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1. INTRODUCCION

1.1. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

1.1.1. Definicion y generalidades

La insuficiencia renal crénica es la pérdida irreversible de la funcion de los
rifiones independientemente de cual sea su causa. Segun GARCIA (1) implica un
deterioro persistente, mas de tres meses, de la tasa de filtrado glomerular . Presenta un
curso progresivo hacia la insuficiencia renal crénica terminal y esta evoluciéon varia en
funcion de la enfermedad causante, y dentro de la misma enfermedad, de unos pacientes
a otros.

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un proceso continuo que comienza cuando
algunas nefronas pierden su funcién y finaliza cuando las nefronas restantes son
incapaces de mantener la vida del paciente, siendo necesario el tratamiento sustitutivo :
dialisis o transplante (1). KLAHR (2) refiere que al conjunto de las manifestaciones
clinicas asociadas a un estado avanzado de la IRC se le conoce como uremia o sindrome
urémico.

Lo esencial de la IRC es una disminucion progresiva del filtrado glomerular que
en la prictica se traduce por una disminucién de la tasa de aclaramiento de la creatinina
con la consiguiente elevacion de la creatinina en plasma.

En el ser humano sano existe un nimero aproximado de dos millones de nefronas
con una tasa de filtracién glomerular de 120ml/min pudiendo sobrevivir con menos de
un 2% de la funcién renal. La disminucién del filtrado glomerular puede tener lugar

por varios mecanismos: una reduccion del nimero total de nefronas funcionales o por



un descenso del valor del filtrado glomerular en cada nefrona sin disminuir el nimero
total de nefronas o por dltimo por la combinacién de los dos mecanismos anteriores (2).
Cada afio comienzan tratamiento con dialisis entre 80-120 personas por millon de

poblacion y es por tanto un problema sanitario, social y econémico impactante.

1.1.2. Causas

Son muchas las causas de lesiobn renal. Se puede derivar de procesos
inmunoldgicos, trastornos de la coagulacion, infecciones, alteraciones metabdlicas,
vasculares, anomalias congénitas, obstruccion al flujo de orina, neoplasias y
traumatismos. La IRC se origina de trastornos patolégicos en los que interviene
primariamente el riiién o bien presentarse en el curso de enfermedades sistémicas (2).

Hay un porcentaje importante de pacientes en los que la causa que provoca el
fallo renal es desconocida y esto sucede al realizarse el diagndstico en una fase muy
avanzada o terminal de la enfermedad. PALMA (3) estima que esta cifra alcanza el 15-
20% en Espaiia (datos obtenidos de la Asociacion Europea de Dialisis y Transplante o
EDTA-ERA).

En los tltimos afios vemos un incremento importante de la nefropatia diabética y
de las alteraciones vasculares (hipertension arterial y arteriosclerosis) como causas que
conducen a IRC, superando en algunos paises el 50% de las mismas. Le siguen en
frecuencia las glomerulonefritis y las nefropatias intersticiales asi como las

enfermedades quisticas, hereditarias y las pielonefritis (2).



1.1.3. Fisiopatologia

Durante la evolucion de la IRC se producen mltiples cambios que intentan
preservar el equilibrio y el balance homeostitico. A medida que disminuye la poblacién
de nefronas suceden alteraciones que incluyen trastornos de la composicion de los
liquidos corporales y en el equilibrio acido-base, en la medida en que se producen
anormalidades en la eliminacion de agua, de sodio, de potasio, y de hidrogeniones entre
otros; funciones endocrinas alteradas que afectan al eje hipotdlamo-pituitario-gonadal,
aumento de hormona de crecimiento y de parathormona (PTH), de insulina y otras
hormonas ; alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, de lipidos y de proteinas,
acontecen cambios adaptativos en la funcion cardiovascular (1, 2).

En las primeras fases de insuficiencia renal la poblacion de nefronas sanas
aumentan el filtrado glomerular y se produce una hipertrofia compensadora que
mantiene el equilibrio electrolitico incluso dentro de valores muy bajos de la funcién
renal .

A medida que disminuye la poblacién de nefronas y el filtrado glomerular
desciende, los solutos como la urea y la creatinina son retenidos en sangre (2). Si este
filtrado glomerular es inferior al 25%, otros solutos también se acumulan en los liquidos
corporales. Tales solutos incluyen fosfatos, uratos y sulfatos. Finalmente se acumulan
otras sustancias cuando la enfermedad renal estd muy avanzada como son los acidos
organicos, compuestos fendélicos, indoles, guanidinas, intermediarios metabdlicos,
hormona paratiroidea y algunos otros péptidos. Varios de estos solutos producen una
actividad téxica que contribuyen a los sintomas y signos de la uremia (2).

En enfermedades renales caracterizadas por lesion irreversible se observa que al

llegar a un nivel critico de deterioro de la funciéon renal, la progresion a insuficiencia



renal terminal ocurre incluso cuando el acontecimiento inicial o el trastorno que causoé el
dafio inicial se resuelven o erradican (1,2). Esto es asi debido a que la respuesta
hemodindmica glomerular origina esclerosis segmentaria y focal en el glomérulo y luego,
esclerosis global (1) siendo sustituidas las células y estructuras especializadas por

fibroblastos, colageno y matriz mesenquimal como considera KLAHR y Cols. (4).

1.1.4. Factores de progresion

Hay factores de riesgo que se asocian a un deterioro mas ripido de la funcion
renal y entre estos destacamos: enfermedad renal poliquistica, mayor proteinuria inicial,
niveles mas bajos de transferrina, raza negra, presion arterial media mas elevada,
niveles de colesterol de alta densidad (HDL) bajos e hiperlipidemia (2). Otros autores
como Garcia (1) afiaden también otros factores como la dieta hiperproteica, la diabetes
mellitus, anemia y embarazo. Todos ellos generan un aumento de la presion glomerular
y disminuyen el nimero de nefronas funcionantes.

Este mismo autor destaca la presencia de acontecimientos intercurrentes que
pueden acelerar la progresién del dafio renal como son: el desarrollo de hipertension
arterial sistémica, obstruccion o reflujo en las vias urinarias, disminucién del volumen
de liquido extracelular (vomitos, diarrea, hemorragias...), insuficiencia cardiaca
congestiva, infecciones sistémicas o urinarias, administracion exégena de nefrotoxinas

(contrastes y antiinflamatorios) y elevacion del calcio y acido urico.



1.1.5. Mecanismos de progresion

Dentro de los factores que se han visto implicados en el desarrollo de la
glomeruloesclerosis y en la progresion de la IRC, queremos destacar varios de ellos que
son denominados « factores tradicionales »(4) : hipertension arterial, proteinuria e
hiperlipidemia.

WALLS (5) considera que la hipertensién arterial (HTA) sistémica tiene efectos
adversos sobre el rifién y puede iniciar el desarrollo de enfermedad renal o acelerar la
pérdida de funcion. El control estricto de la HTA, sobre todo en pacientes con
proteinuria, reduce la progresiéon de la enfermedad. La recomendacion actual es
mantener cifras de presion arterial de 130-135/85 mm Hg.

En estas dos ultimas décadas se ha reconocido que la proteinuria ademis de ser
un indicador de daifio glomerular, favorece la progresion de muchas enfermedades
renales al facilitar la fibrosis tabulo intersticial (5). La restriccion proteica en la dieta
enlentece la progresion a IRC aunque su empleo esta en controversia por los efectos
adversos que puede originar tipo desnutricion .

Los dos mecanismos por los que la hiperlipidemia puede exacerbar la progresion
a IRC es por favorecer el depdsito de lipidos en las células mesangiales desarrollando
glomeruloesclerosis focal y por otra parte porque las lipoproteinas de baja densidad
pueden inducir la adherencia de monocitos en las células endoteliales vasculares
provocando cambios a nivel estructural de la pared vascular (GONZALEZ, 6).

En los dltimos aiios se habla de la existencia de « estrés oxidativo » como factor a
tener en cuenta en la progresion de la IRC. Se ha sefialado éste como un importante
mediador de muchas y diversas situaciones clinicas como la carcinogénesis,

arteriosclerosis, enfermedades cardiovasculares, HTA, enfermedades



neurodegenerativas y el envejecimiento. Esta situacion de « estrés oxidativo » traduce la
presencia de una perturbacion en el equilibrio entre las sustancias oxidantes y las
antioxidantes a favor de las primeras (6).

El estrés oxidativo urémico es el resultado de una generacion exagerada de
especies reactivas del oxigeno combinada con una capacidad antioxidante deficitaria en
la que incluimos el déficit de antioxidantes como el glutation y la vitamina C. Los
pacientes con insuficiencia renal crénica presentan elevadas concentraciones circulantes
de marcadores de estrés oxidativo, incluyendo productos de peroxidaciéon lipidica y
productos de oxidaciéon avanzada de proteinas. La estimulacién de la NADH/NADPH
oxidasa vascular por las LDL oxidadas y la estimulacion de l]a NADH/NADPH oxidasa
fagocitica por las LDL oxidadas y las membranas de cuprofin, son dos mecanismos
implicados en la generaciéon exagerada de especies reactivas del oxigeno como es el anién
superoxido en los pacientes con IRC.

