares. Cuando se consider6 en el analisis,
calcificaciones vasculares con una puntuaciéon >3,
por ser el puntaje que ha sido asociado a riesgo
cardiovascular en estudios clinicos previos2, el 45%
presentd calcificaciones vasculares >3, y el 55% no
presentd dicho score (<=3). La distribucién de las
calcificaciones vasculares (>3) segun la distribucion

de pacientes nuevos y continuadores se muestran
en la tabla 3. Se puede apreciar que existe una mayor
proporcion de paciente continuadores (59%) con un
score asociado a riesgo cardiovascular (score >3),
a diferencia de los pacientes nuevos en donde la
mayoria (82%) presentaba un indice de calcificaciones
vasculares menor de 3 asociado a menor riesgo
cardiovascular, por lo cual existe un factor relacionado
a la temporalidad (p: 0.005). En la figura 1 se aprecia
esta distincion radiolégicamente.

Figura 1. Radiografia de una paciente hipertensa (A) de 78 afios con 5 afos en terapia de hemodialisis (score 21) y un
paciente diabético de 71 anos con 3 meses en terapia de hemodialisis (score 0).

4 |
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Tabla 3. Distribucion de las calcificaciones vasculares (>3) segun la poblacion continuadora y en hemodiilisis.

CALCIFICACION VASCULAR KAUPILLA * C_N CROSSTABULATION

CN
CONTINUADOR
CLASIFICACION N° %
Vascular - 13 40.6% 14
Kaupilla + 19 59.4% 3
Total 32 100.0% 17

82.4% 27 55.1%
17.6% 22 44.9%
100.0% 49 100.0%

Pearson Chi -Square (0.005)

Se consideré como alteraciones bioquimicas asociados
a la enfermedad mineral 6sea cuando los valores de
calcio se encontraban por encima de 10 mg/dl, fésforo
por encima de 5 mg/dly PTH por encima de 300 pg/ml,
como se ha sefialado en las guias internacionales de
manejo de la enfermedad mineral 6sea como la guia
de la sociedad espafiola de nefrologia (SEN7). En este
estudio los valores de calcio, fésforo y paratohormona

(PTH) se encontraron en promedio en valores normales
para calcio (entre 8 y 10 mg/dl), fésforo (entre 3.5a 5
mg/dl) y esperables para PTH (entre 150 y 300 pg/ml)
y se muestran en la tabla 4. Sin embargo, el porcentaje
de pacientes que presenté al menos alguna de las
alteraciones bioquimicas de la enfermedad mineral
Osea fue de 55%.

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

hemodialisis.

1IC 95%

PROMEDIO E STD :;‘I;‘AR MiNIMO MAXIMO
Calcio 9.5 9.2 9.7 0.9 7.2 11.3
Fosforo 47 42 5.1 1.6 1.0 9.5
PTH 262.4 164.3 360.5 337.8 12.2 1422.0

Cuando se realizé el andlisis de asociacidon entre
hiperfosfatemia con las calcificaciones vasculares (tabla
5), el 37% tenia un valor de fésforo por encima de 5 mg/

dl, pero sin cambios proporcionales en cuanto a una
puntuacion de calcificacién vascular mayor o menor de
3, sin que exista significancia estadistica (p: 0.584).

Tabla 5. Resultados bioquimicos de fésforo seguin indice de calcificaciones vasculares.

CALCIFICACION VASCULAR KAUPILLA

0
FOSFORO > 5
No 18 66.7% 13
Si 9 33.3% 9
Total 27 100.0% 22

1

59.1% 31 63.3%
40.9% 18 36.7%
100.0% 49 100.0%

Pearson Chi -Square (p:0.584)
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En la tabla 6 se muestra la asociacion entre
hipercalcemia y calcificaciones vasculares. Solo el
20% tenia hipercalcemia mayor de 10 mg/dl sin
asociacion estadistica significativa con calcificaciones
vasculares (p:0.076), sin embargo, paraddjicamente

hubo distribuciéon heterogénea en cuanto a que
la proporcién de hipercalcemia fue mayor en los
pacientes con un score menor de 3, lo cual puede
asociarse al tamafo muestral.

