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RESUMEN:

La calcificacién vascular es un problema asociado a la ERC, los pacientes con ERC tienen como primera causa de muerte la
enfermedad cardiovascular (ECV); entre los multiples factores de riesgo no tradicionales de ECV se encuentra la calcificaciéon
vascular (CV). La patogenia de la CV es multifactorial, y se puede resumir en un cambio en el fenotipo de las células del musculo
liso vascular, dicho cambio es a volverse células de tipo 6seo. El diagndstico de la CV puede llevarse a cabo mediante varios métodos,
desde la tomografia computarizada por emisién de electrones (EBCT), hasta métodos como las placas simples de rayos X. En
el caso de nuestro pais hay pocos estudios que hayan evaluado la CV de pacientes en didlisis, donde la frecuencia es muy alta
(~50%) y desafortunadamente grave; los predictores de presencia de CV que han sido evaluados en nuestro medio son: la edad,
las concentraciones séricas de HDL y las concentraciones de fosfatasa alcalina. Es necesario que en el primer nivel de atencién se
evalte la presencia de CV con el objeto de prevenir el desarrollo y agravamiento de los pacientes. Aunque no existe un tratamiento
efectivo para el manejo de la CV es necesario buscar medidas de prevencién en su desarrollo.

PALABRAS CLAVE: Calcificacién Vascular, Enfermedades renales, Técnicas y Procedimientos Diagndsticos.
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ABSTRACT:

Vascular calcification (VC), it is a clinical condition highly associated to Chronic Kidney Disease (CKD), CKD patients had
as a primary death cause, the cardiovascular disease (CVD), among many non-traditional factors for CKD appears VC. The
pathogenesis of VC it s multifactorial and it’s in short terms a change of muscle vessels cells to a bone cell; this transformation
it’s close related to Chronic Kidney Disease-Bone Metabolism Disorder (CKD-BMD), Vitamin D, phosphorus, calcium and
parathyroid hormone are close related to VC. The diagnosis of VC can be done by different methods from Electron Beam
Computed Tomography to plain X ray studies; there are many scores base on plain X ray studies that can predict mortality in
patients with VC. In our setting there is scarce information regarding VC in dialysis patients, the available information show a
higher frequency (~50%) and severe; predictors to the VC in our setting are: age, serum HDL and alkaline phosphatase. It is
necessary in the primary care setting the evaluation of VC in order to prevent it appearing. There is not an effective treatment to
VC soit’s necessary search for strategies to prevent it.

KEYWORDS: Vascular Calcification, Kidney Diseases, Diagnostic Techniques and Procedures.

INTRODUCCION

El panorama actual de la enfermedad renal crénica (ERC) y de sus etapas finales, como la insuficiencia renal
crénica terminal (IRCT), representa un problema de salud publica a nivel mundial. En México no existe un
registro de enfermedad renal crénica nacional, sin embargo, datos provenientes de tan solo dos estados, Jalisco
y Morelos, son utilizados para llevar a cabo comparaciones internacionales, tales como las del Registro de
Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS, por sus siglas en inglés); dicho registro indica que la incidencia
de IRCT en Jalisco es de 527 ppmbh, y con ello ubica a México en el primer lugar a nivel mundial, seguido de
paises como Estados Unidos y Taiwan, con 362 y 361 ppmbh, respectivamente; mientras que la prevalencia es
de 1382 ppmbh, lo que nos ubica en el sexto lugar mundial. U El futuro de la ERC no parece que vaya a mejorar
y el problema serd mayor con el envejecimiento de la poblacién y la consecuente presencia de comérbidos
que esto conlleva.

Uno de los mayores riesgos de los pacientes con ERC, sobre todo cuando llegan a IRCT, es el riesgo
cardiovascular, que aumenta comparado con sujetos sanos de su misma edad. 2 Mis de la mitad de las
muertes en este grupo de pacientes se deben a enfermedades cardiovasculares. > Este riesgo es secundario a
multiples factores, entre los que destaca el desarrollo ripido y progresivo de la ateroesclerosis, y los cambios
degenerativos propios de la edad.