Todas las células que forman el riiion producen radicales libres derivados de
oxigeno ante determinados estimulos. STRATTA y Cols. (7) comentan que de igual
forma ocurre con aquellas células circulantes (granulocitos, monocitos-macroéfagos,
plaquetas) que estan presentes en miiltiples procesos inflamatorios renales y que liberan
gran cantidad de radicales libres ante la acciéon de bacterias, inmunocomplejos, la
fraccion C 5 del complemento e interleukinas ....

¢ Como van a actuar y cuales son sus mecanismos patogénicos a nivel renal? Van
a aumentar la permeabilidad del glomérulo y la proteinuria asi como van a inducir
cambios hemodinimicos intraglomerulares, todo ello condicionado por edema,
descamacion del endotelio, denudacion de la membrana basal y trombosis, entre otros
acontecimientos. A nivel tubular aumentan la permeabilidad y alteran el potencial

trasmembrana y provocan una respuesta proliferativa. En los vasos producen una



alteracion de la vasorreactividad, aumento de la permeabilidad, aumento de la

adherencia de las células inflamatorias y proliferacion de las células musculares lisas (6).

1.1.6. Alteraciones hormonales

La IRC ocasiona multiples alteraciones en el sistema endocrino originando una
resistencia periférica a la accion de la insulina y disminucion de la producciéon de
eritropoyetina como causa principal de la anemia en estos pacientes. También provoca
la aparicion de niveles elevados de ACTH y cortisol, prolactina, gastrina, glucagén,
hormona luteinizante y aldosterona (2).

El riii6on juega un papel clave en el metabolismo de la hormona paratiroidea
(PTH) y de la vitamina D (SLATOPOLSKY, 8). La disminuida conversion de la
vitamina D a su forma activa 1,a 25(OH)2 Vit D3 o calcitriol es una de las causas mas
documentadas del hiperparatiroidismo secundario desarrollado por estos pacientes. El
riiién es el principal érgano responsable de la conversion de 25 (OH) D3 a 1, a 25 (OH)2
Vit D3, el paso limitante en la produccién de calcitriol (4).

El hiperparatiroidismo secundario comienza en etapas precoces de insuficiencia

renal y en esta fase estd claramente relacionado con el déficit de calcitriol o Vitamina D3

funcionante (SLATOPOLSKY, 9).




1.2. OSTEODISTROFIA RENAL

1.2.1. Definicion y clasificacion

Con el término de osteodistrofia renal nos referimos al conjunto de sindromes
clinicos que afectan a un normal recambio 6seo o « turnover » en pacientes con IRC y
que se hallan directamente relacionados con la uremia (BOVER, 10 y CANNATA, 11).
Incluye varios tipos de lesiones como las cldsicas osteitis fibrosa y la osteomalacia asi
como otra forma denominada enfermedad o6sea adindmica. Los nifios pueden
desarrollar también raquitismo. Otras alteraciones como la otoesclerosis y osteoporosis
pueden desarrollarse aunque con menor frecuencia.

De todas estas lesiones la osteitis fibrosa se caracteriza por un recambio dseo
aumentado debido a la presencia de hiperparatiroidismo secundario, mientras que en la
osteomalacia y en la enfermedad 6sea adindmica, el recambio 6seo estd disminuido.

Se han descrito otras formas de enfermedad ésea en la IRC como es la asociada al
deposito de S2-microglobulina que afecta comunmente a huesos y articulaciones. Se
trata de una molécula normalmente degradada por el riiién y que tiene una intensa
predileccion por depositarse en tendones, estructuras periarticulares, huesos largos y

cuerpos vertebrales (GEJYO, 12 y KOCH, 13).

1.2.2. Enfermedad é6sea de bajo recambio

La enfermedad 6sea de bajo recambio se presenta bajo dos formas diferentes:

osteomalacia y enfermedad ésea adindmica. La osteomalacia se relaciona con la

intoxicacion por aluminio que dificulta la mineralizacion del osteoide al depositarse en el




frente de calcificacion. La enfermedad ésea adinamica, en la que hay tanto disminucion
del hueso mineralizado como del osteoide, no tiene relacion patogénica con el aluminio.
Los factores de riesgo para su desarrollo son: diabetes mellitus, hipoparatiroidismo
inducido por firmacos (exceso de carbonato cilcico y/o vitamina D, conjuntamente con
alta concentracion de calcio en el bafio de didlisis), diilisis peritoneal croénica, edad
avanzada, nefrectomia bilateral, tratamiento con esteroides (10 y CANNATA, 14).

El aluminio tiene un efecto téxico sobre el metabolismo 6seo y sobre el
remodelado a través de dos mecanismos, unos de ellos indirecto, en virtud de su
capacidad para inhibir la funcién paratiroidea y consecuentemente la actividad del
hueso y el otro mecanismo a través de una accion inhibitoria directa del aluminio sobre

los osteoblastos y sobre la mineralizacion (10).

1.2.3. Enfermedad ésea de alto recambio

1.2.3.1. Factores implicados

La enfermedad de alto recambio (osteitis fibrosa) esta relacionada con el
aumento de la hormona paratiroidea, lo que denominamos hiperparatiroidismo renal.
Los factores mais estudiados implicados en el desarrollo de este hiperparatiroidismo

son : retencion de fosforo, alteraciones en el metabolismo de la vitamina D, alteraciones

en el mecanismo de regulacién entre la PTH y el calcio.

10



1.2.3.1.1. Fésforo

Cuando el filtrado glomerular disminuye por debajo de 40 mL/min, hay una
tendencia a la hiperfosforemia que se acompaifia de una disminucién del calcio sérico
que, a su vez, estimula la secrecién de PTH. Debido a este incremento en la produccion
de paratormona, se consigue reducir la reabsorcion tubular de f6sforo e incrementar su
eliminacion renal corrigiendo parcial o totalmente la hiperfosforemia a expensas del
mantenimiento de una hipersecrecién de PTH (14). Por otro lado la PTH al aumentar la
reabsorcion dsea, incrementa la calcemia. Los progresivos descensos de la funcion renal
van agravando este mecanismo que condiciona la situacién de hipersecreciéon de la
hormona.

Todavia no se conoce el mecanismo por el cual la hiperfosfatemia afecta la
concentracion de calcio ionico. TANAKA y Cols. (15) especula que la hiperfosforemia
disminuye la liberacion de calcio del hueso o bien que inhibe la 1 hidroxilasa renal
disminuyendo la produccion de calcitriol y por tanto reduciendo la reabsorcion
intestinal de calcio. Otros investigadores postulan que la retencion de fosforo también
puede ocasionar hiperparatiroidismo a través de la disminucién de la respuesta
calcémica a la PTH (BOVER y cols.,16).

En estos ultimos afios se han acumulado evidencias de un efecto directo del
féosforo sobre la sintesis, secrecion de PTH y la produccion de hiperplasia en las células
paratiroides independientemente de los niveles de calcio y de calcitriol (ALMADEN, 17).
Recientes publicaciones han insistido en el importante papel que juega la
hiperfosforemia no s6lo en el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario sino como
factor predictor de mortalidad en estos pacientes ya que se ha visto implicado en la

formacion de calcificaciones vasculares sobre todo en las arterias coronarias de

11



pacientes urémicos aumentando la mortalidad por complicaciones cardio y
cerebrovasculares (AMIN, 18). En este sentido se estan utilizando y desarrollando
nuevas moléculas que disminuyen la absorcién del fésforo en la dieta, sin aporte de
calcio. La mas conocida es el sevelamer que a su vez ha demostrado efectos beneficiosos

en los niveles de lipidos (CHERTOW, 19).

1.2.3.1.2. Alteraciones en el metabolismo de la vitamina D

Hemos comentado anteriormente que la disminucion de la masa renal
funcionante en la IRC y la presencia de hiperfosforemia condiciona la disminucion de la
sintesis de la forma activa de vitamina D o calcitriol y que esto puede acontecer en
estadios muy precoces de insuficiencia renal con aclaramientos de creatinina inferiores a
75 mL/min. El déficit de calcitriol tiene como principales consecuencias una disminucion
de la absorcion intestinal de calcio (poco sensible a la administracion de dosis fisiologicas
de vitamina D) y una resistencia esquelética a la acciéon de la PTH, que favorecen el
desarrollo de hipocalcemia y por tanto de hiperparatiroidismo secundario. El efecto
inhibidor directo del calcitriol sobre la sintesis de PTH a través de la inhibicion de la
transeripcion de ADN, disminuye con el descenso de sus niveles, favoreciéndose por este

mecanismo ademas, el desarrollo de hiperparatiroidismo (10).

1.2.3.1.3. Alteraciones en el mecanismo de regulaciéon de 1a PTH-calcio

En la insuficiencia renal crénica se necesitan mayores concentraciones de PTH

para que ésta actiie sobre los receptores y produzca elevaciones del calcio sérico. Del

mismo modo, se necesitan cifras mas elevadas de calcio sérico para lograr suprimir la
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secrecion de PTH. Es decir, existe una alteracion del sistema de retroalimentacion entre
las concentraciones de calcio iénico y la secreciéon y liberacion de PTH que hace que el
sistema de retroalimentacion se estabilice a un nivel distinto y superior de regulacion. De
este modo, el valor de calcio i6nico sérico considerado como « normal » inhibe de forma

menos efectiva la liberacion de paratormona (10).