Tabla 6. Resultados bioquimicos de calcio segun indice de calcificaciones vasculares.

CALCIFICACION VASCULAR KAUPILLA

0
CALCIO > 10
No 19 70.4% 20
Si 8 29.6% 2
Total 27 100.0% 22

1

90.9% 39 79.6%
9.1% 10 20.4%
100.0% 49 100.0%

Pearson Chi -Square (p:0.076)

En cuanto a la paratohormona, el 25% de la poblaciéon
tenia hiperparatiroidismo (>300 pg/ml) sin cambios
proporcionales en cuanto a una puntuacién de

calcificacion vascular mayor o menor de 3 (tabla 7), sin
asociacion estadistica significativa (p:0.683).

Tabla 7. Resultados bioquimicos de calcio segun indice de calcificaciones vasculares.

CALCIFICACION VASCULAR KAUPILLA

0
PTH> 300
No 21 77.8% 16
Si 6 22.2% 6
Total 27 100.0% 22

1

72.7% 37 75.5%
27.3% 12 24.5%
100.0% 49 100.0%

Pearson Chi -Square (p:0.683)

Finalmente, el analisis asociativo entre calcificaciones
vasculares (score>3) con los trastornos bioquimicos o
analiticos de la enfermedad mineral ésea (al menos
una alteracion bioquimica) no demostré asociacion
estadistica (p: 0.944) con la prueba Chi-cuadrado
(tabla 9), ni con T de student (p: 0.67). Considerando
que algunas guias clinicas de manejo de enfermedad
mineral ésea consideran el riesgo progresivo de la

elevacion de la fosfatemia, se hizo un analisis para
valorar una posible asociaciéon cuando la fosfatemia
era mayor de 4.5 mg/dl, pero tampoco encontrd
diferencia significativa. Del mismo modo, se analizé la
enfermedad mineral ésea con un score de calcificacién
vascular mayor igual a 1, sin encontrar diferencia
significativa.

Tabla 8. Asociacién estadistica entre trastornos bioquimicos de la enfermedad mineral 6sea (al menos una alteracion)

con el score de calcificacion vascular >3.

CHI-SQUARE TESTS

VALUE DF

Pearson Chi-Square ,005a 1
Continuity Correctionb 0.000 1
Likelihood Ratio .005 1
Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear Association .005 1
N of Valid Cases 49

ASYMP. SIG. (2-SIDED)

944
1.000
.944

.944

EXACT SIG. (2-SIDED)

EXACT SIG. (1-SIDED)

1.000 .586

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

b. Computed only for a 2x2 table
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DISCUSION

Establecerelscoredecalcificaciénvascularen pacientes
con ERC en terapia de didlisis y su correlacién con las
alteraciones bioquimicas de la enfermedad mineral
Oseatieneimportanciaclinicaal constituir unindicador
de morbilidad de los pacientes con ERC, asi como
para el desarrollo de protocolos o guias de manejo a
nivel nacional ajustado al reporte de la enfermedad
mineral ésea. La terapia de esta enfermedad es
factible de modularse, puesto que existen factores
que podrian agravar las calcificaciones, por ejemplo,
un balance positivo de calcio asociado al consumo
de quelantes calcicos que tratan la hiperfosfatemia,
el uso de soluciones para la terapia de hemodialisis
con alto contenido en calcio y medicamentos que
tratan el hiperparatiroidismo pero que favorecen la
absorcion de calcio. Establecer el diagnéstico de la
enfermedad mineral ésea tiene importancia en cuanto
a las calcificaciones vasculares, puesto que diversos
estudios han demostrado su asociacion con riesgo
cardiovascular®. Para la valoracion radiolégica de la
calcificacion vascular existen diferentes métodos, que
permiten su valoracién en manos, pelvis, y columna
lumbar lateral®™. El presente estudio utilizé el score
validado de Kaupilla'?, puesto que existen asociaciones
entre calcificaciones de la aorta abdominal con
mortalidad general y eventos cardiovasculares no
fatales en pacientes en hemodialisis''.

