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Titulo: Asociacion de la calcificacion del arco adrtico e hiperfosfatemia en pacientes
bajo tratamiento sustitutivo de la funcidon renal con hemodialisis en el hospital
general regional no. 1 de Querétaro Antecedentes: La enfermedad renal cronica
(ERC) tiene como complicacion asociada, el desequilibrio mineral 6seo, y como una
de sus manifestaciones: hiperfosfatemia. Se buscé encontrar la asociacién entre
niveles elevados de fésforo y la incidencia de calcificacion del arco adrtico (CaAo).
Objetivo general: Estimar la asociacion entre la hiperfosfatemia y la presencia de
calcificacion del arco adrtico en pacientes con terapia de sustitucién renal con
hemodidlisis en HGR No 1 IMSS, Querétaro. Material y métodos: Se realiz6 un
estudio transversal analitico, en pacientes de hemodialisis del HGR No. 1 de
Querétaro, evaluando estudios de laboratorio y radiografia de térax. La muestra con
férmula para poblacion finita, e IC del 95%. Resultados: Se analizaron 216
pacientes con ERC en tratamiento sustitutivo de la funcion renal (TSFR) con
hemodidlisis, de ellos el 55.1% hombres, con un tiempo promedio en TSFR de 1.7
afos, el 48.1% presentaron hiperfosfatemia y del total de pacientes, el 47.7%
presentaron algun grado de calcificacion del arco adrtico, encontrando un OR de
2.36 (IC 1.37-4.08, P<0.002), la presencia de hiperfosfatemia se asocié en 2.36
veces con calcificacion de arco aédrtico; en el analisis multivariado, se encontraron
como mejores predictores de calcificacion del arco aodrtico: hiperfosfatemia
(p<0.001, OR=4.9), edad (p<0.001, OR=0.92), colesterol LDL (p=0.011, OR=1) y
obesidad (p=0.052, OR=1.9). Al aplicar medidas predictivas con precision de 0.75,
y un AUC 0.829. Conclusiones: Se encontré una asociacién positiva, entre el
fésforo y la calcificacion del arco aértico. Discusion: AUn es necesario realizar mas
estudios en este tema, ya que no hay ensayos representativos en el pais. Los
resultados de este estudio son consistentes con hallazgos en investigaciones
previas con poblaciones similares. Como sugerencia para investigaciones futuras,
se propone considerar el uso de marcadores como el producto calcio-fésforo o la
parathormona, que son accesibles, presentan menos variabilidad temporal y son de

facil determinacion en los centros hospitalarios.
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Marco Teorico
Panorama de la enfermedad renal crénica en México

La ERC representa una patologia de suma importancia en nuestro pais, debido a
que su origen puede ser multifactorial, y esta estrechamente asociada a las
enfermedades cronicas con mayor prevalencia en nuestra poblacion (diabetes e
hipertension), su impacto en la salud publica representa una alta demanda de
recursos para su tratamiento: humanitarios, econémicos y de infraestructura. Se
considera la segunda causa mas importante de afios de vida perdidos en

Latinoamérica (Tamayo y Orozco & Lastiri, 2016)

Esta enfermedad tiene un impacto directo en la morbilidad y mortalidad global en
otras cinco patologias importantes: cardiopatias, diabetes tipo 2 (DT2), hipertension
arterial sistémica (HAS), virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y malaria (Torres
Orozco, 2012)

En 2017, en el trabajo realizado por Obrador y colaboradores, se reportd una
prevalencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes por cada 100 mil habitantes en
México (Torres Orozco, 2012) . Ademas, la ERC en México tiene un gran impacto
en las finanzas de las instituciones y en la economia de las familias; en 2014, el
gasto en salud anual medio por persona para esta patologia se estimé en 8,966
dolares estadounidenses (USD) en la Secretaria de Salud, y de 9,091 USD en el

Instituto Mexicano del Seguro Social (Figueroa-Lara et al., 2016).

El problema respecto a la mortalidad de la ERC en México se debe, principalmente
a muerte prematura (83%) y, en segundo plano, a los afios de vida saludable
ajustados por discapacidad. Lo mas grave es que México se ubica dentro de los tres
paises con mayores pérdidas de salud por este padecimiento. En 1990 la ERC
ocasiond la pérdida de 122 916 afios de vida saludables (AVISA) en hombres, y 125
117 AVISA en mujeres (Tamayo y Orozco & Lastiri, 2016) .

Los programas de salud publica destinados a reducir los factores de riesgo de

enfermedades que pueden conducir a la ERC, DT2, HAS y obesidad, asi como la
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deteccidon temprana y el control adecuado de estas enfermedades son de suma

importancia para reducir la incidencia de ERC.

Algunos factores agravantes de las patologias antes mencionadas se basan en
cambios del estilo de vida: dietas poco saludables, la inactividad fisica, tabaquismo,
los cuales, socio-culturalmente son dificiles de lograr. Ademas, la pobreza
contribuye a la dificultad de reducir estos factores de riesgo porque se ha
demostrado una relacién con el desarrollo de la obesidad, que a su vez es un factor
de riesgo para DT2 y HAS (Luyckx et al., 2018).

Por lo anterior es importante buscar diferentes estrategias para disminuir la
mortalidad y el gasto global que representa una patologia con las caracteristicas de
la enfermedad renal crénica, siendo una de ellas el de incentivar campafias de

donacion.

Trasplante renal

Desde su inicio y en los ultimos afios el trasplante renal ha tenido un gran desarrollo
e impulso, aunque las tasas de trasplantes son muy heterogéneas, varian entre
continente, pais, incluso entre estados de la Republica, y esto refleja no solo las
caracteristicas particulares de los sistemas de salud en los paises, sino también sus
caracteristicas socio-econémicas. A lo largo del mundo existen estudios que
demuestran que el costo del trasplante es menor comparado con el tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, ya sea didlisis o0 hemodialisis, en un estudio realizado
recientemente en tres paises latinoamericanos se confirma que la promocion del
trasplante renal es una estrategia que ahorra costos a mediano y largo plazo
(Torales et al., 2021).

Durante el 2020 en México se llevaron a cabo un total de 287 trasplantes renales
de donador cadavérico, cifras que contrastan con las de afios previos, 958 en 2019
y 874 en 2015; los numeros del afio 2020 se explican por la repercusion que tuvo la
pandemia por Sars-Cov2 en los programas de trasplante, los cuales se vieron

disminuidos e incluso pausados a nivel nacional (Alcocer et al., 2020).

PAGINA 6



Existe evidencia que en nuestro pais hay interés de incentivar y apoyar la cultura de
trasplante renal, tanto por el equipo médico y por los mismos pacientes, en 2017 se
observé un incremento en la referencia de los pacientes para iniciar protocolo de
trasplante renal, lo que deja en claro esta inclinacion y aporta para realizar mejoras
en el trabajo diario por parte del personal sanitario que atiende a estos pacientes.
Como se ilustra en la tabla y figura 1, el rifidn representa por mucho, el 6rgano mas
prevalente en lista de espera, afortunadamente, también representa el que mas se
dona por personas vivas, pero, aun asi, no se logra subsanar el déficit (Méndez-
Duran, 2017) .

No. de personas en lista de espera

o 50

= Rinon

= Cornea
= Higado
= Corazon
m Pancreas
® Pulmén

= Otros

Figura 1. Personas en lista de espera de 6rgano o tejido en México. (Torales et al., 2021)

Habiendo mencionado previamente el impacto que genera la ERC como
consecuencia de patologias altamente prevalentes en nuestro pais, el costo
econdémico y la oportunidad de apostar por el trasplante como una mejora en la
calidad de vida de los pacientes, sus familias y la repercusion en otros estratos a
nivel sanitario y social es importante que estos pacientes se encuentren en
condiciones para ser candidatos inicialmente a un protocolo de trasplante,
analicemos cémo un primer punto, las tasas de morbimortalidad.
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Desequilibrio mineral 6seo

La osteodistrofia, se hace manifiesta en las etapas iniciales de la enfermedad,
incluso antes de volverse evidente con estudios de gabinete, ya que cuando
muestran manifestaciones importantes, el manejo se vuelve mas complejo, y el
riesgo de secuelas es mayor, una de las muchas evidencias de esto, son las
fracturas patoldgicas por osteoporosis, su incidencia de aumenta de manera
inversa a la cifra de filtrado glomerular, registrandose un riesgo relativo frente a
controles sanos de 2.12 cuando es menor a 60 ml/min y de 2.32 por debajo de 45
ml/min y doblando los nimeros cuando el filtrado glomerular es menor de 15 ml/min,
en los pacientes que ya se encuentran con dialisis se reportan datos de que
aproximadamente el 50% ha sufrido, al menos, una fractura por fragilidad 6sea
(Ensrud et al., 2007).