TiPOS DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR DE LA ERC

Las enfermedades cardiovasculares con mayor prevalencia en los sujetos con IRCT son: insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica, arritmias ventriculares complejas, fibrilacién auricular, hipertrofia del

ventriculo izquierdo, rigidez y calcificacién arterial, asi como la calcificacién de las valvulas cardiacas. 4 1os
pacientes con ERC presentan mayor prevalencia de calcificacién vascular (CV) en comparacién con sujetos

sin ERC de su misma edad y sexo,” y es més frecuente en estadios terminales de la enfermedad. * La presencia
de calcificaciones vasculares o valvulares se relaciona directamente con mal prondstico en pacientes con

IRCT, sin importar si se encuentran bajo tratamiento sustitutivo con hemodialisis ¢ o didlisis peritoneal. 7

PATOGENESIS DE 1A CV

La patogénesis de la CV en pacientes con ERC es multifactorial y es un proceso complejo, influenciado
por diferentes mecanismos interrelacionados entre si, como son las alteraciones del metabolismo mineral
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(metabolismo del calcio/fésforo, vitamina D y hormona paratiroidea), la transformacién de las células

musculares y el desequilibrio entre los factores inhibidores e inductores de la CV.*

TRANSFORMACION DE LAS CELULAS MUSCULARES LISAS VASCULARES (CMLYV)

Las células mesenquimales pluripotenciales son el origen comun tanto de los osteoblastos como de las
células del musculo liso vascular, es por ello que pueden diferenciarse entre ambas lineas celulares si se logra
la expresién de distintos genes reguladores de las proteinas calcificantes (osteocalcina, la osteopontina, la
fosfatasa alcalina o el coldgeno tipo I).

Las células implicadas en la CV son las CMLYV, las cuales expresan Cbfa-1 (Core binding factor alpha 1)
y BMP-2 (bone matriz protein 2), esenciales para la diferenciacién 6sea, que al ser expuestas a fésforo (P) y/
o calcio (Ca), presentardn un aumento en su expresion y, por tanto, mayor sera la cantidad de las proteinas
procalcificantes, produciendo el desarrollo de ntcleos de cristales de hidroxiapatita en la matriz extracelular,
y al igual que como ocurre en los huesos, el efecto conjunto del f6sforo y calcio aumenta la calcificacion.

La elevaciéon de los niveles de P estimula la produccién de matriz coligena en las CMLYV, la cual
posteriormente se mineralizard, y con ello eventualmente logrard la diferenciacion osteogénica. Tanto el P

como el Ca inducen la expresién de Cbfa-1, por tanto, aumentan las proteinas procalcificantes (figura 1). 9
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FIGURA 1
Fisiopatologia de la calcificacién vascular

PAPEL DEL FOSFORO, CALCIO Y VITAMINA D EN LA IRCT

Los sujetos que cursan con IRCT presentan un trastorno denominado el trastorno mineral y éseo de la ERC
(TMO-ERC), que se caracteriza por la presencia de alguno de los 3 fenémenos que engloba (calcificacién
de tejidos blandos, alteraciones en la mineralizacién dsea y alteraciones en las concentraciones de Ca, P,
hormona paratiroidea y vitamina D). '

En condiciones fisiolégicas normales el fosforo es esencial para la transduccién intracelular, la produccion
y funcién de membranas celulares e intercambio de energfa. 11 E]1 80% del fésforo se encuentra en los huesos,
10.9% en las visceras, 9% en el musculo esquelético y tan solo el 0.1% extracelular, en donde se encuentra en
forma de anién y se denomina fosfato. El fésforo ingerido se absorbe a nivel intestinal en la porcién distal
del duodeno por accién de la vitamina D. Posteriormente, puede ser captado por las células, acumularse
en la proteina de matriz dsea o pasar al rifidén y reabsorberse en el tibulo proximal. '* El fosfato restante
se excreta por via renal, por lo que su eliminacién se verd alterada conforme se pierde la funcién renal; sin
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embargo, debido a los mecanismos compensatorios, los niveles séricos de fosfato se elevan hasta que la ERC

estd avanzada, es decir, cuando la tasa de filtracién glomerular (TGF) sea menor a 30 ml/min/1.73 m2. 1

Una vez que el sujeto agotd sus mecanismos fisioldgicos para controlar el fésforo y se presenta la
hiperfosfatemia, es necesario utilizar medidas, como disminuir la ingesta de fésforo en la dieta, e incluso
puede ser necesario el uso de quelantes de fosfato, desafortunadamente los mas utilizados son a base de calcio,
los cuales incrementan los niveles séricos de calcio, aumentan el producto calcio-fosfato y se ha demostrado
que aceleran la progresién de CV. '

El exceso de fésforo secuestra calcio iénico, por lo que es inutilizable. Debido a la disminucion sérica de
calcio, se activa un mecanismo compensador por la glindula paratiroidea ocasionando hiperparatiroidismo
secundario y liberando paratohormona (PTH) en exceso, que extrae calcio de los huesos. A la larga, este
mecanismo termina por causar mas dafo que beneficio. El alto nivel de calcio no puede ser utilizado, por lo
que se deposita en tejidos blandos, entre ellos el tracto vascular. ? Por tanto, a mayor nivel sérico de fésforo,
habra mayor presencia de calcificaciones.