1.2.3.2. Otras causas de hiperparatiroidismo secundario

Existen otros factores en la IRC mas controvertidos en la génesis de
hiperparatiroidismo secundario. Entre estos destacamos el papel de la acidosis, la
proliferacion autonoma de la glindula paratiroides, alteraciones en el receptor-sensor
de calcio en las células paratiroideas y Ia calcitonia (10).

Algunos estudios como los realizados por KRIEGER (20) y ARNETT (21) han
relacionado la acidosis presente en estadios avanzados de IRC con la presencia de un
balance negativo de calcio. Se ha comprobado que la acidosis puede estimular la funcion
osteoclastica e inhibir la osteoblastica asi como puede empeorar el hiperparatiroidismo
secundario en base a un incremento de la reabsorcion 6sea y un aumento del fésforo en
el medio extracelular. En otras investigaciones realizadas por KRAPH y Cols. (22), de
forma contraria, se ha encontrado una disminucion de los niveles de fésforo al aumentar
su eliminacion renal y un aumento del calcitriol. Otras observaciones sugieren solamente
un papel menor de la acidosis en la induccién de enfermedad ésea y en cualquier caso
los efectos de la acidosis metabélica no son todavia bien explicados en estos enfermos.

El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por un marcado aumento de
tamaiio de las glandulas paratiroides debido a una hiperplasia celular (10). La

hiperplasia paratiroidea se define por un aumento en el nimero de células de una forma
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difusa inicialmente para convertirse al final en una hiperplasia nodular. Estas células
tienen una mayor actividad secretoria no suprimible de un modo normal por la
presencia de hipercalcemia.

Hay estudios experimentales de SZABO y Cols. (23) que demuestran la capacidad
del calcitriol para inhibir la proliferacion de células paratiroideas y prevenir el
desarrollo de hiperplasia si bien no parece que pueda inducir la regresion de una
hiperplasia preexistente.

Es posible que la existencia de determinadas alteraciones genéticas pudieran
inducir la proliferacion auténoma celular de la glindula. En este sentido se ha implicado
el calcitriol como responsable de la proliferacion celular en la glindula paratiroides al
modificar la expresion de un proto-oncogén (c-myc) asociado a la replicacién celular.
Otros estudios otorgan también al factor de crecimiento epitelial un posible papel en la
patogenia del hiperparatiroidismo. De igual forma se ha comprobado la existencia de
una mutacion genética con pérdida alélica en el cromosoma 11 en un buen nimero de
pacientes con hiperparatiroidismo secundario (10).

Las glandulas paratiroides son capaces de sensar y responder a pequefios
cambios en la concentracion de calcio i0nico. BROWN y Cols (24) en 1991, clonaron y
caracterizaron el primer receptor iénico descrito, el receptor-sensor de calcio en la
paratiroides bovina. Esta proteina interacciona con el calcio y con otros iones y parece
responder al aumento de las concentraciones del calcitriol por lo que constituiria un
mecanismo adicional de control de la secrecion de PTH por parte de la vitamina D.

Los niveles plasmaticos de calcitonina estan aumentados en pacientes con fracaso
renal agudo o crénico. El significado biolégico del aumento de los niveles de calcitonina

en la uremia no es conocido. Se sugiere que existe un cambio en la relacion calcitonina
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PTH en pacientes urémicos con osteodistrofia renal y que niveles elevados de calcitonina

podrian tener un efecto protector frente al exceso de PTH (10).

1.2.4. Clinica y aproximacion diagnéstica

Segun Cannata (11) la primera aproximaciéon diagnéstica de osteodistrofia renal
se debe realizar en base a la historia clinica. Este autor insiste en la necesidad de
diagnosticarla precozmente porque es relativamente asintomitica hasta estadios
avanzados y ademas la severidad de los sintomas frecuentemente no se correlaciona con
los hallazgos de las exploraciones complementarias (LLACH, 25). Cuanto mayor haya
sido el periodo de evolucion de la insuficiencia renal crénica antes del inicio del
tratamiento sustitutivo, mayores son las posibilidades de padecer una enfermedad dsea
importante. La presencia de signos y/o sintomas de osteodistrofia renal tales como dolor,
prurito, impotencia funcional, mialgias, calcificaciones extradseas, fracturas, etc, son
tardios e inespecificos y colaboran muy poco en diferenciar las formas de osteodistrofia
renal de alto o bajo remodelado.

Las calcificaciones extraesqueléticas afectan a las paredes arteriales,
articulaciones, tejidos blandos e incluso visceras como corazén, pulmoén y riiion (25).

La forma mais frecuente de calcificacién en pacientes con IRC es la calcificacion
vascular en la que distinguimos fundamentalmente dos tipos: las calcificaciones de la
capa media (conocida como calcinosis de la capa media) que afectan a las arterias
elasticas y musculares; son calcificaciones difusas y continuas a lo largo de la pared. En
segundo lugar estdn las calcificaciones de las placas de ateroma que son calcificaciones
localizadas que hacen protrusion sobre la luz del vaso y afectan sobre todo a las grandes

arterias como aorta, iliacas, femorales, carétidas y también a las coronarias.
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Las calcificaciones viscerales pueden originar sintomatologia grave como
bloqueos atrioventriculares por depdsito de calcio en el sistema de conduccién cardiaco
o bien insuficiencia cardiaca. El depésito de calcio en el rifiéon podria asociarse con la
progresion de IRC. Las calcificaciones periarticulares pueden adoptar la forma de
condrocalcinosis, calcificaciones distroficas y caleinosis tumoral.

Multiples factores se han asociado a la existencia de calcificaciones:
hiperfosfatemia, PTH, edad, tiempo de insuficiencia renal y de didlisis, intoxicacion por
aluminio, concentraciéon de calcio en el baiio de diilisis, enfermedad o6sea de bajo
recambio (25).

Existe una forma severa de calcificaciéon metastasica que es la calcifilaxia. Se
caracteriza por la presencia de calcificaciones en la capa media de pequeiias arterias y
arteriolas de la dermis e hipodermis, necrosis tisular de origen isquémico y ulceras
cutineas. El daiio de la pared vascular desencadena una hiperplasia fibrosa de la intima
y el consiguiente estrechamiento de la luz del vaso. La oclusiéon no suele ser completa
pero es suficiente para provocar la necrosis de la dermis. La patogenia de este sindrome
sigue siendo desconocida. Mas del 80 % de pacientes que padecen esta enfermedad
presentan hiperparatiroidismo secundario, tienen un producto calcio-fésforo elevado o
ambas cosas. Aunque en la mayoria de las ocasiones el hiperparatiroidismo es
secundario a insuficiencia renal crénica en pacientes en programa de didlisis, se han
publicado casos asociados a hiperparatiroidismo primario, a hipercalcemia maligna por
metastasis 0seas de carcinoma de mama sin fallo renal asociado, en varios pacientes con
sida y en diabéticos. Por otra parte no todos los pacientes en diilisis con
hiperparatiroidismo secundario desarrollan este tipo de calcificaciones por lo que deben
existir otros factores involucrados en la etiopatogenia de esta enfermedad. Aunque la

mayoria de los factores nos son desconocidos, la apariciéon de calcifilaxis en la uremia se
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ha atribuido a la ingesta de vitamina D, sobrecarga de hierro por transfusiones
multiples, infusion de albimina o alcalosis sistémica durante la dialisis, al uso de
corticoides e inmunosupresores, estados de hipercoagulabilidad por déficit adquirido de
proteinas C y S, disfuncion autonomica y efecto vasoconstrictor directo del calcio, y por
altimo no se descarta la participacion de algin agente infeccioso (VELEZ, 26). Otros
autores han encontrado relacion con niveles elevados de fosforo y la produccion de
osteopontina por células musculares lisas (AHMED, 27). Se han descrito casos en
pacientes transplantados renales que desarrollan la enfermedad tras dos afios de
haberse realizado el transplante renal. Muchos de ellos habian estado en situacion de
hiperparatiroidismo secundario meses previos al transplante, aunque los valores de
PTH, calcio y fosforo se habian conseguido normalizar tras paratiroidectomia. Se pudo
comprobar en algunos casos la recidiva del hiperparatiroidismo por hiperplasia de
restos de glandula no extirpada (26).

La segunda aproximacion diagnéstica en el estudio de osteodistrofia renal, se
hace con las pruebas complementarias (11). La radiologia convencional es un marcador
tardio, inespecifico y poco sensible. Sélo se aprecia con claridad el hueso cortical
pudiéndose producir una importante pérdida de hueso esponjoso antes de que ésta sea
detectada. Resulta util para valorar la repercusion biolégica y algunas de las
complicaciones asociadas a la enfermedad odsea. Otras técnicas como la ecografia,
absorciometria foténica dual, tomografia computarizada y los estudios isotopicos, son
poco tutiles como técnicas de rutina debido a su elevado coste y a que aportan una menor
informacién global. En general los hallazgos radiograficos tienen una escasa correlacion
con los hallazgos histolégicos (25).