En la patogénesis de la calcificacion vascular esta involucrada la homeostasis
mineral regulada a nivel renal y posteriormente, del hiperparatiroidismo secundario,
es aqui donde encontramos las alteraciones iniciales y como se desencadenan una
serie de eventos patolégicos, encontrando entre ellos la calcificacion vascular
(Rodriguez-Ortiz & Rodriguez, 2020).

La homeostasis mineral es un proceso regulado en los rifilones, con un rol esencial.
El desarrollo y la progresion de la enfermedad renal crénica causa una serie de
alteraciones en mantener un equilibrio y metabolismo del calcio y del fosforo. El
término de alteraciones minerales-6seas solo intenta resumir toda la serie de
procesos que se ven involucrados en la enfermedad renal cronica, los principales
son: alteraciones bioquimicas, osteodistrofia renal y calcificaciones extra-0seas
(Rodriguez-Ortiz & Rodriguez, 2020).

Las glandulas paratiroides tienen un rol central en la homeostasis mineral. Bajo
condiciones normales, variaciones ligeras en los niveles séricos de calcio, son
detectadas por los receptores sensibles a este, localizados en la superficie de las

células paratiroideas, las cuales responden secretando niveles adecuados de su
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hormona, la cual estimula la resorcién 6sea, liberando iones de calcio y fésforo al
espacio extracelular. A nivel renal, la hormona paratiroidea estimula la sintesis de
calcitriol renal (1,25D3), promoviendo la absorcién de calcio y fosforo en el intestino.
La PTH al estimular la reabsorcion tubular, se reduce la excrecion renal de calcio al
mismo tiempo que ejerce una accion fosfatdrica. Acciones que en conjunto se
mantienen bajo concentraciones adecuadas de calcio. La concentracion de fosforo
es regulada predominantemente por el factor 23 de crecimiento fibroblastico
(FGF23), el cual reduce la reabsorcion tubular del fésforo. La funcién paratiroidea
es inhibida por los niveles altos de calcio, calcitriol, FGF23. Disminuciones de los
niveles de sus elementos constituyen un potente estimulo para el establecimiento y

la progresion de hiperparatiroidismo secundario (Lunyera & Scialla, 2018) .

Cuando el FGF-23 aumenta, se ejerce un efecto opuesto en el metabolismo de la
vitamina D, se menciona un mecanismo similar al “estira y afloja”, siendo que la PTH
estimula la transcripcion de la 1-a hidroxilasa a que se convierta en 25-
hidroxivitamina D y después en calcitriol, y es aqui donde aparece el FGF-23 para
inhibir, por otro lado, el aumento de FGF-23 propicia la deficiencia de calcitriol,

hipocalcemia y consiguiente elevacion de la PTH (Lunyera & Scialla, 2018)).

Mencionemos también a Klotho, que es una proteina de unién de membrana, esta
interactla con los receptores de FGF y aumenta su especificidad por el FGF-23, sin
embargo, se ve afectado en la ERC, perdiendo su capacidad de expresiéon. Se ha
observado un feedback entre la transcripcién de Klotho y los niveles de fésforo,
vitamina D y también se ha encontrado que la pérdida de actividad de ésta proteina
crea una resistencia al FGF-23, llegado a niveles de hasta 100 o 1000 veces

mayores que lo normal en etapas tardias (Rodriguez-Ortiz & Rodriguez, 2020).

Todo esto produce alteraciones epigenéticas, que incluyen metilacion de ADN,
modificaciones en las histonas y falla en la regulaciéon de microARN, lo cual
contribuye al sefialamiento celular osteo-inducido. Por ello, a través de la

hipermetilacion de Klotho, el sulfato de indoxilo puede suprimir la expresion vascular
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de Klotho y con esto contribuir con otro de los mecanismos patolégicos de

calcificacion vascular en enfermedad renal cronica (Redondo Simon et al., 2015).

Ademas de los marcadores ya comentados, se han identificado un gran niumero de
genes que se ven involucrados tanto en el desequilibrio mineral-6seo en la ERC
como en patologia cardiovascular, por lo cual resulta tanto interesante como
importante estudiar la asociacion de ambas en nuestra poblacion, observamos en

la tabla 2, un detalle de algunos de estos genes (Lunyera & Scialla, 2018).

Fenotipo Desequilibrio
Mineral-6seo

Gen Implicado

Funcion relacionada a
Desequilibrio Mineral-6seo

Relacion con patologia
cardiovascular

Vitamina D GALNT2 Glucosila a la proteina de unién Lipidos, Enfermedad
de la vitamina D arterial coronaria
25-D DHCR7 Biosintesis de 25-D Enfermedad arterial
coronaria
Calcio CASR Receptor sensible al calcio Infarto del miocardio,
Hipertension
CYP24A1 Degrada 25-Dy 1,25-D Calcificacion arterial
coronaria
GCKR Desconocido, puede que Inflamacién
interactue en el descenso de la
albumina sérica
Foésforo CASR Receptor sensible al calcio Infarto del miocardio,
Hipertension
Magnesio ATP2B1 Ca-ATPasa, control en el flujo Hipertension, Enfermedad
celular del magnesio arterial coronaria
Hormona paratiroidea CASR Receptor sensible al calcio Infarto del miocardio,
Hipertension

Tabla 2. Genes implicados en el desequilibrio mineral 6seo (Lunyera & Scialla, 2018)
Calcificacion vascular

La calcificaciobn vascular se vuelve una patologia comun que se relaciona a
disfuncion endotelial, con pobre distensibilidad y finalmente dafio organico. Los
estimulos que promueven la calcificacion en el rifidn incluyen el aumento de fésforo,
uso excesivo de vitamina D, suplementos de calcio, solucion dializante e inflamacion
(Lunyera & Scialla, 2018). Todo esto origina un aumento de calcio circulante,
iniciando la diferenciacion osteogénica y la sintesis de proteinas con colageno tipo
1, osteocalcina, osteopontina, fosfatasa alcalina, RUNX2, BMP-2 y mineralizacion

de la matriz. La hiperfosfatemia induce que las células musculares vasculares y las
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células endoteliales realicen apoptosis lo cual libera especies reactivas de oxigeno

y otras sustancias procalcificantes (Kakani et al., 2019).

Existen varios métodos para realizar el diagnéstico o evaluar la presencia de
calcificacion vascular, podemos mencionar la tomografia computarizada (TC) como
estandar de oro, prefiriendo cortes finos o con alta resolucidon, con atencion en la
calcificacion aortica, sin embargo, una de las limitaciones de utilizar este auxiliar
diagnostico es su costo y que puede no encontrarse en todos los centros

hospitalarios (Tsukada et al., 2019).

Escalas de evaluacion para calcificacion vascular

El score Agatston se utiliza para cuantificar el grado de calcificacion arterial
basandose en TC, se realiza dandole una puntuacion a cada zona de calcificacion,
esto multiplicando el area de cada zona calcificada por un factor de densidad, el
cual se asigna basado en el valor de la atenuacion mas alta y medido en unidades
hounsfield. La puntuacion de todas las zonas calcificadas se suma para obtener la
puntuacion total. Con este score se puede clasificar la severidad de la calcificacion
arterial, dividiendo los grados en severo si es mayor a 400, moderado si va de 101-
400, leve 11-100 o minimo/sin enfermedad si va del 1-10 (Tsukada et al., 2019).

Otras alternativas para evaluar la calcificacion vascular en pacientes con ERC que
fueron establecidas por la KDIGO son el ecocardiograma y la radiografia abdominal

de térax en proyeccion lateral (Kakani et al., 2019).

En el ambito de la investigacién se utilizan ciertos marcadores como el tiempo de T-
50, mientras mayor sea este tiempo, sera indicio de menor grado de calcificacion.
Otra forma de medir la propensién a calcificacion (extradsea y sérica) es medir el
radio de disminucion de fetuina-A, ambos marcadores aun estan siendo

investigados para aplicacion clinica (Tsukada et al., 2019).

Con estos indicadores radioldgicos y hallazgos, se ha comenzado a vincular y

observar la relacion directa que tienen en el contexto del paciente renal crénico con
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desequilibrio mineral 6seo, y mortalidad cardiovascular. En 2019, Tsukada y
colaboradores, realizaron un estudio relacional en 30 pacientes con dialisis
peritoneal continla ambulatoria, midieron niveles de FGF-23 y osteoprotegerina, asi
como la progresion de la calcificacion de la aorta observada en la radiografia de
térax, finalmente la asociaron con un aumento de presion de pulso, indice
cardiotoracico y velocidad de la onda de pulso, clasificaron a los pacientes en 2
grupos: progresores y no progresores, los no progresores mostraron menores
niveles de calcio sérico (8.9 + 0.6 contra 9.6 + 0.7 mg/dL, respectivamente; p =
0.0195), los progresores por otro lado, tenian niveles mas elevados de
osteoprotegerina (255.6 + 109.2 contra 183.4 + 68.2 pg/mL; p = 0.0400) (Tsukada
et al., 2019).