CLASIFICACION DE LA CALCIFICACION VASCULAR

La calcificacién de las paredes de los vasos sanguineos ocurre tanto en la capa media como en la intima.
Cada una de las localizaciones de calcificacién tiene mecanismos de produccion diferentes. La calcificacion
de la capa media (arteriosclerosis o esclerosis de Ménckeberg) ocurre como consecuencia de la inflamacién
y calcificacién de placas ateroscleréticas, provocando oclusién de los vasos sanguineos. Se inicia en etapas
tempranas de la vida y es progresiva, afectando principalmente dos arterias de importancia clinica: la aorta
y las coronarias. Por su parte, la calcificacién de la intima (ateriosclerosis) ocurre en la l4mina eldstica de
arterias de pequenio y mediano calibre. Se asocia principalmente a pacientes de edad avanzada, asi como a
pacientes con ERC y diabetes. Ambos tipos de calcificacion se ven implicados en el aumento de mortalidad

de pacientes con ERC. "
Otro tipo de calcificacion es la llamada calcifilaxis o arteriopatia urémica, que es una de las complicaciones
de la calcificacién de la capa media de la microvasculatura por alteracién en el metabolismo mineral de los

pacientes con ERC. Aunque es rara, resulta grave ya que ocasiona tilceras isquémicas muy dolorosas en la piel,

con alto riesgo de infeccién. ?

DI1AGNOSTICO

Los métodos diagndsticos recomendados para la CV son variados y de complejidad diferente, cada uno de
ellos aporta informacién distinta y algunos solo son ttiles en la busqueda intencionada en determinadas
localizaciones anatémicas (por ¢jemplo, la calcificacién de la intima media de la carétida). El estandar de oro
para CV es la tomografia axial computarizada (TAC), sin embargo debido al alto costo y el acceso limitado
en algunos lugares, es necesario considerar estudios diagndsticos alternativos como son las radiografias

simples.10 Las ventajas y limitaciones de cada uno de los métodos diagnésticos se presentan en el cuadro I.7°
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CUADRO I

Ventajas y limitaciones de los métodos de imagen no invasivos para la evaluacién de la CV

El tamizaje para CV en pacientes con ERC se justifica en pacientes que presentan hiperfosfatemia
significativa, asi como en aquellos que reciben altas dosis de quelantes de fésforo a base de calcio y aquellos

en espera de trasplante renal. 10

RADIOGRAFTAS SIMPLES

Como alternativa a las diferentes técnicas no invasivas que existen en la actualidad, las radiografias simples
constituyen un recurso factible en cualquier nivel de atencién para evaluar la CV, tanto en sujetos sanos como
en aquellos con ERC; dada la necesidad y factibilidad hay, incluso, sociedades médicas que sugieren su uso
para diagndstico de la CV, entre ellas la Sociedad Latinoamericana de Nefrologfa e Hipertensién (SLANH).
10 Las ventajas del uso de placas simples son el costo y la accesibilidad, ademés de que permiten conocer la
magnitud del problema y su localizacidn, y hacer diferencia entre la calcificacion de la capa media vascular
y/o de la intima (que se observa en el caso de la primera como una lesion radio-opaca visible a lo largo del
trayecto arterial, y la segunda como parches irregulares).

Existen varios puntajes de CV que se basan en el uso de radiografias simples, por ejemplo el puntaje
desarrollado por Kauppila, 16 \Wilson, 17 y Adragao. 6

El puntaje de Kauppila, denominado Escala de severidad anterior y posterior, (figura 2), evalta las
calcificaciones presentes en la aorta abdominal a nivel de las vértebras lumbares L1-L4 mediante una
radiografia lateral simple de columna lumbar. Toma en cuenta los espacios intervertebrales para dividir la
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aorta abdominal en 4 seccionesy, a su vez, lalongitud equivalente a cada vertebra se divide en 2 caras: anterior
y posterior; se otorga un punto a la presencia de calcificacién de hasta 1/3 del cuerpo vertebral, 2 puntos si
la CV es hasta 2/3 y 3 puntos si estd calcificada en toda la extensién de su cuerpo vertebral correspondiente;
esto para cada pared, por lo que 4 cuerpos vertebrales de 2 caras (anterior y posterior) traen como resultado

méximo posible 24 puntos, (12 de cada cara). '® Esta escala ha demostrado ser prondstico de muerte y guarda

una adecuada asociacién con el CAC. '8

Postenar Arferior Sum  Affercted Aflected
AP B4R AP

<] [=][#] =]
L)