De los marcadores bioquimicos disponibles, 1a PTH es la que mayor informacién

aporta sobre las alteraciones o6seas metabélicas de la insuficiencia renal crénica.
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También se aconseja medir el aluminio sérico de forma periédica pudiendo
realizar de forma complementaria en casos de niveles intermedios de aluminemia el test
de desferrioxamina. De todos modos ante este parametro hay que tener en cuenta que el
nivel sérico no es un marcador real de la absorcion de aluminio en paciente en dialisis.
Sélo el aluminio que se encuentra en el frente 6seo de mineralizaciéon refleja de forma
adecuada el grado de “toxicidad” (MALLUCHE, 28).

Otros marcadores bioquimicos como calcio, fosforo, bicarbonato, magnesio,
fosfatasa alcalina, osteocalcina, propéptidos del colageno y sus productos de degradacion
(hidroxiprolina), aportan informacién complementaria importante (25).

La fosfatasa alcalina es un marcador de formacién ésea e indica la actividad de
los osteoblastos. Se desconoce su funcién exacta en el osteoblasto aunque se sabe que
interviene en la mineralizacion. Como marcador éseo tiene una baja sensibilidad y
especificidad debido a la presencia de isoenzimas procedentes del higado aunque se han
desarrollado dos métodos inmunolégicos que utilizan anticuerpos monoclonales y
permiten la medicién de la isoenzima désea con una baja reactividad cruzada con la
isoenzima hepaitica (GOMEZ, 29). La normalidad de sus valores no excluye el
diagnéstico de osteodistrofia renal si bien su medicion seriada y la deteccion de su
aumento ain en valores dentro de la normalidad pueden indicar progresién de
enfermedad 6sea.

La osteocalcina es otro marcador de formaciéon ésea. Es la proteina no coligena
mas abundante de la matriz extracelular del hueso, secretada por el osteoblasto. Se
desconoce su funcion exacta pero parece intervenir en la mineralizacion. Sus niveles
reflejan la formacion de hueso pero también estan aumentados en la IRC por la
reduccion de su aclaracion renal. La molécula intacta de osteocalcina se degrada

rapidamente por lo que la osteocalcina circulante constituye un conjunto de fragmentos
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de diferentes tamafios y antigenicidad. Existen numerosos equipos comerciales que
emplean técnicas inmunolégicas para su determinacién (DIAZ, 30).

La biopsia 6sea con andlisis histomorfométrico ha sido correlacionada con los
parametros bioquimicos por JARAVA y Cols. en 73 pacientes en hemodialisis (31).
Incluyeron como tales a PTH intacta (PTHI), fosfatasa alcalina total, fosfatasa alcalina
6sea y la osteocalcina. De todos, el parimetro que demostré mejor correlacion con la
histomorfometria 6sea fue la PTHi . Asi un valor de PTHi inferior a 40 pg/ml presento
una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 70 % para el diagnéstico de
enfermedad adinamica. Si el valor de PTHi fue por encima de 40 pg/ml, la sensibilidad
para el diagnostico de alto remodelado fue del 100 % con una especificidad del 78 %.
Cuando combinaron el mejor punto de corte de la PTHi (la mayor sensibilidad con el
menor numero de falsos positivos) con otro de los marcadores, obtuvieron una
sensibilidad y especificidad del 100 %, pudiendo diferenciar ambos grupos. Asi
determinaron que una PTHi de 200 pg/ml mds otro parametro en su mejor punto de
corte, separaban el alto del bajo remodelado.

Podemos utilizar la biopsia 6sea como prueba diagnéstica determinante y
definitiva en el estudio de osteodistrofia renal. Las indicaciones de la biopsia dsea y sus
formas de preparacion, son todavia materia de controversia y generalmente se dirigen a
aquellas situaciones en las que el diagnodstico conllevara una actitud terapéutica que
pueda variar segin el resultado histolégico (TEITELBAUM, 32 y TORRES, 33).

El estudio de la biopsia 6sea se debe realizar en hueso sin descalcificar para
permitir distinguir el hueso mineralizado del que no lo esta y poder establecer la
actividad celular, la existencia o no de fibrosis peritrabecular y el volumen éseo. Aporta
la posibilidad de estudiar dinAmicamente la mineralizacion del hueso en el caso de que

se haya marcado con tetraciclinas y la aplicacion de técnicas histologicas especificas
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como la tincién con dcido aurin tricarboxilico para valorar la existencia de depésitos de
aluminio, cantidad y situacion de éste (31, 32, 33). Por ultimo todos los elementos que
integran el hueso pueden cuantificarse mediante histomorfometria dsea.

La enfermedad ésea de alto remodelado u osteitis fibrosa se caracteriza por un
aumento en las trabéculas 6seas del niimero de unidades de remodelado 6seo. Hay un
aumento del tamafio y numero de los osteoblastos, hiperplasia de los osteoclastos
multinucleados con un aumento del nimero de resorciones y tuneles de resorcion. La
fibrosis peritrabecular que se extiende a la zona medular es uno de los hallazgos
caracteristicos de las entidades de alto remodelado. Los indices dinamicos exhiben un
aumento en la longitud y en el nimero de dobles bandas de tetraciclinas con una
velocidad de aposicion y tasas de formacion 6seas aumentadas (MALLUCHE, 34 y 35).

En la osteomalacia hay una marcada disminucion en la tasa de formacion d6sea 'y
exceso de tejido osteoide laminar (VELAZQUEZ, 36) El aciimulo de osteoide se produce
por defecto en la mineralizacion a diferencia de la enfermedad de alto remodelado en la
que hay una rapida formacion de matriz extracelular. La fibrosis peritrabecular esta
ausente y los pocos osteoblastos visibles no muestran signos de actividad. En el estudio
dinamico hay disminucion en la tasa de formacion 6sea y aumento en el retardo de la
mineralizacion.

En la enfermedad odsea adinidmica vemos un drea de osteoide disminuida.
Presenta al igual que en los casos de osteomalacia una disminucion o ausencia del
numero de unidades de remodelado 6seo y de fibrosis.

En las formas mixtas hay signos de enfermedad é6sea de alto remodelado junto a
otras alteraciones propias de la osteomalacia. Hay aumento en el nimero de unidades de
remodelado 0seo y fibrosis peritrabecular. El volumen del osteoide suele ser mayor del

15% y la tasa de formacion 6sea puede estar disminuida, aumentada o normal (36).
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En cuanto a la sobrecarga tisular de aluminio puede observarse aluminio en
cualquier tipo histolégico de osteodistrofia renal aunque en porcentajes diferentes. En
los casos de enfermedad dsea de alto remodelado, la presencia de aluminio suele ser
escasa mientras que en los casos de bajo remodelado, generalmente en la osteomalacia,
la presencia de aluminio es casi constante.

A pesar de que la biopsia 6sea ha aportado informaciéon sobre la patogénesis,
diagndstico y respuesta al tratamiento de las enfermedades éseas en el enfermo urémico,
lo cierto es que se ha estimado que mas del 85-90 % de los pacientes en dialisis no son
estudiados mediante biopsia (DE FRANCISCO, 37 y GROSSO, 38). Las razones para
ello son: requiere un tiempo (entre 1-3 horas por biopsia) y un coste econémico excesivo
utilizando materiales en los departamentos de anatomia patolégica que son poco ttiles
para desarrollar otras tareas; la técmica de realizacion de biopsia requiere un
aprendizaje especifico y es invasiva y dolorosa para el paciente; la preparacion de la
muestra y su tincién es un proceso complejo para conseguir un estudio dindmico
valorable. Todo esto explica que existen pocos grupos que tengan la infraestructura y
conocimientos necesarios para la realizacion y estudio de la biopsia 6sea en un grupo

poblacional de pacientes urémicos.
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1.3. ARTERIOSCLEROSIS

El término de arteriosclerosis fue acufiado segiin VILARDELL (39) por Lobstein
en 1829 para describir el proceso de envejecimiento progresivo y natural consistente en
el engrosamiento e induracion del sistema arterial. Posteriormente Marchand, en 1904
denominé arteriosclerosis al proceso patologico focal de las arterias de mediano y gran
calibre, no relacionado con la edad del individuo (ROBBINS, 40). En 1958 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como una combinacién variable de
cambios en la intima de las arterias consistente en la acumulacion de lipidos, hidratos de
carbono complejos, sangre y productos de la sangre, tejido fibroso y depésito de calcio,
asociados a manifestaciones clinicas.

La arteriosclerosis es la primera causa de muerte en el mundo occidental
(BIERMAN, 41). En las sociedades desarrolladas su frecuencia ha ascendido
continuamente siendo en los paises industrializados, la cardiopatia isquémica la
principal causa de muerte a partir de los 45 afios, existiendo notables diferencias en las
tasas de mortalidad prematura entre unos paises y otros.