Las consecuencias hemodinamicas de la calcificacion vascular incluyen pérdida de
elasticidad arterial, desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, disminucion de la
perfusion de la arteria coronaria e isquemia miocéardica (Kakani et al., 2019). Se han
realizado estudios de correlacién en poblaciones con pacientes con terapia tanto
dialitica como hemodialisis en diversos paises, donde la calcificacion adrtica se
evalla con radiografias de térax, la cual cuenta con la ventaja de ser mas costo-
efectiva, pero la desventaja de que no siempre es posible visualizar calcificaciones
de manera adecuada (Chung et al., 2021; Martins et al., 2021; Ou et al., 2021).

La escala de Ogawa divide la circunferencia del arco adrtico en 16 segmentos, con
los mismos grados de separacion entre los segmentos; posteriormente se marca la
extension de calcificacién y en cuantos segmentos se observa, se multiplica el
namero por 100 para expresar el resultado en porcentajes. El grado de calcificacion
se clasifica de la siguiente manera: Grado 0 (no se evidencian datos de calcificacion,
Grado 1 (pequeiios puntos o un segmento corto de calcificacion), Grado 2 (una o
mas areas de calcificacion marcada, pero menos del 50% de la circunferencia total)
y grado 3 (segmento de calcificacion circular mayor del 50% de la circunferencia

total del arco aortico) (Tsukada et al., 2019)
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En nuestro pais existen algunos reportes donde se busca establecer la relacion
entre los productos del metabolismo mineral 6seo y la calcificacion vascular. En un
estudio transversal realizado por Gonzalez et al en el hospital Juarez, se incluyeron
95 pacientes en terapia sustitutiva de la funcion renal crénica con hemodialisis, de
los cuales el 69.5% se establecieron como incidentes: TRR < 1 afio, y el 30.5% eran
pacientes con mas de 1 afio en hemodialisis; se realizaron mediciones de niveles
de PTH, fosforo y calcio, se evalud la calcificacion del arco aértico, utilizando
radiografia simple de térax y valoracion de las mismas con el indice de Ogawa
(figura 2), establecieron 3 grados de calcificacion de acuerdo al puntaje: grado 0O (O-
4 puntos), grado 1 (5-8 puntos), grado 2 (9-12 puntos) y grado 3 (13-16 puntos),
como resultado se obtuvo una correlacion entre la PTH y la calcificacion del anillo
aortico con un R=0.5, p=0.14, la correlacion entre el producto CaxP con la
calcificacion del anillo aortico fue de R=0.10 y P=0.29.(Reyes & Gonzalez, 2015)

Figura 2. Evaluacion de los grados de calcificacion vascular en arco adértico con la escala de Ogawa, (Ogawa et al.,
2009)

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Por otro lado, Torres y cols., realizaron un estudio transversal analitico y descriptivo
con 34 pacientes en el Centro Médico 20 de Noviembre, el tiempo en hemodidlisis
se midié en meses siento de 59.03 £ 42, se utilizaron niveles de calcio, fésforo y
parathormona, ademas de otras variables como tension arterial, presion de pulso y
Kt/V, evidenciando por radiografias calcificaciones a nivel iliaca (37%), femoral
(31%), diagonal (20%) y radial (12%), utilizando el puntaje de Adragao (no se valoro

arco aortico), mencionan que su analisis estadistico comparo las variables con la
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prueba de T de student, sin OR o IC, como resultado se obtuvo una p de 0.05

respecto a un nivel de fésforo mayor de 3 mg/dL (Torres Orozco, 2012).

Como limitaciones de los mismos encontramos su temporalidad, la configuracion de
ser transversales y no delimitar la poblacion en aquellos que ya cuentan con
desequilibrio mineral-6seo ya establecido, discriminando aquellos pacientes que
puedan presentar calcificacibn vascular por otros mecanismos, o0 evaluar
calcificacion a nivel periférico (manos y pelvis), sin embargo, se sienta un
precedente para realizar estudios que puedan resultar mas concluyentes (Reyes &
Gonzalez, 2015; Torres Orozco, 2012).

Mortalidad y riesgo cardiovascular

Desde hace 10 afios la ERC como causa de muerte aparece entre las diez
principales, tomando relevancia en el grupo de personas que fallecen a partir de los
45 afos (poblacion econdmicamente activa). En 2019, se registraron 14 630
decesos por insuficiencia renal no especificada, aqui existe un primer sesgo
estadistico, ya que encontramos un numero de defunciones que no se clasifican
como enfermedad renal crénica, ni como lesion o enfermedad renal aguda; siendo
el total de las muertes por enfermedades de insuficiencia renal, las muertes por ERC
representan el 75.2% con 11 003 sucesos (INEGI, 2020).

Debido a que no existe un registro estadistico fidedigno que nos hable sobre las
caracteristicas de la poblacién con enfermedad renal crénica en México, no es
posible abordar aspectos de importancia como lo son: las tasas de incidencia y
prevalencia de la ERC etapa 5, datos socio-demogréficos y econdmicos de los
pacientes; prevalencia de comorbilidades, modalidad inicial de didlisis, tipo de
acceso vascular inicial; los cambios de modalidad y la razén, tasas de mortalidad y
causas a nivel local, estatal y nacional. Ya hay diferentes iniciativas para llevar a
cabo este registro, sin embargo, ain no han sido concretadas (Tamayo y Orozco &
Lastiri, 2016).
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Existen estadisticas establecidas en otros paises e instituciones, que nos ayudan a
conocer que la primera causa de mortalidad entre los pacientes con diagndéstico de
ERC son los eventos cardiovasculares, ya que por si sola la ERC se ha reconocido
como un factor de riesgo cardiovascular independiente, y consiguientemente se
asocia con un riesgo incrementado de mortalidad cardiovascular, el cual se ve
todavia mas favorecido en la presencia de hipertension y/o diabetes (Bikbov et al.,
2020).

La mortalidad cardiovascular aumenta al mismo tiempo que la funcion renal
disminuye, existen multiples alteraciones sistémicas que promueven afecciones
cardiacas y vasculares en la ERC, (depdsitos patolégicos de sales de calcio y
fosfato en ciertas capas de la vasculatura), también se ve un aumento en su
incidencia y mortalidad, mientras la funcion renal va en decremento (Voelkl et al.,
2019).

Al realizar una evaluacion, especificamente de la calcificacion del arco aortico
(CaAo) y su relacion cardiovascular, encontramos el trabajo realizado por Chung y
cols, los cuales llevaron a cabo un estudio longitudinal con 260 pacientes en
hemodidalisis durante 7 afios, se evaluaron el indice cardiotoracico (ICT) y CaAo
mediante radiografias de térax. El ICT aument6 de 49.05% a 51.86%, y la
puntuacion AcAC aumento de 3.84 a 9.73. Al término del estudio, fallecieron 136
pacientes (52.3%), siendo 72 por causas cardiovasculares. La variacion en ICT fue
mayor en los fallecidos, y la puntuacién CaAo también fue mas alta en este grupo,
(p: 0.04; IC 0.002-0.16). Este es uno de los estudios mas relevantes, que se han
realizado respecto al prondéstico cardiovascular en pacientes con ERC vy

calcificaciones (Chung et al., 2021).

En el estudio longitudinal de mortalidad global y score de Agatston (calcificacion
coronaria evaluada en tomografia computarizada) de Sato, con 407 pacientes con
ERC con hemodialisis durante 5 afios; el hazard ratio para la mortalidad relacionada
con enfermedades cardiovasculares fue mayor para pacientes con una puntuacion
de calcificacion vascular de Agatston > 2000 (HR 13.9; IC del 95% 1.63-118.2). En
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general, la tasa de supervivencia libre de enfermedad cardiovascular a 3 afios fue
del 88.2% (76.4-94.3%) (Sato et al., 2018).

Con los ejemplos anteriores, se muestra lo relevante que resulta el identificar la
clasificacion vascular por los diferentes métodos diagndsticos de imagen y scores,
y utilizarlo para tomar decisiones preventivas y terapéuticas, mejorando la sobrevida

global.
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Justificacion

Una estrategia que ha funcionado en otros paises para disminuir la mortalidad en la
enfermedad renal cronica y los gastos que involucra, es invertir en camparfas para
incentivar el trasplante renal, sin embargo, los pacientes tienen que encontrarse en

adecuadas condiciones generales para ser candidatos a éste.

La hiperfosfatemia se puede ver modificada por factores como la dieta, estilo de
vida de los pacientes y apego al tratamiento, es importante conocer como prevenirlo,
el tratamiento ideal, sus complicaciones y finalmente su impacto en la mortalidad
global de este sector de la poblacion. Esta ya ha sido descrita por mecanismos
fisiopatolégicos como un factor asociado a la presencia de calcificacion vascular de
pequefios, medianos y grandes vasos; y conllevando un riesgo cardiovascular
independiente a si existen otros factores, tradicionalmente conocidos, como lo son

dislipidemia, sobrepeso, antecedente de tabaquismo u origen étnico.

