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Valoracion de calcificaciones vasclares en hemodialisis

| ARTICULO ORIGINAL |
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RESUMEN

Introduccién: Las calcificaciones vasculares
forman parte del trastorno mineral 6seo en la
enfermedad renal crénica y constituye una de
las principales causas de mortalidad. Existe
plausibilidad y asociacién experimental entre el
trastorno bioquimico con la calcificacién vascular,
sin embargo, no existe evidencia suficiente de
su asociacién clinica. Objetivo: Determinar la
asociacién de las alteraciones bioquimicas del
trastorno mineral dseo (calcio >10 mg/dl, fésforo
>5 mg/dl, paratohormona >300 pg/ml) con las
calcificaciones vasculares valoradas de acuerdo al
score de Kauppila. Material y métodos: Estudio
observacional, transversal yanalitico. Seincluyeron
97 pacientes con ERC estadio V, en terapia de
hemodidlisis, 69% prevalente (establecido en >6
meses) con un tiempo promedio de 5,3 anos. Se
establecié asociacién estadistica segun test Chi?
de Pearson y regresién logistica. Resultados:
El 60,8% presentd algiin grado de calcificacién
vascular con un score de Kauppila >1 y el 43,3%
present6 un score 23, que fue predominante en la
poblacién prevalente en hemodidlisis (78,6%). Sin
embargo, no se encontré asociacidn estadistica con
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el trastorno bioquimico mineral 6seo en el andlisis
bivariado por Chi® ni por regresién logistica.
Conclusiones: Una valoracién transversal de
la alteracién bioquimica del trastorno mineral
dseo no permite establecer su asociacién con las
calcificaciones vasculares. Es necesario establecer
previamente el balance positivo prospectivo de
calcio y de fésforo para demostrar esta asociacion.

PALABRAS CLAVE:
crénica; hemodialisis; didlisis renal; calcificaciéon
hiperfosfatemia;

enfermedad  renal
vascular; hipercalcemia;
hiperparatiroidismo

ABSTRACT

Introduction: Vascular calcifications are part
of the mineral bone disorder in chronic kidney
disease and they are one of the main causes of
mortality. There is plausibility and experimental
association between metabolic disorder and
vascular calcification; however, there is no enough
evidence for their clinical connection. Objective:
To determine the association of biochemical
alterations of mineral bone disorder (calcium: >10

mg/dL; phosphorus: >5 mg/dL; paratohormone:
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>300 pg/ml) with wvascular calcifications
evaluated according to the Kauppila score.
Methods: An observational, cross-sectional,
analytical study was performed. 97 stage V CKD
patients undergoing hemodialysis were included;
69% were prevalent cases (diagnosed within >6
months) with an average time of 5.3 years. A
statistical association was established according to
Pearson’s Chi” test and logistic regression. Results:
A level of vascular calcification was found with a
Kauppila score of >1 in 60.8% of patients and of
>3 in 43.3% of them, being predominant in the
prevalent dialysis population (78.6%). However,
no statistical association was found with mineral
bone disorder in the chi-squared bivariate analysis
or the logistic regression. Conclusions: A cross-
sectional test of the biochemical alteration in
mineral bone disorder does not allow to find
an association with vascular calcifications. It
is necessary to establish a prospective calcium-
phosphorus positive balance first to prove this
association.

KEYWORDS: chronic kidney disease;
hemodialysis; renal dialysis; vascular calci
fication; hyperphosphatemia;  hypercalcemia;

hyperparathyroidism

INTRODUCCION

Desde 1901 se reconoce en los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) la calcificacién
como un fenémeno sistémico que involucra
tejidos blandos y que puede comprometer hasta el
44% de las visceras (corazén 44%, pulmén 44%,
estémago 29%, rinén 14%).” Actualmente, el
reconocimiento de calcificaciones vasculares en
la tinica media es importante por su implicancia
en la rigidez arterial, en el incremento de la
presién y en la velocidad de onda de pulso e
hipertrofia ventricular izquierda, cambios que
son consecuentes con la aparicién de eventos
cardiovasculares en la ERC,*? tal es asi, que un
aumento del score de calcificacién vascular de 1 se
asocia a un hazard ratio (HR) de mortalidad de
2,6 (95%, IC 1,5-4.4).%) También es reconocida
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su asociacion con los trastornos bioquimicos del
fosforo, del calcio y de la paratohormona (PTH),
por ejemplo, fisiopatolégicamente el aumento
del producto Ca/P incrementa la actividad del
transportador Pit-1  (co-transportador Na/P),
que activa genes osteogénicos para la expresion
de osteocalcina, fosfatasa alcalina y promueve la
conformacién de cristales de apatita a nivel de la
matriz vascular.¢”7