Los paises con incidencias mas elevadas son Finlandia, Escocia, Irlanda del
Norte, Australia, Nueva Zelanda, Inglaterra y Estados Unidos. En estas diferencias
influyen la ingesta calérica, contenido de grasa en la dieta y tipo de grasa y la actividad
fisica. No se han podido demostrar las razones para originar las diferencias observadas
entre poblaciones con una cultura similar probablemente exista una susceptibilidad
genética determinada en determinados individuos, dentro de un mismo origen étnico y

similares circunstancias culturales (41).
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1.3.1. Anatomia estructural de la pared arterial

Con el objeto de comprender el proceso de aterogénesis es importante conocer
algunos aspectos funcionales y anatémicos de las arterias (40). En funcién del tamaiio
consideramos arterias de grueso calibre o elasticas, que incluyen la aorta y sus
principales ramas colaterales ; arterias de mediano calibre o musculares o arterias
distribuidoras y por ultimo las arterias de pequeiio tamaiio, con un diametro menor de 2
milimetros y arteriolas incluidas en el interior de los tejidos.

Todas las arterias constan de tres capas : tunica intima, tinica media y tinica
adventicia. Estas capas son progresivamente menos precisas conforme disminuye el
tamaiio del vaso de tal manera que en las arteriolas dejan de identificarse.

La tunica intima esta delimitada externamente por una capa perforada de tejido
elastico denominada ldmina eldstica interna, visible en arterias de grueso y mediano
calibre (41). Las células endoteliales se unen entre si mediante una serie de complejos de
union y también se unen a la trama subyacente de tejido conectivo laxo denominada
lamina basal. Este revestimiento endotelial se dispone a modo de barrera para controlar
la entrada de sustancias desde la sangre a la pared arterial.

La intima se va engrosando progresivamente por acumulaciéon de
mucopolisacdridos. Aparecen las llamadas células miointimas y contribuyen a su
engrosamiento por un mecanismo poco conocido de formacion de colagena y fibras
elasticas. Estas células son las principales participantes en las lesiones de aterosclerosis.

La tinica media estd formada por un solo tipo de células que son las células
musculares lisas. Estin estrechamente adosadas entre si y pueden unirse mediante

complejos de union. Parecen ser los principales elementos celulares formadores de tejido
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conectivo de la pared arterial, produciendo coligeno, fibras elasticas y proteoglicanos
(41).

La media limita en el lado luminal con la lamina elastica interna y externamente
con una capa menos continua de tejido elastico, la ldmina elistica externa. En las
arterias elasticas, como la aorta y sus ramas, esta capa es rica en tejido elastico. Estas
arterias se expanden y aumentan su tension eldstica con el pulso de la sistole. Durante la
diastole, las fibras elasticas se retraen. En las arterias de mediano calibre, en las que
predominan las células musculares, el flujo periférico se regula, sobre todo en las
arteriolas, por contraccion y relajacion (40, 41).

La tinica adventicia, es una capa poco definida de tejido conectivo orientado en
direccion al eje longitudinal del vaso (ALVAREZ, 42). Se encuentran fibras elasticas,
fibras nerviosas del sistema neurovegetativo, y los vasos nutricios de pequeiio calibre y

pared delgada llamados vasa vasorum (40).

1.3.2. Fisiologia de la pared arterial

La pared arterial es un 6rgano metabélicamente activo que debe satisfacer la
constante demanda de energia necesaria para mantener la tensién del musculo liso y del
endotelio, y para efectuar la reparacion y sustitucion de los componentes tisulares. Para
ello el mantenimiento del revestimiento endotelial es de suma importancia. El recambio
endotelial se produce lentamente, pero puede acelerarse localmente por cambios de flujo
sobre la pared vascular. Cuando el endotelio estda intacto, estas células controlan
selectivamente, mediante transporte activo, el paso de sustancias circulantes a través de
sus citoplasmas y elaboran componentes de tejido conectivo para formar su propio

sustrato.
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Las células endoteliales intactas, ademas, evitan la coagulacion, en parte por la
elaboracion de una prostaglandina (prostaciclina o PGI2) que inhibe la funcién
plaquetaria, facilitando el flujo sanguineo. Cuando se lesiona el revestimiento endotelial,
las plaquetas se adhieren al mismo, en parte por la produccién de tromboxaneos, y se
forma el coagulo. Las células endoteliales intervienen en el proceso de coagulacion
mediante la elaboracion de diversas sustancias entre las que destacamos el factor VIIIL.
(41, 42).

El metabolismo de las arterias refleja la bioquimica de las células musculares
lisas. Estas células forman abundante colidgeno, fibras elisticas, elastina insoluble y
soluble y glucosaminoglicanos como es el dermatin sulfato.

Las células de la pared arterial pueden sintetizar acidos grasos, colesterol,
fosfolipidos y triglicéridos a partir de sustratos endégenos, fundamentalmente para la
sustitucion de membranas (STEINBERG, 43). Las células musculares lisas utilizan
sobre todo los lipidos de las lipoproteinas plasmaticas que para ello son transportadas
por la pared. Las lipoproteinas circulantes atraviesan las células endoteliales en
vesiculas de pinocitosis. La célula del misculo liso posee receptores especificos de
superficie, de gran afinidad por ciertas apoproteinas localizadas en la superficie de las
lipoproteinas ricas en lipidos, facilitando asi la entrada de lipoproteinas en la célula por
endocitosis absortiva. El colesterol libre que entra en la célula de esta manera, inhibe la
sintesis enddgena de colesterol, facilita su propia esterificacion y limita parcialmente la
entrada de mas colesterol mediante regulacion del nimero de receptores de
lipoproteinas. Existen otras vias independientes de los receptores de entrada del
colesterol de las lipoproteinas en las células musculares lisas descritas por ROSS (44).

Por tanto, en las células de la pared arterial suceden complejos procesos

metabdlicos relacionados entre si. Aunque algunos de éstos pueden desempeiiar un papel
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en la produccién de arteriosclerosis, ninguna reaccién bioquimica aislada puede
considerarse culpable (MC GILL, 45). Debe ademas tenerse en cuenta otros factores
como son procesos de transferencia en el revestimiento endotelial, el flujo de oxigeno y
de sustratos desde la luz y desde la adventicia y el flujo inverso de los productos
catabdlicos. Pueden ser procesos determinantes en el proceso arteriosclerdtico la
capacidad de la pared arterial para mantener la integridad del endotelio, la de prevenir
la agregacion plaquetaria, la de evitar la adherencia de las células mononucleares y la

acumulacion de colesterol (41).

1.3.3. Envejecimiento de la pared arterial

El cambio mas importante que el envejecimiento normal produce en la pared
arterial es un engrosamiento lento, continuo y simétrico del espesor de la intima (40). Se
debe a la acumulaciéon gradual de células musculares lisas posiblemente por emigracion
de las mismas desde la media y por proliferacion posterior, rodeadas de tejido conectivo
adicional. También aumenta con la edad el contenido lipidico de la pared sobre todo
ésteres colesterol y fosfolipidos. Aunque la mayoria de los fosfolipidos parecen derivar
de una sintesis local, los ésteres de colesterol que se acumulan en el envejecimiento
normal parecen proceder del plasma en base a su mayor contenido en Acido linoleico
que es el principal acido graso de los ésteres de colesterol en el plasma.

A medida que la arteria envejece, las células musculares lisas y el tejido conectivo
se acumulan de modo difuso en la intima, ocasionando un engrosamiento progresivo de
esta capa. Este engrosamiento difuso de la intima relacionado con la edad se debe

distinguir de las capas fibromusculares delimitadas y sobreelevadas que se forman en la

arteriosclerosis.
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Estos cambios del envejecimiento provocan una rigidez creciente de los vasos. Las
arterias de mayor calibre se dilatan, se alargan y se hacen tortuosas, pudiendo formarse
aneurismas en las zonas de las placas arteriosclerdticas degeneradas (BIERMAN, 46).
Estos cambios se relacionan con las ramificaciones, acodaduras o puntos de anclaje. La
cuantia del soporte externo también determina la capacidad con que los vasos,
debilitados por la pérdida de la elasticidad, pueden soportar la presion hidrostatica. Son
particularmente vulnerables las arterias cerebrales que carecen de sostén.

Aunque el envejecimiento se acompaiia de engrosamiento de la intima, que es un
rasgo también de la ateromatosis localizada, ambos procesos parecen ser independientes

y diferentes.

1.3.4. Etiopatogenia de la arteriosclerosis

Se considera que la arteriosclerosis sigue siendo una enfermedad muy frecuente
que ofrece numerosos aspectos, sobre todo los que ataiien a los transtornos moleculares
y biofisicos, que no son suficientemente aclarados. El conocimiento sobre el desarrollo de
la placa ateromatosa y sus complicaciones ha aumentado en los dltimos afios.

Este proceso patolégico de origen multifactorial estd formado por dos fenémenos
interrelacionados (STHEHBENS, 47): la_aterosis, acumulacion focal de lipidos intra y
extracelulares, formacion de células espumosas y reaccion inflamatoria; y la esclerosis o
endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, caracterizado por el aumento del namero
de células musculares lisas, distrofia de la matriz extracelular y mas tardiamente, por

calcificacion, necrobiosis y mayor infiltracion inflamatoria.
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Caracteristicamente la lesion aterosclerosa es de muy lenta evolucién pues los
cambios prelesionales comienzan en la infancia y el desarrollo de la verdadera capa
fibrolipidica puede llevar décadas.