Ademas de encontrar la asociacion de estos problemas en nuestra poblacion, es
importante notar que, con la ayuda de estudios de gabinete de facil acceso, como
lo son la radiografia de torax es posible identificar las lesiones que evidencian ya un
dafio establecido, abonara para hacer mas énfasis en modificaciones, prevencién

primaria y secundaria de eventos que impacten en la mortalidad de estos pacientes.

De acuerdo con lo descrito en la bibliografia se pueden utilizar diferentes auxiliares
diagnésticos para evaluar la calcificacién vascular que, a pesar de contar con
limitaciones, se opta por su uso ya que es una herramienta de facil acceso y
facilmente reproducible.

Respecto a fines de investigacion, este estudio puede usarse como antecedente
para generar otros estudios de tipo experimental u observacional con respecto a la

eficacia de tratamiento médico en pacientes que presenten este trastorno.
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Planteamiento del problema

Existe en México una importante prevalencia y aumento de la incidencia de la
enfermedad renal crénica, ya que este problema se deriva principalmente de
complicaciones tanto de la hipertension como la diabetes. Es un problema latente
que en la salud publica de nuestro pais ha pasado a segundo plano, los programas
institucionales no le han dado la cobertura necesaria, considerando el impacto en la
salud publica, en mortalidad global, ya que se encuentran entre los pacientes mas
susceptibles y representando también un gran impacto en las finanzas de las
instituciones publicas y en la economia de las familias, ya que, por sus

caracteristicas, no es una enfermedad facil de solventar.

El espectro de complicaciones es bastante amplio, sin embargo, nos vamos a
enfocar en una de las causas que impacta directamente en la mortalidad
cardiovascular que es el desequilibrio mineral-6seo. Este problema incrementa la

incidencia de calcificacion vascular y consecuentemente el riesgo cardiovascular.

Segun Roman, existe una incidencia de aproximadamente 80% en la poblacién de
personas que padece enfermedad renal crénica etapa 5, la cual tiene alteraciones
del metabolismo 6seo mineral, lamentablemente en nuestro pais no existen cifras
exactas de este espectro, sin embargo gracias a registros internacionales, no queda
duda que el trastorno mineral-6seo es un espectro de la enfermedad renal crénica
con una incidencia y prevalencia considerable. El fendmeno de la calcificacién en
pacientes con enfermedad renal ésea se conoce y describe en la literatura desde
hace mas de un siglo, este involucra tejidos blandos y se puede identificar hasta en
el 44% de las visceras (corazon 44%, pulmoén 44%, estbmago 29%, rifidén 14%), a
finales del siglo pasado es cuando se comienza a estudiar y describir la patologia
(Roman et al., 2015).

La rigidez arterial conlleva un incremento de la presion y en la velocidad de onda de
pulso e hipertrofia ventricular izquierda, lo cual predispone a la aparicion de eventos
cardiovasculares en la ERC (Hsu, 1997). Existen diversas puntuaciones para

evaluar indices de calcificacién vascular, asociando algunos, con puntuaciones
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positivas a un hazard ratio (HR) de mortalidad de 2,6 (95%, IC 1,5-4.4) (Giachelli,
2004).

Registrando la incidencia del trastorno mineral-6seo y encontrando una relacién con
el riesgo cardiovascular en nuestra poblacion, nos permitira hacer modificaciones

diagndsticas y terapéuticas, y de esta forma incidir en la mortalidad a futuro.
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Pregunta de Investigacion

Ante lo previamente descrito es que especificamos la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cual es la asociacion entre la calcificacion del arco aértico y la
presencia de hiperfosfatemia en los pacientes con enfermedad renal cronica bajo

tratamiento sustitutivo de la funciéon renal con hemodialisis?
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Objetivos

-Objetivo general

Estimar la asociacion entre la presencia de calcificacion del arco adrtico y la
hiperfosfatemia en pacientes con hemodidlisis en el HGR No 1 IMSS, Querétaro.

-Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de hiperfosfatemia en los pacientes con tratamiento

sustitutivo de la funcion renal con hemodialisis.

Determinar la prevalencia de calcificacion del arco adrtico en los pacientes con

tratamiento sustitutivo de la funciéon renal con hemodidlisis.
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Hipotesis

Ha: La hiperfosfatemia es un factor asociado para la presentacion de calcificacion
del arco adrtico en los pacientes con enfermedad renal cronica etapa 5 qué se
encuentren con hemodidlisis, en el Hospital General Regional No.1 de Querétaro.

Ho: La hiperfosfatemia no es un factor asociado para la presentacion de
calcificacion del arco aortico en los pacientes con enfermedad renal crénica etapa
5 qué se encuentren con hemodialisis, en el Hospital General Regional No.1 de

Querétaro.

Ho: La prevalencia de hiperfosfatemia en los pacientes con enfermedad renal
cronica etapa 5 qué se encuentren con hemodialisis, en el Hospital General

Regional No.1 de Querétaro es menor o igual al 30%.

Ha: La prevalencia de hiperfosfatemia en los pacientes con enfermedad renal
cronica etapa 5 qué se encuentren con hemodidlisis, en el Hospital General

Regional No.1 de Querétaro es mayor al 30%.

Ho: La prevalencia de calcificacién del arco aértico en los pacientes con enfermedad
renal crénica etapa 5 qué se encuentren con hemodialisis, en el Hospital General
Regional No.1 de Querétaro es menor o igual al 40%

Ha: La prevalencia de calcificacion del arco aortico en los pacientes con enfermedad
renal cronica etapa 5 qué se encuentren con hemodialisis, en el Hospital General

Regional No.1 de Querétaro es mayor al 40%.
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Material y métodos
TAMARNO DE LA MUESTRA

Se realizara de acuerdo con la formula para poblacion finita, estableciendo que la
poblacion total de pacientes en hemodialisis adscrita al hospital general regional
No. 1 es de 525 (poblacion registrada con fecha de corte en el mes de octubre de
2022):

n= (Za?) (N) (pq)

I 2(N-1) + Za? (pq)

n= (1.96)2 (525) (.24)

0.052 (525-1) + 1.962 (.24)

Donde:
N (Es la poblacion finita) = 525

p= 0.6 (prevalencia calcificacion adrtica en poblaciones de pacientes con
hemodialisis)

q(1-p)=04
I = Riesgo asumido, 0.05
Za?=1.96, con alfa del 0.05

Muestra: 216 pacientes

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios.
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e Pacientes que cuenten con la informacion completa: nivel de fésforo y
radiografia de torax.

e Pacientes con diagnostico de enfermedad renal crénica etapa 5 de
cualquier etiologia, con un tiempo de duracion menor a 5 afios.

e Pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcion renal, que se encuentren
bajo la modalidad de hemodialisis durante los ultimos 3 meses al momento

de realizar la obtencién de los datos.

Criterios de exclusion

e Pacientes con sospecha o diagndstico establecido de lesion renal aguda.
e Pacientes con inminencia de trasplante renal dentro de los 6 meses

siguientes.
e Pacientes en los que no exista informacion en los expedientes clinicos

suficiente para el analisis en la poblacion de estudio.
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Disefio de investigacion
Transversal analitico; por las caracteristicas del disefio, la recoleccion de datos se

realizo de forma ambispectiva.

Universo de estudio: Pacientes con diagnostico de ERC etapa 5 en tratamiento
sustitutivo de la funcion renal con hemodialisis del servicio de Nefrologia adscritos
al hospital general regional No. 1 IMSS

Poblacién: Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y contaron con

los datos necesarios a analizar en expediente clinico y electronico.

Tipo de muestreo: Se realiz6 un muestreo aleatorio simple de los pacientes con
diagnéstico de enfermedad renal crénica etapa 5 en tratamiento sustitutivo adscritos
al HGR 1 de Querétaro que cumplieron con los criterios previamente mencionados,

completando un tamafio de muestra con un total de 216 pacientes.

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimiento de recoleccion
de datos: Para la seleccion de fuentes de informacion, se utilizaron las bases de
datos como PubMed, Cochraine, tesiUNAM, articulos ya publicados de las revistas
“‘Nature”, “Blood Purify”, “Sociedad Espafiola de Nefrologia” y el sitio web
“KDIGO”.

Previa aprobacion por el comité de ética e investigacion, se recabaron los nombres
y numero de expediente clinico de los pacientes con ERC etapa 5 que se
encontraban hasta esa fecha con TRR con hemodidlisis, adscritos al Hospital
General Regional No. 1 del IMSS de Querétaro, esto durante el periodo de
noviembre del 2022 a junio del 2023. Posteriormente aplicando los criterios de
inclusion y exclusion se realizd la seleccion de expedientes, los datos fueron

recolectados en una base de datos de Excel, Microsoft 365.