L4

E Total
24 a 4 ftaxima

FIGURA 2
Puntaje de Kauppila

Otro puntaje es el desarrollado por Adragao et al. quienes utilizan una placa simple de manos y mufiecas,
y una de pelvis y caderas. La radiografia pélvica se secciona de acuerdo a dos lineas imaginarias: una linea
horizontal que pasa sobre el limite superior de ambas cabezas femorales, y una linea vertical sobre la columna
vertebral. La radiografia de manos se divide en cada una de ellas y con unalinea horizontal imaginaria sobre el
limite superior de los metacarpianos, creando cuatro secciones. La presencia de CV en cada seccidn se califica
con 1 punto y su ausencia con 0, por lo que el minimo serd 0 y el méximo 8 puntos. Las CV se evaltian solo en
arterias musculares: iliaca, femoral, radial y digital. Este puntaje contempla no solo arterias de calibre grande,
como son las iliacas, sino también arterias de pequeno calibre como son las digitales.

En consonancia a lo realizado por Kauppila, este puntaje demostr6 que aquellos pacientes con CV més de
3 puntos sobrevivieron significativamente menos tiempo que aquellos con menor puntaje de CV; es decir,

con menos de la mitad de los vasos con CV la sobrevida se vefa comprometida. ® Una de las desventajas de
las radiografias simples es que no detectan los cambios temporales sutiles de CV ni discriminan sobre placas
calcificadas recientemente de aquellas con mucho tiempo.

De acuerdo con las guias SEN, las radiografias simples son las tnicas herramientas diagnosticas indicadas

en la evaluacion rutinaria del paciente con ERC. 19

IMPLICACIONES CLINICAS

En nuestro pais no hay muchos estudios que determinen la frecuencia de CV en pacientes con IRCT,
recientemente se evaluaron 52 pacientes prevalentes en hemodiélisis cuyo promedio de edad fue de 43 anos,
el 52% hombres, el 23% diabéticos (21 afios de evolucién), tiempo en didlisis 46 meses, peso 64 kg, IMC
24.4kg/m2, TAS 144 mmHgy TAD 78 mmHg, a quienes se les determiné CV con placas simples de pelvis
y manos. En ¢l se informé que la frecuencia de CV fue del 52% vy, desafortunadamente, el 56% de ellos
tuvieron CV grave (> 3 puntos). La presencia de CV se asocid, en aquellos sujetos mayores a 50 afos, a
diabetes mellitus, niveles de colesterol HDL por debajo de 40 mg/dL y concentracién de fosfatasa alcalina
por arriba de 300 U/L. También se observé mayor tendencia de CV en aquellos pacientes con mayor tiempo
de tratamiento sustitutivo, hipertension arterial, colesterol total y LDL elevados y niveles bajos de hormona
paratiroidea. *° Es necesario resaltar que los pacientes podrian haber tenido CV desde antes de iniciada la
didlisis, o incluso desde etapas tempranas de la ERC.

156



KARLA VANESA BANUELOS-CHAVEZ, ET AL. DIAGNOSTICO E IMPLICACIONES CLINICAS DE LA CALCIFICACION VASC...

Es bien conocido que la CV ha sido relacionada directamente con la edad, esto influenciado mediante
un proceso denominado envejecimiento vascular, en el cual se ve afectado el flujo sanguineo y la elasticidad
de las paredes vasculares, asi como el aumento del depésito de calcio. Por su parte, en general, se aceptan
concentraciones de colesterol HDL por arriba de 40 mg/dL como protector cardiovascular, por lo que en
esta poblacidn, no parece ildgico la asociaciéon con CV'y, eventualmente, muerte cardiovascular debido a las
bajas concentraciones de HDL. Quizd uno de los aspectos mas destacables de este estudio es que los pacientes
hayan tenido en un alto porcentaje CV grave, lo que concuerda con estudios previos ® y resalta la necesidad
de diagnosticar tempranamente la CV en poblaciones de riesgo.