La hiperfosfatemia, la hipercalcemia y el
hiperparatiroidismo también se han asociado a la
mortalidad, lo que fue demostrado por Kalantar®
durante un periodo de seguimiento de dos
anos. Un estudio retrospectivo demostré que la
intervencién del trastorno mineral 6seo mejora la
sobrevida,”’ sin embargo, son escasos los estudios
clinicos no experimentales que asocien el score de
calcificacion vascular con el trastorno bioquimico
mineral dseo, en cuanto a fésforo o calcio sérico.
El objetivo de esta investigacién fue determinar
la asociacién de las alteraciones bioquimicas del
trastorno mineral dseo con las calcificaciones
vasculares, que fueron valoradas segin score de

Kauppila.

METODOLOGIA

El estudio fue observacional, transversal
y analitico. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afos con ERC (estadio V) en terapia de
hemodiilisis tres veces por semana, en el Servicio
de Nefrologia del Hospital Guillermo Almenara,
a quienes se les realiz6 una radiografia de aorta
abdominal con lectura certificada de un médico
radiélogo, previo consentimiento informado y
aprobacién del Comité de Etica. Se definié como
prevalente a aquel paciente con mds de seis meses
en terapia de hemodiilisis e incidente si fue menor
de seis meses. El contenido de calcio en el bafio de
didlisis utilizado en todos los pacientes fue de 3,5
mEq/L.

Con el objetivo de demostrar la asociacién
del trastorno bioquimico mineral 6seo definido
por calcio >10 mg/dl, fésforo >5 mg/dl y PTH
>300 pg/ml, en asociacién con las calcificaciones
vasculares, el presente estudio increment6 el
tamafio muestral de una publicacién previa® con
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el objeto de establecer una asociacién estadistica
segun test Chi* de Pearson y regresién logistica,
con una significancia estadistica de p<0,05, el
andlisis descriptivo evalu6 media y mediana.
El examen de calcio sérico en laboratorio se
determiné por espectrofotometrfa con arsenazo,
el de fésforo sérico por espectrofotometria con
molibdato y el nivel de hormona paratiroidea
(PTH) con quimioluminiscencia.

La lectura radiogréifica se realizé segiin los
pardmetros de calcificacién vascular de acuerdo

' que considera la presencia

al score de Kauppila,
de depésitos cdlcicos en la aorta adyacente a cada
segmento vertebral, teniendo en cuenta tanto la
pared adrtica anterior como la posterior. Se gradda
de la siguiente manera, 0: no depésitos calcicos
adrticos; 1: depdsitos célcicos menos de 1/3 de la
longitud del segmento adrtico correspondiente; 2:
mds de 1/3, pero menos de 2/3; 3: mds de 2/3. La
puntuacién méxima puede ser hasta 24, si estin
afectadas tanto la cara anterior y posterior de la

aorta, a nivel de las cuatro vértebras lumbares,

con puntuacién de 3 por cada segmento.”)

RESULTADOS

Se incluyeron 97 pacientes, el 67% eran
prevalentes con una mediana de 2 afos (RIQ
4,96) en hemodidlisis. La edad media fue de
60,2 afos (£16) y el 56% varones. Las causas mds
frecuentes de ERC fueron diabetes e hipertensién
arterial, de 31 y 28% respectivamente. El 60,8%
presenté algtin grado de calcificacién vascular con
un score de Kauppila >1, el 43,3% presenté un
score 23 asociado a riesgo cardiovascular,”’ que fue
predominante en la poblacién prevalente (78,6%).
En la Figura 1 se muestran radiografias de los
pacientes que fueron valorados segtn el score de
Kauppila.