La informacion fue codificada y protegida en un solo equipo institucional, los datos

personales del paciente fueron encriptados, otorgandole de forma aleatoria un
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namero de folio, del 1 al 216, esta informacion se resguardara durante 5 afios, y

posteriormente sera eliminada.

Al tener nuestra muestra se realiz6 una revision del expediente electrénico de la
unidad para recabar tanto los estudios de laboratorio, incluyendo cifras pre-dialisis
de fosforo, glucosa, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos,
potasio, calcio, fosfatasa alcalina, &cido Urico, creatinina y urea, todos lo anteriores
con una antigiiedad no mayor a 6 meses, y con la determinacién mas préxima a la
radiografia de térax (la cual no se buscé no fuese de una antigiedad mayor a 6
meses y con una proyeccion posteroanterior), y sobre la que posteriormente fue
evaluado el grado de calcificacion de arco aértico con la ayuda de una escala
realizada sobre acetato, colocada sobre la circunferencia del mismo, esto con
asesoria por parte del servicio de radiologia, participando como observadores,
visualizando las radiografias e identificando las zonas de calcificacién, evitando
sesgos relacionados con las proyecciones radiogréficas (técnica adecuada,

visualizacion ideal) y utilizando el visor de imagenes radiolégicas “DICOM Viewer”.

Respecto a las sesiones de hemodialisis y con fines de caracterizar el tratamiento
de sustitucion de la funcion renal, se consideraron los pacientes que cumplieron con
las especificaciones del tratamiento de sustitucién subrogado, el cual se caracteriza
por usar filtro de alta eficiencia, y que cumplieran con el esquema de sesiones al
menos 2-3 veces por semana, a través de catéter temporal, tunelizado y/o fistula
arteriovenosa permitiendo Qs mayores a 350 ml/min y Qd de 500/min. El tratamiento
estandarizado se realiza en al menos 3 horas, cumpliendo un KTV de 1.3 (Social,
2021).

PAGINA 26



Andlisis estadistico
La informacion fue capturada en una base de datos en Excel en google docs, y con

ayuda del paquete estadistico Jamovi 2.3.28 y SPSS version 21.0 para Windows se

analizaron las variables de la siguiente forma:

El analisis descriptivo se determin6 conforme al tipo de variable, en relacion con las
variables cualitativas se describieron como porcentajes o proporciones y en caso de
las cuantitativas se describieron en medias y/o desviacion estandar, las de
distribucion normal, y en medianas e intercuartiles las de distribucion no gaussiana.
Para determinar la normalidad se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov, con OR

como medida de asociacion.

En el andlisis estadistico, se buscoé la asociacion entre variables con un analisis
multivariado por causalidad, aplicando el modelo de regresion logistica a las
variables que representaron un OR mayor de 1 con intervalos de confianza
significativo (mayor de 95%), ajustando los resultados, y evitando variables de
confusiéon, por tratarse de un estudio ambispectivo, todas las variables fueron

medidas y conocidas, disminuyendo con ello la aparicion de sesgos por omision.

Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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Variables

Variable

Hiperfosfatemia

Calcificacion
de arco adrtico

Escala de
Ogawa para
valorar el
porcentaje de
calcificacion
del arco
adrtico

Tiempo en
hemodialisis

Género

Edad

Definiciéon operacional

El fésforo es un elemento que forma
parte de la molécula de Pi («fosfato
inorganico»), asi como de las
moléculas de ADN y ARN y de los
fosfolipidos en las membranas
lipidicas. Las células lo utilizan para
almacenar y transportar la energia
mediante el adenosin trifosfato.
Es la deposicién de fosfato calcico,
en forma de cristales de bioapatita
(similar al hueso), en los vasos
sanguineos. Las zonas de
calcificacion en la radiografia se
observan como segmentos
radiopacos en la circunferencia del
boton aértico.

Es la deposicion de fosfato célcico,
en forma de cristales de bioapatita
(similar al hueso), en los vasos
sanguineos.

Tiempo en el que los pacientes llevan

con esta modalidad de terapia de
sustitucion renal la cual suple
parcialmente la funcion de los
rifiones, disminuyendo los niveles en

sangre de sustancias toxicas como el

potasio, fosforo, urea, y eliminando
también exceso de liquidos.

Condicién organica hombre o mujer

Tiempo que ha vivido una persona u

Definicion
conceptual
Conteo de fésforo en
electrolitos séricos. Se
considera hiperfosfatemia
al presentarse un nivel
mayor >5.5 mg/dL.
Informacién obtenida del
expediente clinico
electronico.
Evidencia radiolégica de
calcificacién en cualquier
segmento del arco aértico
en radiografias de térax
con proyeccion
posteroanterior, valoradas
en el sistema electrénico
de imagenologia. Se
valorara esta variable y
serd medida por un médico
del servicio de
imagenologia del HGR1.
Se valorara esta variable y
sera medida por un médico
del servicio de
imagenologia del HGR1,
utilizando el score de
Ogawa, con una
herramienta fisica, con la
escala trazada en acetato,
la cual se colocara sobre la
circunferencia del arco
aortico, y se puntuaran las
regiones donde se
observen zonas de
calcificacion en la
radiografia de térax
posteroanterior, obtenidas
del sistema electrénico de
imagenologia. El
porcentaje se obtiene al
multiplicar el nimero de
segmentos calcificados por
100.
Se registrara el tiempo en
afios posterior al inicio de
este tipo de terapia de
sustitucién renal, habiendo
descartado previamente a
los pacientes con lesion
renal aguda o con
temporalidad < 3 meses.
Informacion que se
obtendra del expediente
clinico electrénico o
entrevista con el paciente.
Género establecido al
momento de la valoracién.
Informacion que se
obtendra del expediente
electronico o entrevista con
el paciente.
Afios cumplidos.

Unidad de
medida
No=0
Si=1

Porcentaje
0-100%

NUmero
absoluto
(afios)

Hombre=0
Mujer= 1

Ndmero

Tipo de
variable
Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
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Diabetes

Tabaquismo

Hipertension
arterial
sistélica

Obesidad

Colesterol
Total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicéridos

Potasio

otro ser vivo contando desde su
nacimiento.

Conjunto de trastornos metabdlicos
cuya caracteristica comin principal
es la presencia de concentraciones
elevadas de glucosa en la sangre de
manera persistente, ya sea por un
defecto en la produccién de insulina,
resistencia a la accion de ella,
aumento en la produccion de glucosa
0 a una combinacién de lo anterior.
También se acompafia de
anormalidades en el metabolismo de
los lipidos, proteinas, sales minerales
y electrolitos.

Adiccién o consumo habitual de
tabaco

La tensién ejercida por la sangre que
circula sobre las paredes de los
vasos sanguineos, y constituye uno
de los principales signos vitales. La
presion sistdlica es la primera cifra
reportada al momento de la toma de
la presién arterial.
Enfermedad crénica que se
caracteriza por la acumulacion
excesiva del tejido adiposo en el
cuerpo, lo que puede poner en riesgo
la salud o la vida. Se considera un
factor de riesgo cardiovascular.

El colesterol es un lipido (del tipo
esterol) que se encuentra en la
membrana plasmatica eucariota, los
tejidos corporales de todos los
animales y en el plasma sanguineo
de los vertebrados.

Son las lipoproteinas de baja
densidad. Se le llama colesterol
"malo” porque un nivel alto de LDL
lleva a una acumulacion de colesterol
en las arterias
Son las lipoproteinas de alta
densidad en inglés. Se le llama
colesterol "bueno" porque transporta
el colesterol de otras partes de su
cuerpo a su higado. Su higado luego
elimina el colesterol de su cuerpo
Ester derivado de glicerol y tres
acidos grasos. Es uno de los
principales constituyentes de la grasa
corporal en los seres humanos y
otros animales, asi como la grasa
vegetal. Se encuentran presentes en
la sangre para permitir la
transferencia bidireccional de grasa
adiposa y glucosa en sangre desde el
higado
Cation mayor del liquido intracelular
del organismo humano. Esta
involucrado en el mantenimiento del

Informacién que se
obtendra del expediente
electronico o entrevista con
el paciente.
Presencia o no, con un
diagnéstico establecido en
el dltimo afio, de acuerdo
con las guias de la ADA
2022 (glucosa sanguinea
en ayuno >126 mg/dl,
HbAlc >6.5%, paciente
con sintomas clasicos de
hiperglucemia, o glucosa
sanguinea al azar >200
mg/dL). Informacioén que se
obtendra del expediente
electronico o entrevista con
el paciente.
Presencia o no. Se
obtendra esta informacion
a través de entrevista con
el paciente.

Se definira hipertension en
enfermos renales si la
presién sistélica es mayor
de 130 mmHg. Informacién
obtenida del expediente
clinico electrénico.