La arteriosclerosis es el resultado de un proceso inflamatorio-proliferativo de la
pared vascular frente a diversos agentes lesivos. Este proceso seria similar a otros
procesos de reparacion tisular (ROSS 48, BADIMON 49).

El ateroma, la lesion basica de la arteriosclerosis, consiste en una placa
fibroadiposa focal elevada dentro de la tunica intima, que tiene un centro de lipidos,
sobre todo colesterol, por lo general en complejo con proteinas (lipoproteinas), y ésteres
de colesterol y una cubierta fibroadiposa de revestimiento. Estos ateromas en una fase
inicial estian distribuidos escasamente, pero al avanzar la enfermedad se tornan mas
numerosos, llegando a cubrir toda la superficie intima de la arteria. Al aumentar de
tamafio por acumulacién de lipidos y cicatriz fibrosa, invaden progresivamente el
interior de la luz arterial y también la tiinica media subyacente (40).

Una teoria universalmente aceptada sobre la patogenia de la arteriosclerosis es la
hipdtesis de la “reaccion contra la agresion”. Segun ésta las células endoteliales de la
intima estarian sometidas a lesiones repetidas. La lesion endotelial provoca una pérdida
de la funcion normal de la célula o de su adherencia a las células adyacentes y al tejido
conectivo. En casos extremos, las células pueden descamarse y la intima desgarrarse
produciéndose la penetracién de sangre, formacion de trombos y aumento de la matriz
intercelular a partir de las células musculares lisas (STARY, 50). Son ejemplos de
agresiones al endotelio: la hipercolesterolemia y homocisteinemia croénicas, el estrés
mecanico de la hipertension, agentes infecciosos como virus y bacterias, y las lesiones

inmunoldgicas que se producen tras el transplante cardiaco o renal .....(41).
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1.3.4.1 Lesion endotelial

VANE refiere que el endotelio vascular desarrolla un gran mimero de funciones
en el mantenimiento de la homeostasis vascular (51). Proporciona una superficie no
trombogénica y no adherente para los leucocitos a través de la cual se produce el
intercambio de sustancias entre la sangre y los tejidos. Contribuye al mantenimiento del
tono vascular mediante el balance de la produccién de sustancias vasoconstrictoras y
vasodilatadoras (generacion de 6xido nitrico). Es el unico tejido que en contacto con la
sangre no despierta la cascada de la coagulacion. Genera ademas moléculas de adhesion
que por un lado mantienen a las células endoteliales firmemente unidas y adheridas a la
sustancia extracelular subendotelial y por otro lado evitan el asentamiento de los
monocitos.

Hay mailtiples factores que pueden contribuir a la disfuncion endotelial precoz:
hipertension, diabetes, tabaquismo, hiperhomocisteinemia, infecciones viricas,
mecanismos inmunes, mecanismos mecanicos y la hiperlipidemia. La actuacién de estos
factores de riesgo incrementan la produccién de radicales libres derivados del oxigeno
mediante la puesta en marcha de miltiples reacciones enzimaticas que incluyen a la
xantina oxidasa, nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH) y a la
6xido nitrico sintetasa, entre otras (HARRISON, 52). Las especies reactivas derivadas
del oxigeno que parecen tener relevancia en la biologia vascular incluyen el anion
superdxido, el radical hidroxilo, el peréxido de hidrégeno, el peroxidonitrito y los
hidroperéxidos lipidicos. Diversas evidencias experimentales y clinicas sugieren que el
estrés oxidativo desempeiia un papel un papel importante en la patogénesis de la
aterosclerosis. Estudios efectuados in vitro han demostrado que en condiciones

experimentales proaterosclerdticas como la hipercolesterolemia y el tabaquismo, el
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anion superoxido puede mediar alteraciones implicadas en la formacion de la placa
aterosclerosa como es la disfunciéon endetelial precoz, la oxidacién de las LDL, la
sobreproduccion de moléculas de adhesion, el reclutamiento de macréfagos y
produccion local de factores quimioticticos de los monocitos. Puede ademas estar
implicado en alteraciones como la apoptosis de las células vasculares y la degradacién de
la matriz extracelular que determinan la vulnerabilidad de la placa (ZALBA, 53).
Estudios recientes sugieren que las lipoproteinas oxidadas son un componente clave en el
desarrollo de la disfunciéon endotelial. Son capaces de anular el efecto vasodilatador del
6xido nitrico (DREXLER, 54).

También se sugiere como factor importante en el desarrollo de la placa
ateromatosa la induccion de la expresion de glucoproteinas de membrana como VCAM-
1 (molécula de adhesion de células vasculares). Estas moléculas de adhesiéon son el
receptor que reconocen las integrinas de las membranas de los leucocitos, lo que
favorece la adhesién de monocitos y linfocitos T, y posteriormente su migraciéon al
espacio subendotelial (O'BRIEN, 55). Las integrinas sirven fundamentalmente para
unir los leucocitos o las plaquetas a diversos materiales de coagulacion como es el

fibrinégeno o bien de la matriz extracelular como es la colagena.

1.3.4.2. Macrofagos

Los monocitos-macrofagos estdn presentes desde el inicio de la lesion
aterosclerdtica (BABAEYV, 56). La migracién de monocitos al subendotelio se realiza a
favor de un gradiente de diversas sustancias con capacidad quimiotdctica para

monocitos.
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Una vez en el espacio subendotelial, los monocitos proliferan y se diferencian a
macro6fagos. Esta diferenciacion se acompaiia de la expresion de receptores “basurero”
(GENG, 57). Los macrofagos captan y acumulan a través de estos receptores grandes
cantidades de lipoproteinas modificadas, formando células espumosas. El fin biologico
de la célula espumosa no es s6lo “engullir” colesterol sino llevarlo fuera de la pared
arterial, retornar al torrente sanguineo y conducir el colesterol al reticulo endotelio para
su posterior eliminacion. Para retornar al torrente estid dotada de una serie de enzimas
histoliticas, proteasas como elastasas y colagenasas, y produce ademas especies reactivas
de oxigeno que destruyen el tejido y denudan el endotelio (WOLF, 58). Esto favorece la
migracion de las células musculares lisas y también puede debilitar la estructura de la
placa una vez formada y favorecer su rotura (NIKKARI, 59).

Bajo la accion de ciertas sustancias los macréfagos son activados y se incrementa
su capacidad de oxidacion de lipoproteinas y la secrecion de factores de crecimiento y
diversas citocinas (ROLLINS, 60). Los factores de crecimiento estimulan la migracion y

proliferacion de células musculares lisas.

1.3.4.3. Células musculares lisas

En las arterias normales éstas son el componente celular mayoritario de la capa
media aunque también se pueden presentar en la intima de algunos segmentos
arteriales. Se distinguen dos fenotipos de células musculares lisas: el fenotipo contractil
y el fenotipo secretor. El fenotipo contractil, mayoritario en el adulto, se caracteriza por
su capacidad de respuesta a agentes inductores de vasoconstriccion o vasodilatacion,
manteniendo el tono vascular. El fenotipo secretor, mayoritario en las lesiones

aterosclerosas, es capaz de sintetizar y secretar una gran variedad de citocinas y de
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factores de crecimiento, por lo que participan de modo activo en los procesos
inflamatorios y proliferativos de la lesién aterosclerosa (56).

Junto con los macroéfagos, las células musculares lisas son el componente celular
principal de la lesion aterosclerosa. GUIJARRO (61) ha descrito que el nimero de
células musculares lisas viene determinado por el balance global de tres procesos:
migracion desde la neointima, proliferacion y muerte celular.

La valoracion de la muerte celular en el control del nimero de células musculares
lisas esta cobrando interés. ISNER ha referido la presencia de muerte celular
programada o apoptosis en diversas fases evolutivas de la lesion aterosclerosa (62). En
fases tempranas, la apoptosis podria tener un efecto favorable mediante la atenuacion de
la excesiva celularidad. En fases avanzadas, podria tener un efecto negativo al favorecer
la vulnerabilidad de la placa.

Hemos comentado anteriormente la existencia de microdenudaciones del
endotelio causadas por la liberacion de productos liticos de las células espumosas. Las
zonas denudadas son cubiertas por plaquetas activadas que de esa forma cumplen su
principal funciéon que es el cierre de “brechas” en las paredes de los vasos. Al agregarse,
liberan una serie de factores mitégenos principalmente el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF) que inicia una cicatriz de reparacién.

Estos factores mitdgenos promueven un crecimiento casi oncolégico de las células
musculares lisas e inducen una distrofia coligena. Esta esclerosis cicatrizal modifica
sensiblemente la funcion de la pared arterial, pues la vuelve mas rigida.