En cuanto al trastorno bioquimico mineral
6seo, la media de los valores de calcio (9,4 mg/d],
+0.9) y fésforo (4,5 mg/dl, +1,4) fueron normales.
En el caso de la paratohormona, la mediana
(143 pg/ml, RIQ 355,6) estuvo préxima al valor
objetivo (entre 150 y 300 pg/ml), las medidas de

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

A
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tendencia central se muestran en la Tabla 1.

Un valor de fésforo >4.5 y 5 mg/dl se encontrd
en el 36,1% y el 21,6% respectivamente, calcio >10
mg/dl en 22,7% y PTH >300 pg/ml en 30,9%.
Estos valores no tuvieron asociacién estadistica
significativa con el indice de calcificacién vascular
en el andlisis bivariado con fésforo >4,5 mg/dl
(p:0,373), fésforo >5 mg/dl (p:0,939), calcio >10
mg/dl (p:0,718) y PTH >300 pg/ml (p:0,455).
Tampoco se demostré asociacién por regresion
logistica, siendo la variable independiente de

Kaupilla >3 y las dependientes: fésforo >4,5 mg/dl,

calcio >10 mg/dl, PTH >300 pg/ml, edad mayor
de 65 afos, sexo y tiempo en didlisis.

Si bien el 60,8% de la muestra total presentd
al menos alguna de las alteraciones bioquimicas
del trastorno mineral éseo (hipercalcemia >10 mg/
dl, hiperfosfatemia >5 mg/dl, hiperparatiroidismo
>300 pg/ml) y el 61,9% de los pacientes con score
de Kaupilla >=3 tenfan alguna de las alteraciones
bioquimicas mencionadas, no hubo asociacién
con el indice de calcificacién vascular (p:0.849) ni
tampoco en la poblacién prevalente en hemodidlisis
(n:66, p:0,786), como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 1. Medidas de tendencia central, dispersién y caracteristicas clinicas de la muestra (n: 97)

Media Desviacién | Minimo Miéximo Mediana RIQ
Edad (afios) 60.2 15.8 18 92 - -
Tiempo en hemodidlisis (afios) 3.6 4.8 0 30 2 4.9
Calcio (mg/dl) 9.4 0.9 6.8 12.5 9.5 1.2
Fésforo (mg/dl) 4.5 1.4 1 9.5 4.4 1.8
Paratohormona (pg/ml) 3447 486.5 12.2 2500 143 355.6
Score de Kaupilla (0-24) 4 5 0 21 2 6.5
Hipertensién arterial n (%) 30 (31) - - - - -
Diabetes Mellitus n (%) 27 (28) - - - - -
Sexo masculino n (%) 56 (56) - - - - -
Sexo femenino n (%) 41 (44) - - - - -

Tabla 2. Asociacién entre el trastorno bioquimico mineral dseo con un score de calcificacién vascular 23
en la muestra total y en la muestra prevalente en hemodidlisis (>6 meses)

Score de Kauppila >=3
Total de pacientes (n:97) Pacientes prevalentes (n:66)
,00 1,00 Total ,00 1,00 Total
, , 22 16 38 9 10 19
Trastorno mineral dseo | No
(fésforo >5 mg/dl o calcio 40,0% | 38,1% 39,2% 27,3% 30,3% 28,8%
>10 mg/dl o paratohormo- 33 26 59 24 23 47
Si
na >300 pg/m) 60,0% | 61,9% 60,8% 72,7% 69,7% 71,2%
Total 55 42 97 33 33 66
100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Significacién Significacién
Valor df asintética Valor df asintética
(bilateral) (bilateral)
Chi? de Pearson ,036 1 0.849 ,074° 1 0,786
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 16,45
b. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9,50
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DISCUSION

Las calcificaciones vasculares son un
fenémeno cuya patogénesis se extiende durante
varios afios, lo que es acorde a la temporalidad
de este estudio; la preponderancia fue mayor en
la poblacién prevalente. Si bien existen otros
factores intervinientes en las calcificaciones,
como la diabetes y la enfermedad vascular
periférica aterosclerética (la diabetes y la
hipertensién arterial fueron causa de enfermedad
renal en el 28% y el 31% respectivamente),
el score de Kauppila valora las calcificaciones
en la aorta abdominal a nivel de las primeras
cuatro vértebras lumbares y no a nivel distal,
donde predominan los depésitos cdlcicos
ateroscleréticos.