Se definira si el paciente
cuenta con indice de masa
corporal >25 (calculado
como peso en kg/talla?).
Informacion obtenida del
expediente clinico
electronico.
Conteo de colesterol total
en el perfil de lipidos.
Informacion obtenida del
expediente clinico
electronico.

Conteo de colesterol LDL
en el perfil de lipidos.
Informacién obtenida del
expediente clinico
electrénico.
Conteo de colesterol HDL
en el perfil de lipidos.
Informacion obtenida del
expediente clinico
electrénico.

Conteo de triglicéridos en
el perfil de lipidos.
Informacion obtenida del
expediente clinico
electronico.

Conteo de potasio en
electrolitos séricos.
Informacion obtenida del

absoluto
(afios)

Si=1

Nivel sérico
Mg/dL

Nivel sérico
Mg/dL

Nivel sérico
Mg/dL

Nivel sérico

Mg/dL

Nivel sérico
Meq/L

discreta

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
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Calcio

Fosfatasa
alcalina

Acido Urico

Creatinina

Urea

Tipo de
angioacceso

Sesiones de
hemodidlisis

equilibrio normal del agua, el
equilibrio osmético entre las células y
el fluido intersticial, y el equilibrio
acido-base, determinado por el pH
del organismo. El potasio también
esté involucrado en la contraccion
muscular y la regulacion de la
actividad neuromuscular, al participar
en la transmisién del impulso
nervioso a través de los potenciales
de accion del organismo humano.
Un anion intracelular con funcién de
segundo mensajero; interviene en la
contraccién de los misculos y es
imprescindible para la coagulacion de
la sangre. Se almacena dentro de las
células en el reticulo endoplasmatico
Enzima hidrolasa responsable de
eliminar grupos de fosfatos de varios
tipos de moléculas como nucleétidos,
proteinas y otros compuestos
fosforilados.

Acido débil producido en el higado,
musculos, intestinos, rifiones y
endotelio vascular, como producto
final del catabolismo de las purinas
(adenina y guanina) mediante la
accion de la enzima xantina oxidasa.
Compuesto organico generado a
partir de la degradacion de la
creatina, es un producto de desecho
del metabolismo normal de los
musculos
Producto terminal del metabolismo de
las proteinas en los mamiferos

Puede ser un dispositivo que permite
el acceso al torrente sanguineo a
nivel central, o uno realizado de
forma quirargica, con el fin de llevar a
cabo la terapia dialitica.

Numero de veces por semana que el
paciente se somete a terapia de
sustitucion renal con hemodialisis, la
recomendacion para lograr que sea
efectiva es de al menos 3 sesiones
por semana.

expediente clinico
electrénico.

Conteo de calcio en
electrolitos séricos.
Informacion obtenida del
expediente clinico
electrénico.

Conteo de fosfatasa
alcalina sérica. Informacion
obtenida del expediente
clinico electrénico.

Conteo de acido Urico en
quimica sanguinea.
Informacién obtenida del
expediente clinico
electrénico.

Conteo de creatinina en
quimica sanguinea.
Informacion obtenida del
expediente clinico
electrénico.
Conteo de urea en quimica
sanguinea. Informacién
obtenida del expediente
clinico electrénico.
Informacion que se
obtendra de la base de
datos del expediente
clinico. Se define como
catéter temporal,
tunelizado, intraauricular o
fistula
Informacion que se
obtendra de la base de
datos del expediente
clinico, y se definira en
namero de veces por
semana

Tabla 3. Variables utilizadas en base de recolecciéon de datos.

Nivel sérico
Mg/dL

Nivel sérico
u/L

Nivel sérico
Mg/dL

Nivel sérico
Mg/dL

Nivel sérico
Mg/dL

No
tunelizado=1
Tunelizado=2

Fistula=3
Intraauricular=
4

NUmero
absoluto

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta
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Aspectos éticos
La presente investigacion establecido su estructura bioética de acuerdo con el

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud,
Articulo No. 17 y con la declaracién de Helsinki de 1975, asi como las Normas
Oficiales Mexicanas, codigos y normas internacionales vigentes de las buenas

practicas de la investigacion médica y siguiendo los principios de bioética.

Se realiz6 con fines médicos, diagnostico y prondstico, siempre cuidando la
identidad e integridad de las pacientes que participaron en la investigacion y todos

los datos fueron manejados de forma confidencial.

Fue autorizado por el Hospital General Regional No. 1 del IMSS, de Querétaro
llevando a cabo la investigacion dentro de las instalaciones de la unidad. El proyecto
se apego a lo establecido por el Comité de Investigacion Local y Coordinacion de

Educacion e Investigacion Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los beneficios obtenidos por el paciente al participar en el estudio fueron el poder
realizar una evaluacion integral de estado mineral-6seo y cardiovascular, valorando
la radiografia de térax, biometria hematica, perfil lipidico, electrdlitos séricos, acido

arico y fosfatasa alcalina.

De acuerdo con los reglamentos y leyes enlistadas previamente, se establece que
este trabajo se trata de una investigacion con riesgo menor al minimo, debido a que
empleamos datos que ya se encontraban en el expediente, y en caso de pacientes
hospitalizados, se agregaron estudios de laboratorio faltantes, cuando se hubiese
solicitado toma de muestra por médico tratante previamente, por lo que no

representd el realizar punciones extras al paciente en cuestion.

Los procedimientos que se realizaron consistieron en: interrogatorio para evaluar

riesgo cardiovascular, pesar y medir al sujeto, y en caso de no contar con examenes
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de laboratorio (antigiedad no mayor a 6 meses), se solicitaron como extra en
punciones ya programadas, no se manipuld la conducta ni tratamiento establecido

del sujeto.

Los expedientes seleccionados no se diferenciaron por cuestiones de identidad de
género, edad, religion, afinidad politica, nivel socio-econémico o cultural, etnia,

practicas sexuales u otra condicién de discriminacion.

Se completo el instrumento de recoleccién de datos, que consistié en algunos datos
personales, los cuales son: nombre, edad, comorbilidades y factores de riesgo
cardiovascular, para estimar el mismo. El nombre del paciente y el nUmero de
seguro social requeridos en el instrumento fueron necesarios para realizar la
busqueda de datos (estudios de laboratorio y radiografia) en la base de datos tanto
de laboratorio, como de rayos X, una vez recolectados los datos por el investigador
principal, se trasladaron a una base de datos, se realiz6 la codificacion de algunos
datos personales como el nombre, con abreviatura con el mismo, posteriormente se
elimino la evidencia del instrumento de recoleccion de datos, en la base de datos
no se registré nombre, namero de afiliacion o alguna otra informacion que permitiera
la identificacion del paciente. Estos datos no fueron compartidos a nadie mas fuera

del investigador principal e investigador responsable.

Las hojas de recoleccién de datos fueron resguardadas en la oficina del investigador
responsable, mientras estos mismos son descargados a la base de datos y
posteriormente fueron eliminadas. El archivo de la base de datos sera resguardado

por 5 afios en la computadora institucional asignada al investigador responsable.
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Cronograma

ANO MES ACTIVIDAD
2022 Marzo- e Delimitar el tema a estudiar
Agosto e Formulacion de pregunta de investigacion
e Busqueda y recopilacion de bibliografia
e Redaccion del protocolo de investigacion
e Ajustes del protocolo de investigacion
Septiembre | @ Revision de protocolo con asesor.
e Subir protocolo a evaluacion a la plataforma SIRELCIS
Octubre e Recepcion de dictamen del SIRELCIS
e Registro de proyecto en SIRELCIS
e Realizacion de correcciones
2023 Noviembre- | @ Recopilaciéon y analisis de datos
Octubre e Obtencion de resultados
e Difusién de resultados
e Redaccion del trabajo
Diciembre | @ Impresion de la tesis

Tabla 4. Cronograma de actividades desglosado por mes
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Resultados

De los 216 pacientes incluidos en el estudio, la mediana de edad fue de 54 afos
(RIC 34.75 - 64 afos). Encontrando una mayoria de hombres, con un porcentaje de
55.1%, el tiempo en hemodialisis de la poblacion se identific6 con una mediana de
1.7 afos (RIC 1.2:3.5 afios). Respecto a las comorbilidades, se encontrd
hipertension arterial en el 84.3% de los pacientes, en segundo lugar, diabetes (tipo
1 otipo 2) en casila mitad de los casos (49.5%). Abordando 2 situaciones especiales
que van de la mano con el sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular, se
registré que el 33.8% de los pacientes cumplian por IMC con sobrepeso y se registré
antecedente de tabaquismo en el 12% de los pacientes. De la totalidad de incluidos,
se identifico hiperfosfatemia (definida por un resultado >de 5.5 mg/dL) en el 48.1%

de los pacientes.