Podriamos resumir en los siguientes puntos los eventos que conducen al
desarrollo de la aterosclerosis (ST CLAIR, 63):

1. Disfuncion endotelial, con aumento de la permeabilidad a las lipoproteinas.

2. Ingreso exagerado de las lipoproteinas en la region subintimal.
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3. Atrapamiento de algunas moléculas de lipoproteinas en la matriz extracelular.

4. Oxidacion de las lipoproteinas por reactivos derivados de oxigeno.

5. Las lipoproteinas oxidadas estimulan a las células para que expresen moléculas
de adhesiéon para los monocitos: VCAM-1 (moléculas de adhesion de células
vasculares), MCP-1 (moléculas atrayentes de monocitos) y M-CSF (factor de
diferenciacion de los monocitos).

6. Los monocitos son inmovilizados y atraidos por el endotelio.

7. Los monocitos ingresan por diapédesis a la region subendotelial, ayudados por
fuerzas tensiles que desagregan las uniones intercelulares.

8. Los monocitos intraparietales se convierten en macréfagos residentes que
captan lipoproteinas via receptores atipicos. Una vez “cebados” de colesterol se
convierten en células espumosas.

9. Las células espumosas intentan llegar de nuevo a la corriente sanguinea y se
abren camino con sustancias histoliticas (colagenasas, elastasas, reactantes
derivados de oxigeno) que denudan el endotelio.

10.Las células espumosas secretan moléculas quimioatrayentes de monocitos,
factores de crecimiento que estimulan la migracién y el crecimiento de las
células musculares lisas y la distrofia extracelular; sustancias prooxidantes que
oxidan y atrapan mas lipoproteinas.

11.El endotelio denudado agrega a las plaquetas y permite la entrada de mas
monocitos.

12.Los macréfagos mueren y su contenido lipidico queda en el espesor de la pared
con una intensa reaccion inflamatoria y de acumulacién de detritus.

13.La reaccién mitogénica sobre las células musculares es de caracter oncogénica

y la cicatriz fibrosa envuelve al centro formado por lipidos, células y detritus.
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14.Hay invasion de calcio; se forma un centro necrobidtico con abundantes
células inflamatorias.

15.Las placas crecen lentamente: de placas jovenes ricas en lipidos se
transforman en lesiones viejas con escaso componente lipidico y abundantes

fibras cicatrizales.

1.3.4.4. Fenomenos hidraulicos

Hemos comentado aspectos moleculares del proceso de arteriosclerosis pero
también existen fuerzas tensiles intravasculares y fenémenos hidraulicos que intervienen
en la formacion de ateromas estando estrechamente relacionados unos factores con otros
(LONDON, 64).

Las fuerzas hidriulicas dentro del arbol arterial ejercen un papel predominante
en la génesis de la aterosclerosis y en sus complicaciones finales. Por ejemplo, en los
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota que tienen un extenso dafio
arteriosclerotico temprano en todas las arterias grandes y medianas, el proceso respeta a
las pequeiias arterias sistémicas, a las venas y a las arterias pulmonares. Los vasos
sujetos a baja presion no enferman naturalmente de arteriosclerosis. Las venas
sistémicas se hacen aterosclerdticas, sélo cuando son wutilizadas como puentes
aortocoronarios y las arterias pulmonares tienen lesiones indistinguibles de las que
afectan a la aorta cuando hay hipertension arterial pulmonar.

Hay dos clases de fuerzas que se generan en el interior de las arterias: el estrés

circunferencial o fuerza que se aplica perpendicularmente sobre el espesor de la pared

arterial y que esta definido por la ley de Laplace (directamente proporcional a la presion

transmural y al radio del vaso e inversamente proporcional al engrosamiento de la
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pared); y la fuerza de rozamiento que se aplica tangencialmente, también llamada estrés

de rozamiento o “shear stress”, es directamente proporcional a la viscosidad y a la
velocidad de flujo e inversamente proporcional al radio del vaso. La fuerza de
rozamiento que se aplica tangencialmente a la superficie interna de la arteria, se genera
por el choque de las moléculas de las capas liquidas mas cercanas a la pared (64).

El aumento de la presion intravascular, sobre todo de la presion diferencial o del
pulso, es el estimulo que desencadena el crecimiento de la pared arterial, no sélo a
expensas del crecimiento en el nimero de células musculares lisas (hipertrofia), sino
también del aumento del contenido de la matriz fibrosa formada sobre todo de fibras de
colagena, elastina y proteoglicanos.

El aumento del grosor, de acuerdo con la ley de Laplace, normaliza el estrés
perpendicular pero tiene un costo funcional estructural elevado, pues aumenta la rigidez
arterial y la impedancia (el conjunto de fuerzas que se oponen al vaciamiento
ventricular), parte esencial de la postcarga. Al aumentar la postcarga, se reduce la
eficiencia expulsiva del ventriculo izquierdo.

El estrés circunferencial tiene ademds un papel importante en la génesis de los
sindromes coronarios agudos. La fractura o fisura de una placa que muchas veces no es
oclusiva, expone sangre al contacto con tejido no hemocompatible (DAVIES, 65). Se
forma entonces un coigulo que puede ocluir totalmente la arteria. El destino del coagulo
esta gobernado por dos fuerzas antagénicas; por un lado la agregacion plaquetaria al
activar mas plaquetas en un proceso infinito, bloqueado s6lo por la accion fibrinolitica y
antiagregante del endotelio normal. Por otro lado si la fisura en la placa no es grande, el
coagulo no es oclusivo y es incorporado al material que forma el interior de la placa

fibrolipidica, favoreciendo el crecimiento de la misma.
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Las fuerzas tensiles circunferenciales son las responsables de la rotura
perpendicular de la placa lo que ocurre generalmente en placas jovenes, ricas de lipidos
y con poca celularidad y escasos elementos fibrosos (DAVIES, 66 y FERNANDEZ-
ORTIZ, 67). En comparacién, las placas afiosas tienen menor contenido lipidico y mayor
celularidad, capas fibrosas mas firmes y mayor cantidad de calcio, lo que las hace mas
estables y resistentes a la rotura.

Las fuerzas de rozamiento son esenciales para el funcionamiento y estructura de
los vasos. Cuando hay una suficiente fuerza de rozamiento, las células endoteliales
expresan la molécula ICAM-1 con efectos antiaterogénicos: disminuye la permeabilidad
del endotelio, evita la llegada de los monocitos y mantiene firmemente unidas a las
células endoteliales entre si y a las células con las capas mas profundas de la arteria.
(WALPOLA, 68). Cuando la fuerza de rozamiento disminuye o hay flujo turbulento se
expresa otra molécula llamada VCAM-1, cuyos efectos son totalmente contrarios:
aumenta la permeabilidad, agrega los monocitos y desagrega a las células endoteliales
promoviendo la aterogénesis (NQUYEN, 69).

Cuando las fuerzas de rozamiento se elevan mucho, se activan las plaquetas, que
son alineadas a lo largo de las paredes y también, puede causar un desgarro lineal que
inicie la diseccién arterial tal como pasa en los aneurismas que se rompen a
consecuencia de la elevacion tensional.

La contribucién mas importante de las fuerzas tensiles en la génesis de la
arteriosclerosis es la migracién de los monocitos del interior del vaso a la region
subendotelial. La fuerza de rozamiento disminuye en las regiones cercanas a las paredes
ocasionando la expresion de las moléculas de adhesion proaterogénicas que desagregan

las uniones intercelulares y permiten el paso de los monocitos al espesor de la pared.
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El flujo turbulento hace disminuir el gradiente de la velocidad entre la corriente
central y las capas mas periféricas. Los sitios de menor rozamiento son los predilectos
para que se formen placas ateromatosas. Por ejemplo, las bifurcaciones son asiento
frecuente de estas lesiones que tienden a localizarse en las paredes donde se enlentece el
flujo hasta el punto de formar remolinos y flujo reverso. El golpear de las moléculas en
la pared es otro de los mecanismos de dafio arterial.

London (64) ha destacado también la importancia que presenta la composicion de
la pared arterial (células musculares lisas, fibroblastos y tejido conectivo, con fibras de
elastina y de coligeno, y su contribucion a las diferentes respuestas que tienen lugar
ante cambios de presion y de volumen en el flujo sanguineo. Asi mismo refiere que la
distribucion de las fibras de elastina y de coligeno es diferente entre las arterias
centrales y periféricas de tal forma que la proporcion de coliageno/elastina aumenta

desde la aorta hacia las arterias periféricas.

1.3.5. Histologia de la placa de ateroma

Hemos comentado que las caracteristicas histolégicas dominantes de la lesion
ateromatosa son (39):

-Proliferacion de células musculares lisas y su aciimulo en la intima arterial junto
a cantidades variables de macroéfagos.

-Produccion de una matriz proteica de tejido conectivo.

-Acumulo de lipidos, sobre todo de colesterol y lipoproteinas de baja densidad, en

los macréfagos y células musculares lisas.
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1.3.5.1. Clasificacién de la placa de ateroma

En funcidén de las diferentes proporciones de estos tres componentes, se describen

distintos tipos de lesion, clasificados en fases evolutivas:

-Lesion de tipo I:

Los primeros cambios detectables de la aterosclerosis consisten en la acumulacion
de lipoproteinas y pequeiios grupos de macréfagos que contienen gotitas lipidicas
(células espumosas) en la intima. El 45 % de los lactantes en los primeros ocho meses de

vida tienen lesiones de tipo I en las arterias coronarias (STARY, 70).