En este estudio, el 60% de los pacientes
presentaron al menos alguna de las alteraciones
bioquimicas de la enfermedad mineral dsea,
pero no tuvieron asociacién estadistica con las
calcificaciones vasculares y, aproximadamente,
la  cuarta parte tuvo hipercalcemia o
hiperfosfatemia. Sin embargo, las medias de
calcio y fésforo sérico fueron normales, y la
PTH discretamente aumentada.

El estudio CORD," que determiné la
calcificacién vascular de la aorta abdominal
segiin score de Kauppila en 933 pacientes,
reportd un score de calcificacién >=1 en el 81%
de los pacientes y no encontré asociacién con el
valor sérico de fésforo. Un estudio que incluyé
190 pacientes, y que también valoré el score de
calcificacién vascular en la aorta abdominal,
encontré una asociacién con el indice calcio/
fésforo, pero no con el fésforo sérico, reportando
los valores promedio de calcio de 9,2 mg/d],
fésforo de 5,4 mg/dl y PTH de 140 pg/ml."® Por
estos antecedentes, y lo referido a continuacidn,
consideramos improbable la posibilidad de un
error tipo II.

La no asociacién con trastornos bioquimicos
indica que el nivel sérico de calcio y fésforo es
un mal indicador relacionado al balance positivo
en nuestro organismo. Un balance positivo de
calcio, por ejemplo, se asocia al consumo de
quelantes célcicos, al uso de soluciones de un
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bafio de didlisis con alto contenido de calcio,
como en esta muestra, y al consumo de anélogos
de vitamina D.1*" El paciente con ERC no
presenta una infrarregulacién o impedimento
de la absorcién intestinal de calcio, por el
contrario, el porcentaje de absorcién de calcio se
incrementa al consumirse 800 mg/d de calcio,
de 5+ (21%) a 47+ (10%), o si se consume 2000
mg/d, de 16+ (26%) a 41% (11%)."® A pesar
de que exista una disminucién del calcitriol
en la ERC, la absorcién intestinal de calcio
aumenta, lo cual se asocia con una absorcién
por via paracelular no saturable y en probable
respuesta compensatoria del receptor sensible
de calcio (CaSR).¢1) Pese a ello, normalmente
los valores séricos de calcio no se modifican en
pacientes sometidos a dietas con 800 a 2000
mg/d, debido a la existencia de mecanismos que
permiten un ajuste en su regulacién, como por
ejemplo el control “minuto a minuto” de calcio
mantenido de manera fisiolégica:

1) homeostasis con las proteinas que
interaccionan dindmicamente con el plasma,
con las membranas celulares excitables y con
las proteinas de la superficie mineral 6sea
osteonectina y osteocalcina;

2) por su equilibrio con la solubilidad de los
cristales de hidroxiapatita en interaccién con la
PTH.(18»19)

Por estas razones, los niveles séricos de calcio
constituyen un pobre reflejo del metabolismo del
calcio y tienen poca correlacién con la sobrecarga
de calcio.?? Del mismo modo, existe un balance
positivo de fésforo que no logra atenuarse con
la remocién de la hemodiilisis.?'?? Finalmente,
existe una relacién inversa entre calcio y fésforo
que induce a una interpretacién no ajustada del
balance positivo entre calcio y fésforo, pero que,
sin embargo, siguen promoviendo calcificacién
vascular activa.??

En conclusién, una valoracién transversal
de los trastornos bioquimicos de la enfermedad
mineral dsea no permite establecer su asociacién
con las calcificaciones vasculares, incluso en una
poblacién con 3 anos en hemodidlisis. Se sugiere
la necesidad de establecer una investigacién
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longitudinal para valorar el balance prospectivo
de calcio y fésforo, y para establecer su asociacién
con las calcificaciones vasculares.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningun interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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