Caracteristicas basales X (n)
Demogrdficas
Edad* 54 (34.75 : 64)**
Sexo masculino 55.1 (119)
Diabetes 49.5 (107)
Tabaquismo 12 (26)
Hipertension 84.3 (182)
Obesidad 33.8 (73)
Hemodialisis
Tiempo en hemodialisis* 1.7 (1.2 : 3.5)**
Hiperfosfatemia*** 48.1 (104)

*cantidad expresada en afos. **Los datos se expresan en medianas (rangos intercuartiles), el resto en nUmeros absolutos. ***Fosforo >5.5 mg/dL.

Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacion

En la evaluacion de la presencia de calcificacion utilizando la radiografia de torax
se identificé lo siguiente (figura 3): presencia de calcificacidén aértica en el 47.7% de
los pacientes, la mayor prevalencia del grado 1 con un 33.8%, grado 2 con un 9.7%

y grado 3 en el 4.2% de los casos.
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u Sin calcificacion ®Grado1 ®Grado2 ®Grado3

Figura 3. Porcentaje por grados de calcificacion encontrado en los pacientes
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Perfil bioquimico de la poblacion

Se realizaron ademas determinaciones de otros valores de laboratorio que nos
permitieron crear un panorama bioquimico de nuestra poblacion, descritas en la
Tabla 6. En el caso de las variables de acido urico, colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos y fosfatasa alcalina no se obtuvo el 100 % de la recoleccion de los datos,
sin embargo, al contar con méas del 80%, se desarrollo el analisis descriptivo de las
mismas. La mediana de urea se encontré en 121 mg/dl, creatinina en 9.7 mg/dl;
Otro aspecto que se midié fue el perfil lipidico, lo cual nos da una muestra de control
y riesgo cardiovascular relacionado a lipidos, el colesterol total fue de 142 mg/dl,
HDL de 27.5 mg/dl, LDL de 47 mg/dL, los triglicéridos de 132 mg/dl, algo importante
a puntualizar es que la mayoria de los valores se encontraban dentro de las metas
definidas a nivel internacional para reducir la incidencia de eventos cardiovascular.
Finalmente, los electrélitos y marcadores que también nos hablan de que tan
adecuado es el manejo, estado hidrico y del metabolismo mineral 6seo los
encontramos: potasio 5.1 meq/L, calcio 8.5 mg/dl y fosfatasa alcalina 109.5 U/L,

observando una tendencia global a niveles méas elevados de estos ultimos.

Marcador Valores x, (RIC)

Urea, mg/dl | 121 (98.66 — 164.78)

Creatinina, mg/dl
Acido drico, mg/dl
Colesterol total, mg/dl
Colesterol HDL, mg/dl
Colesterol LDL, mg/dl
Triglicéridos, mg/dl
Potasio, meq/L

Calcio, mg/dl
Fosfatasa alcalina, U/L

9.7 (6.68 — 12)

5.8 (4.5-7.1)

142 (113.75 - 169.25)
27.5 (20 - 47)

47 (38 — 85)

132 (86 — 193.25)

5.1 (44 -5.6)
8.5(7.9-9.1)

109.5 (50.5 — 204.75)

Tabla 6. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion
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ANALISIS DE RESULTADOS

Al realizar el analisis de datos, buscando la asociacion entre la presencia de

hiperfosfatemia con la de calcificacion de arco aédrtico, se obtuvo un valor de 2.36

(IC 1.37-4.08, P<0-002) e intervalo de confianza de 95%, con todo lo anterior se

obtiene un resultado estadisticamente significativo. Respecto a las caracteristicas

demogréficas de la poblacion, la Gnica que represento significancia estadistica fue

la presencia de hipertension arterial, con un valor de p=0.045, y derivado de la

distribucion de la variable, se realizé la prueba U de Mann-Whitney para los

marcadores bioguimicos y se encontr6 diferencia significativa en las variables de

urea, creatinina y potasio entre los grupos con presencia y ausencia de

hiperfosfatemia.

Medidas comparativas Valores*
Razén de odds 2.36 (1.37-4.08)

*Intervalos de confianza del 95%

Tabla 7. Odds ratio

Calcificaciéon de arco aédrtico
Hi .
iperfosfatemia Sin Con calcificacion
calcificaciéon G1 G2 G3
Sin hiperfosfatemia 70 29 8 5
Con hiperfosfatemia 43 44 13 4

Tabla 8. Hiperfosfatemia y grados de calcificacion de arco aértico

Caracteristicas Hiperfosfatemia (n= 276)

demograficas Ausente (n) Presente (n) p
Hombres 56 63
Mujeres 56 41 o118
Diabetes 109 107 0.493
Tabaquismo 190 26 0.535
Hipertensién 34 182 0.045
Obesidad 143 73 0412

*Se realiza la comparacion con prueba de X2

Tabla 9. Caracteristicas demograficas de la poblacion con hiperfosfatemia
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Hiperfosfatemia

Marcador Ausente x Presente x P
Urea, mg/dl 110.5 138.03 <0.001
Creatinina, mg/dl 8.45 10.95 <0.001
Acido drico, mg/dl 5.7 6 0.102
Colesterol total, mg/dl 147 139.5 0.905
Colesterol HDL, mg/dl 28.5 26 0318
Colesterol LDL, mg/dl 46.5 50 0.800
Triglicéridos, mg/dl 132 132 0.815
Potasio, meq/L 4.85 5.35 0.008
Calcio, mg/dl 8.5 8.5 0.367
Fosfatasa alcalina, U/L 107.5 110 0.087

*Se realiza la comparacion con prueba de U de Mann-Whitney

Tabla 10. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién e hiperfosfatemia.
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Regresiodn logisticay modelos ajustados

Se realizé andlisis de regresion logistica binominal con ajuste de modelos con R2
de McFadden y R2 de Cox y Snell, y al momento de la discriminacion de los datos
de acuerdo a resultados, se encontré como mejores predictores de calcificacion del
arco aodrtico (tabla 11): hiperfosfatemia (p<0.001, OR=4.9), edad (p<0.001,
OR=0.92), colesterol LDL (p=0.011, OR=1) y obesidad (p=0.052, OR=1.9). Al aplicar
medidas predictivas con precision de 0.75, se obtiene un area bajo la curva de 0.829
(figura 4).

Predictor z p OR
Edad -6.11 <0.001 0.923
Obesidad 1.95 0.052 1.989

Colesterol LDL 2.54 0.011 1
Hiperfosfatemia 433 <0.001 4966

Tabla 11. Predictores mas representativos entre presencia o ausencia de calcificacion de arco adrtico.

1.00

0.75

0.50

Sensibilidad

0.25

000 025 050 075 1.00
1- Especificidad

Figura 4. Area bajo la curva (punto de corte 0.5)
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Discusion
Este estudio se desarrolla de la necesidad de contar con datos actuales y reales de

nuestra poblacién y presentarlos de forma que sean de utilidad para evaluar el

manejo de los pacientes.

Ortiz realizé un estudio de prevalencia de hiperfosfatemia en poblacion mexicana,
con un total de 94 pacientes, reportandola en el 11%, sin embargo, las
caracteristicas de su poblacion seleccionada difieren tanto en tamafio, incluy6
modalidades de didlisis y hemodidlisis y el punto de corte que utilizé para definir
hiperfosfatemia fue >6.5 mg/dl (Ortiz Lépez, 2007). Lo que llamé la atencidon de
dicho estudio, fue que logré identificar mayores niveles de fosforo en pacientes con
hemodialisis que los que se encontraban con didlisis peritoneal.

En estudios con poblaciones mas grande, la prevalencia de hiperfosfatemia afecta
entre el 50-74% de los pacientes con enfermedad renal, lo cual se asemeja a la
informacion obtenida en el presente estudio (Blacher et al., 2001). Asi también
Redondo, en un estudio observacional retrospectivo, reportd una prevalencia de
23%, siendo el 61.53% hombres y 38.46% mujeres (Redondo Simon et al., 2015).

Con el panorama anterior, podemos ver una necesidad en ampliar inicialmente, los
estudios de prevalencia, lo cual no es sencillo, ya que, a pesar de que establecer
valorares de corte para definir “hiperfosfatemia” resulta sencillo, tenemos que
considerar que esta entidad no es estética, y es dependiente de diversas
situaciones, desde modalidad de sustitucion, complicaciones, infecciones y hasta
tratamiento para la misma, debido a ello, en nuestro estudio, se decidié optar por
realizar un promedio de las diferentes determinaciones de fésforo de cada paciente
en el tiempo, promediar las misma y posteriormente determinar con nuestro valor
de corte de 5.5 mg/dL, si se establecia como hiperfosfatemia o no, y no tomar en

cuenta una Unica medicion.
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Respecto a la relacion del fésforo con la mortalidad por todas las causas, se ha
reportado en algunas bibliografias que el riesgo con un fésforo sérico > de 6.5 mg/dl
es mas del 27% que en los pacientes que tienen valores menores. En algunos otros
la elevacion de la relaciéon Calcio*Fésforo mayor de 72, se ha asociado a un
incremento de la mortalidad con un riesgo relativo de 1.34 veces (Ganesh et al.,
2001). Mantener un nivel adecuado y estable de fésforo sigue siendo un

determinante en la enfermedad renal.