Por otro lado, en un estudio realizado en 78 pacientes en didlisis pero en protocolo de trasplante
renal, la presencia de CV fue igualmente alta, ya que 47% de los pacientes la presentaban; en este estudio
afortunadamente, solo 6% tenfan CV grave, en esta poblacién las variables que se asociaron con la CV fueron
niveles elevados de colesterol total, LDL y triglicéridos, y vitamina D baja (< 20 ng/dL); en este caso, casi la
mitad de los pacientes (44%), presentaban deficiencia de esta hormona; cabe resaltar aqui que, a diferencia
del estudio anterior, estos pacientes son los que alcanzan a llegar a trasplante renal, es decir no son solo
pacientes “prevalentes” en dialisis, sino aquellos que podrian considerarse en mejores condiciones, por lo que
se resalta la magnitud del problema en la CV; en este ultimo estudio, los lipidos estuvieron asociados a la
presencia de CV,?! la frecuencia de dislipidemia en pacientes en hemodialisis y en diélisis peritoneal es alta
y ha sido reportada en 61 y 78%, respectivamente en nuestro medio, tanto las concentraciones de colesterol
asi como de triglicéridos se encuentran elevadas en los pacientes en didlisis peritoneal, por lo que se hace
evidente que aquellos pacientes con descontrol metabdlico podrian requerir la evaluacién de CV. Cuando la
funcién renal disminuye, se presentan alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas en respuesta a la

hipoalbuminemia encontrada en pacientes con ERC, con el consecuente desarrollo de dislipidemia, 22 que se
caracteriza en pacientes en estadios terminales de la ERC por colesterol LDL normal, colesterol HDL bajo

y triglicéridos altos. B la dislipidemia conlleva al desarrollo de placas ateromatosas, afortunadamente, es un
factor de riesgo modificable en la patogénesis de CV. Por otro lado, es conocido el papel de la vitamina D
en la CV, ya que tanto su deficiencia como los niveles elevados de ella se asocian con su desarrollo, 2 hose
conoce en poblaciones de riesgo en nuestro medio cudles son las concentraciones de vitamina D.

Por otro lado, en un estudio realizado en 124 pacientes incidentes en didlisis (es decir, que inician
dialisis), se encontrd que los pacientes que desarrollaban calcificacién de vélvulas cardiacas fueron 57 (46%)
y las variables que se asociaron al desarrollo de calcificacion de la vélvula mitral fueron elevaciones de
proteina C reactiva, hormona paratiroidea y la osteoprotegerina (OPG). En comparacién, los pacientes que
desarrollaron calcificacién de la vélvula adrtica presentaron niveles elevados de hormona paratiroidea, mayor
indice de masa corporal, TAS, TAD, creatinina, albimina, calcio, triglicéridos y proteina C reactiva y niveles
bajos de colesterol, fetuina-A y osteocalcina. > Aunque no evaluaron la CV, se pone de manifiesto que la
IRCT condiciona el desarrollo de calcificacién.

Discusion

Una de las oportunidades para el clinico en primer contacto es buscar la prevalencia de CV en diversas
poblaciones, tales como: pacientes diabéticos de larga evolucién, con ERC en estadios tempranos 3 y 4 e
incluso aquellos en estadio 5 bajo ninguna modalidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Se ha

demostrado que la frecuencia de ERC temprana es de alrededor del 40% en sujetos de alto riesgo (diabéticos),

26,27 y en el caso de los hipertensos llega hasta el 20%, 27,28

deberia ser dirigido el tamizaje para el diagndstico de CV.
Desafortunadamente, no hay un tratamiento que demuestre la regresién de la CV, es decir, una vez
y q g
presente es dificil erradicarla, sin embargo la prevencién y el control metabdlico deberian ser considerados

€s a estos pacientes a quienes de primera instancia
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como la mejor opcidn, ademads del correcto manejo del TMO-ERC, es en este caso que el médico de primer
contacto deberfa buscar el apoyo de otras especialidades (nefrologfa, endocrinologfa, etc.) para el control de
estos pacientes.

Se ha sugerido evaluar mediante una radiografia abdominal la presencia de CV en pacientes con dafo
renal en estadios 3-5, asi como realizar mediciones periddicas de calcio, fésforo, PTH y FA, que varfan en
frecuencia dependiendo el estadio. 10

Hasta el momento no se sabe a ciencia cierta cudl es la prevalencia de CV en el primer nivel de atencién;
serfa muy interesante que el clinico de primer contacto hiciera la busqueda y se anticipara a la aparicién de
la misma, podria ser una meta de control metabdlico en pacientes con riesgo para desarrollar o con presencia
de ERC temprana.
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