La presencia de calcificaciones vasculares en un
paciente con enfermedad renal créonica puede
deberse a otros factores, tales como la diabetes y
enfermedad vascular periférica aterosclerética; en
el presente estudio, la diabetes representd el 30%
de causa de enfermedad renal, sin embargo, el score
utilizado de Kaupilla considera la valoraciéon de
calcificaciones en la aorta abdominal en las primeras
cuatro vertebra lumbares, siendo los depdsitos
calcicos ateroscleréticos en general de presentacion
segmentaria distal. Existen estudios que han evaluado
la utilidad de este score, el estudio CORD (Calcification
Outcome in Renal Disease) reporté que hasta el 51%
de pacientes (n:933) presenta calcificaciones en los 4
segmentos'. El presente estudio (n:49) encontré que
el 65% de pacientes tuvo algun grado de calcificacion
vascular (score=1) y el 45% presentd un grado de
calcificacion mayor (score>3) del cual se reconoce
su asociaciéon con enfermedad cardiovascular. Por
lo tanto, la enfermedad mineral 6sea constituye una
enfermedad prevalente en los pacientes con ERC
en terapia de hemodialisis. Considerando que la
fisiopatogenia de las calcificaciones vasculares es un
proceso activo y crénico, se encontré en concordancia,
que aquellos pacientes con un score >3 tuvieron una

mayor proporcion (59%) de un tiempo en hemodialisis
mayor de 6 meses, a diferencia de los pacientes con un
tiempo en hemodialisis menor de 6 meses (p:0.005),
por lo cual existe un factor asociado a la temporalidad
o tiempo de ERC en terapia de hemodialisis con la
enfermedad mineral 6sea.

En cuanto a las alteraciones bioquimicas de la
enfermedad mineral dsea, si bien el promedio de los
valores de calcio, fosforo y PTH fueron normales, la
enfermedad mineral ésea no precisa, en conjunto, la
presencia de todas las alteraciones bioquimicas, sino al
menos alguna de ellas puesto que la hipercalcemia, la
hiperfosfatemia o el hiperparatiroidismo se encuentran
asociados en forma independiente a la calcificacion
vascular''. En el presente analisis, se encontré que la
mayor proporcion de pacientes (55%) tuvo al menos
alguna alteracién bioquimica, sin embargo, dichas
alteraciones no tuvieron una asociacién estadistica
con las calcificaciones vasculares. La falta de asociacion
para fines del presente estudio se considera por el
tamano muestral, puesto que el presentefue unestudio
transversal y representa una parte de la poblacién de
una unidad de hemodidlisis, por lo cual se sugiere
ampliar la muestra para una futura investigacion. En
la enfermedad mineral ésea existen otras variables
de andlisis con limitaciones metodoldgicas tales
como la asociacién entre los trastornos bioquimicos
como factor de riesgo para el evento de calcificacion
vascular, la cual precisa de estudios prospectivos
que, considerando la patogénesis de la calcificacion,
su seguimiento se extenderia por varios afos. La
mayoria de estudios publicados son retrospectivos y
si han demostrado asociaciones entre las alteraciones
bioquimicas y mortalidad en los pacientes' .
Kalantar®’, por ejemplo, describié la asociacion entre
mortalidad y alteraciones bioquimicas tales como un
producto Ca/P mayor de 10 y un valor de PTH > 300
pg/ml durante un periodo de seguimiento de 2 afios.
Es importante la valoracion de la enfermedad mineral
6sea por su impacto en morbimortalidad del paciente
nefrépata en terapia de hemodiilisis.

CONCLUSION

La mayoria de pacientes en terapia de hemodialisis
(65%) presentd algun grado de calcificacion vascular
y hasta el 45% en terapia de hemodialisis presentd
una puntuacion de calcificaciéon vascular asociada a
riesgo cardiovascular (mayor de 3), siendo mayor en
aquellos con un tiempo de hemodialisis mayor de
6 meses. Al menos la mitad de los pacientes (55%)
presentaron alguna de las alteraciones bioquimicas de
la enfermedad mineral ésea, por lo que es importante
su reconocimiento para fines de tratamiento.
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