Previo en este trabajo de investigacion se describen los diferentes mecanismos por
el cual el fosforo se relaciona con la calcificacion vascular, siendo uno de los
principales mecanismos el del fosfato que induce directamente la expresion de
aldosterona sintasa en las glandulas suprarrenales y el tejido vascular, lo que puede
tener un efecto importante sobre como el FGF-23 media la activacion del SRAA. En
general, un nivel elevado de FGF-23 activa el SRAA mediante dos mecanismos:
indirectamente al reducir los niveles de calcitriol y directamente al suprimir la
actividad de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) que inhibe la

conversion de Angiotensina Il en Angiotensina de la 1 a la 7 (Goldfarb, 2020).

Con todo lo anterior, enlazamos la presencia de hiperfosfatemia con la calcificacion
vascular, la cual podemos encontrar y evaluar en diferentes regiones corporales,
como las arterias radiales, cubitales, iliacas, femorales, la subclavia, la carétida o la

aorta.

Decidimos hacer uso del indice de Ogawa, y evaluar la calcificacion a nivel de aorta,
sabemos que esta se inicia como microcalcificaciones que se convierten en
depdsitos de calcio mas grandes, y que actia como un factor de riesgo
independiente establecido para la enfermedad arterial coronaria; siendo detectable

mediante imagenes como radiografia o tomografia computarizada.

No se cuenta con estudios muy representativos en este respecto en nuestro pais,

pero al comparar los resultados obtenidos, con trabajos realizados en otras partes
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del mundo, como el realizado por Ogawa, inicialmente en 2009, y del que se han
desprendido una serie de ensayos sobre el mismo tépico hasta la fecha, se reporté
en una poblacion de caracteristicas muy similares a la nuestra, se observo una
prevalencia de calcificacion de arco aortico del 55.7%, también empatando con lo

observado en nuestro estudio (Ogawa et al., 2009).

Tomando esto en cuenta, y como precedente para el futuro, se puede sugerir el uso
de diferentes marcadores ademéas del fosforo sérico, como lo son el producto calcio-
fésforo o la parathormona, los cuales también son accesibles, los valores fluctian

menos durante el tiempo y son faciles de determinar en nuestra unidad.
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Conclusiones

Las causas cardiovasculares son el primer lugar de mortalidad en los pacientes con
enfermedad renal crénica por cualquier causa, y es fundamental poner atencion en
los elementos que determinan o aumentan la incidencia de estas. Es importante
tener en cuenta que la enfermedad renal involucra alteraciones en diversos
sistemas, uno de ellos, el metabolismo mineral-6seo y su desequilibrios, lo cual, con
el presente trabajo, buscamos establecer una nueva relaciéon “no tradicional” con
aumento de la morbi-mortalidad, a través de la asociacion de un componente de la
enfermedad mineral 6sea como lo es el fésforo y otro elemento aun no
estandarizado como marcador de riesgo cardiaco, que es la calcificacion del arco
aortico, encontrando entre estos dos una asociacion positiva en nuestra poblacion
de estudio. Lo anterior expuesto da pauta para seguir investigando otros elementos
de la patologia mineral 6sea, y que tan determinante es su papel en diferentes
desenlaces, incluso agregarlos en algoritmos de riesgo y prondéstico, con el objetivo
de mejorar el manejo global de la enfermedad, lo que llevaria a disminuir costos,

hospitalizaciones y mortalidad.
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Anexos
CONCEPTOS CLAVE Y ABREVIATURAS

Los Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) Es un indicador que
evalla la calidad de vida en términos de la cantidad y gravedad de las
enfermedades presentes en la poblacion. Un AVAD equivale a un afio de vida
saludable perdido.

Enfermedad Renal Cronica (ERC). presencia de una alteracion estructural o
funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses, con o
sin deterioro de la funcion renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2

sin otros signos de enfermedad renal

La enfermedad mineral ésea (EMO): es un término amplio que incluye a las
alteraciones séricas del calcio, fosforo, vitamina D, parathormona, anormalidades
en el crecimiento, mineralizacion ésea y/o a las calcificaciones extraesqueléticas

gue acomparian al paciente con enfermedad renal cronica

Fetuina-A: proteina sérica y tisular de 49 Kda que desempefia un papel en la
defensa del huésped y el metabolismo éseo. Es un reactante negativo de la fase
aguda de la inflamacion, ya que actia como un mediador antiinflamatorio y protege
contra el choque inducido por lipopolisacaridos.

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, organizacién mundial sin
fines de lucro que desarrolla e implementa pautas de practica clinica basadas en la

evidencia de la enfermedad renal.

Riesgo cardiovascular. Probabilidad de que una persona o conjunto de personas

puedan tener un evento cardiovascular en un plazo determinado de tiempo.

Calcificacion vascular. Depdsito de sales de fosfato de calcio en la pared de las
arterias (como si fueran rocas), lo que impide que las arterias puedan dilatarse o

contraerse con normalidad para regular la presion sanguinea.
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Osteodistrofia renal. Osteopatia metabdlica difusa relacionada con la insuficiencia
renal cronica que incluye diversas lesiones histologicas. Comprende pérdida 6sea

y alteraciones de la remodelacion 6sea.

Parathormona (PTH). Péptido de 84 aminoacidos que circula, al menos, en cuatro
formas moleculares. En individuos normales la parathormona completa, intacta
(aminoécidos 1 a 84) tiene una vida media de, aproximadamente, 5 minutos.
Aumenta la reabsorcién renal de calcio y magnesio, disminuye la reabsorcion renal

de fosfato; aumenta la salida de calcio desde el hueso hacia el liquido extracelular.

Terapia de sustitucion renal (TSR). Recurso terapéutico de soporte renal en
cualquiera de las modalidades: didlisis peritoneal, hemodialisis o trasplante renal.
México es un pais en el que histéricamente ha predominado el uso de dialisis
peritoneal, aunque recientemente se ha dado impulso a la hemodialisis. El
trasplante renal es la mejor opcion de tratamiento para la ERC; no obstante, en
nuestro pais ésta no es una solucion viable debido a la falta de donaciones, los altos
costos iniciales y el nivel de deterioro organico que presentan los pacientes por las

enfermedades primarias.

Tomografia computarizada. Obtencién de imagenes de cortes 0 secciones de
algun objeto. En lugar de obtener una imagen de proyeccién, como la radiografia
convencional, la TAC obtiene multiples imagenes al efectuar la fuente de rayos Xy

los detectores de radiacion movimientos de rotacion alrededor del cuerpo.

T-50: mide la rapidez con la que se forman in vitro particulas calcificadas toxicas en
el suero. El cuerpo convierte naturalmente el fosfato y el calcio en particulas
calcificadas llamadas particulas de calciproteina primaria (CPP1). Con el tiempo, la
CPP1 se convierte en particulas secundarias de calciproteina (CPP2), que se sabe
gue son fisiolégicamente tdxicas y responsables de la progresion de la calcificacion

en los tejidos.

Kt/V: expresion matematica de un nimero utilizado para cuantificar la eficacia de

un tratamiento de hemodidlisis o de didlisis peritoneal. K — representa la depuracién
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de urea del proceso de didlisis, t — representa al tiempo de didlisis, V — representa
al volumen de distribucion de urea, y es aproximadamente igual al agua corporal
total del paciente. En hemodialisis el objetivo buscado para Kt/V por la US National
Kidney Foundation es = 1, de forma tal que se pueda estar seguro de que se ha

alcanzado una dosis de al menos 1,2
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A “Asociacion de la calcificacion del arco adrtico e hiperfosfatemia en pacientes bajo
@ tratamiento sustitutivo de la funcion renal con hemodialisis en el hospital general
regional no. 1 de Querétaro”

IMSS INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

Fecha de realizacion:

Ficha de identificacion:

Nombre del paciente:

Hombre Mujer Edad:

Antecedentes personales patoldgicos:

Diabetes: SI NO Hipertension: SI

Tiempo en hemodiilisis:

Numero de seguro social:

NO

Tabaquismo:

S|

NO

Fosforo Mg/dl  Creatinina Mg/dl

Potasio Meq/L Urea Mg/dl

Calcio Mg/dl  Colesterol Total Mg/dl

Fosfatasa Alcalina U/L  Colesterol LDL Mg/dl

Parathormona pg/dl  Colesterol HDL Mg/dl

Acido Urico Mg/dl  Triglicéridos Mg/dI
Cuenta con calcificacion de arco adrtico: Sl NO

Zonas de calcificacion:

Puntos de calcificacién:

calcificacion:
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