-Lesion de tipo II:

Los macroéfagos espumosos estan estratificados en capas en vez de aparecer como
grupos aislados. Las células musculares lisas de la intima pueden contener gotitas de
lipidos. Hay linfocitos en menor niimero que macrofagos y algunas gotitas de lipidos son
visibles en el espacio extracelular. Las lesiones visibles como “estrias de grasa” son
lesiones de tipo II.

Estas lesiones aparecen en la pubertad en la aorta y en las arterias coronarias.
Muchas lesiones de este tipo presentes en una persona joven, en las localizaciones mas
susceptibles, van a proseguir su desarrollo a lesiones de tipo III y posteriormente a
lesiones avanzadas (50). El resto permanecen siempre en estadio II o incluso pueden
regresar (39).

-Lesion de tipo I11:

Son lesiones denominadas de “preateroma” (50). Contienen acumulaciones

visibles al microscopio de lipido extracelular y de restos celulares que rompen la
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coherencia de algunas células musculares lisas. No son evidentes la proliferaciéon ni la
muerte celular.

-Lesion de tipo IV:

Se caracteriza por la acumulacion de lipido extracelular hasta el punto que
constituye una gran lesion circunscrita cerca de la base de la intima, engrosando de
forma considerable la pared arterial. La pérdida concomitante de la elasticidad puede
aumentar la circunferencia arterial y la luz puede, en un principio, no estar muy
estrechada.

Gran mayoria del tejido por encima del nicleo lipidico es parte del
engrosamiento intimal adaptativo localizado. Contiene macroéfagos, células musculares
lisas y linfocitos. Constituye el verdadero ateroma con potencial para originar
complicaciones como trombosis y hematoma.

- Lesion de tipo V:

Es el fibroateroma. Consiste en la suma de una capa o capas prominentes de
tejido conectivo fibroso a la lesién de tipo IV. El coligeno se convierte en el principal
constituyente siendo el responsable del engrosamiento de la lesion. Con la formacién de
capas de colageno, la luz de la arteria se reduce considerablemente (39, 50).

- Lesion de tipo VI:

Son lesiones complicadas con una superficie desgarrada, hematoma o con
trombosis.

Durante un tiempo, los hematomas y los depdsitos trombdéticos se encuentran
cubiertos por células endoteliales, colonizadas por células musculares lisas y colageno.
La capa fibrdtica resultante, aunque mas pequefia que el hematoma y el trombo

originales, contribuye de modo duradero al estrechamiento de la luz (50).
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-Lesion de tipo VII:

A partir de la quinta década de la vida muchas lesiones avanzadas pueden tener
calcio. Ademas de las partes calcificadas puede darse también una gran cantidad de
tejido fibroso.

-Lesion de tipo VIII:

Algunas lesiones desde el inicio estan compuestas sobre todo de tejido fibroso
colageno. Estan ausentes los nucleos de lipidos y también es minima la cantidad de lipido
acumulado e incluso en ocasiones no hay nada de lipidos. Puede haber algo de calcio.
Pueden ser lesiones mas frecuentes en miembros inferiores.

FUSTER (71) y VIRMANI (72), han simplificado esta clasificacion evitando
utilizar la numeracion romana y denominando a la placa en distintas fases evolutivas, en
relacion a la progresion morfoldgica y clinica.

Asi la clasificacion que proponen es:

- Fase 1: hiperplasia intimal, supone el inicio de la placa, se produce el daiio del

endotelio por multiples factores reolégicos y biologicos, con aumento de la
permeabilidad y entrada de LDL-colesterol al interior de la pared del vaso que se
oxida, provocando diversos mecanismos de defensa en la pared que consisten en
la vasoconstriccién y en un aumento de la adhesividad plaquetaria.

- Fase 2: placa vulnerable, los monocitos-macréfagos fagocitan en un intento de

limpieza, los LDL oxidados y cuando esta capacidad de fagocitacion se sobrepasa,
se llega a un desorden celular en el que se produce un suicidio de los macréfagos
cargados de colesterol o muerte por apoptosis celular. Comienzan a aparecer
células multinucleadas que fagocitan a los macréfagos muertos en un intento de
reparacion, produciéndose los hallazgos histolégicos de una reaccion a cuerpo

extrafio. Al conjunto de macréfagos muertos, células multinucleadas, con restos
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de lipidos se le denomina nucleo lipidico. Este nucleo se rodea de una capa fibrosa
de tejido conectivo que se conoce como capsula fibrosa. Se constituye la placa

vulnerable con riesgo ya de ruptura.

- Fases 3-4: ruptura de la placa, hacia el interior de la luz, con activacion

siguiente de los factores de coagulacion y trombosis vascular. La ruptura depende
en parte del grosor de la capa fibrosa descrita.

-Fase 5: placas fibrosas, la fibrosis de la placa se produce de forma croénica,

siendo en este caso menos probable la ruptura de Ia placa y por tanto no suelen

implicarse en patologia trombdtica aguda y si en la enfermedad ateromatosa

cronica.

Las placas exclusivamente fibréticas, debido a un problema reolégico o de flujo,
pueden romperse, formando una ulceracién conocida como ulcera penetrante
(FERNANDEZ, 73). Esta lesién traduce la existencia de un dafio que afecta mas alla de
la intima, a la capa media, y que se acompaiia de hematoma intramural. Si esta accion
del flujo es importante o persiste, desencadenara una disecciéon o debilitara tanto la
pared que ocasionard un aneurisma. Cualquiera de estas circunstancias, tlcera y

hematoma, disecciéon o aneurisma, pueden conllevar la ruptura de la pared.

1.3.5.2. Reduccion de las lesiones arteriosclerdticas

Desde hace muchos afios se ha pensado que durante sus estadios iniciales es

posible disminuir el volumen de la placa aterosclerosa con la consiguiente reduccion del

grado de estenosis luminal.
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Aunque se contaban con testimonios indirectos, no fue hasta la puesta en marcha
de estudios angiogrificos con anailisis automatizados del lumen coronario, que se
demostré la posibilidad de reduccién del grado de estenosis coronaria, mediante
intervenciones sobre todo en los lipidos plasmaticos.

BLACKENHORN revisé siete estudios cldsicos de regresion en los que se
utilizaron diversos firmacos hipolipemiantes junto a otros procedimientos como
cambios en el estilo de vida y la derivacion ileal (74). En conjunto los individuos sujetos
a intervencion sobre los lipidos tuvieron 1.5 veces mas regresion que el grupo control,
dos veces mas estabilizacion de las lesiones y la progresion se redujo a 1a mitad. En esta
revision destacé que la disminuciéon de las lesiones era en general, pequefia. Sin
embargo, se acompaiié6 de una drastica disminucion de los eventos clinicos. Cuando se
redujeron los lipidos, la regresion ocurri6 en placas importantes que causaban
obstrucciones de al menos el 50% de la luz arterial.

Los estudios de regresion demostraron que las mujeres eran las mas beneficiadas
por las intervenciones, en particular aquéllas que tomaban estrégenos como terapia
sustitutiva. También se demostré que la reduccién de lipidos séricos y el abandono del
habito tabaquico fue el tipo de intervencién con mejor resultado en la regresion de las
placas.

La mayoria de los macréfagos espumosos pueden eliminarse en un periodo de
aproximadamente tres meses después de reducir drasticamente las concentraciones de
colesterol en suero. La reduccion de lipido extracelular que estd acumulado en grandes
cantidades en los nicleos de las lesiones requiere probablemente mas tiempo.

Aunque las diferentes proporciones de células y lipidos acumulados que se
pierden son reemplazadas por tejido conectivo, el cambio en el caracter de la lesion

resulta beneficioso ya que puede reducir las complicaciones.
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Las lesiones de los tipos I a III pueden desaparecer por completo. El tamaiio de la
lesion de tipo IV puede reducirse de modo considerable y las lesiones de tipo V y VI
podrian disminuir algo mientras que las lesiones residuales tienen la composicién de las

lesiones de tipo VII o de tipo VIII (50).

1.3.6. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion general

Un factor de riesgo cardiovascular se define como la caracteristica biologica o
conducta que incrementa la probabilidad de padecer o morir de enfermedad
cardiovascular en aquellos individuos que la presentan (BANEGAS, 75). Un individuo
con al menos uno de estos factores es mas proclive a padecer arteriosclerosis y a
desarrollarla antes que las personas sin factores de riesgo. La presencia de miltiples
factores acelera ain mas la arteriosclerosis de tal manera que el riesgo de enfermedad
cardiovascular se multiplica cuando hay dos o mas factores de riesgo asociados.

Desde el punto de vista de la prevencién de enfermedad cardiovascular, los
factores de riesgo que interesan son aquellos sobre los que se puede actuar, y seguin estos
se clasifican en modificables y no modificables (39, 75).

Los factores de riesgo considerados no modificables son la edad, el sexo
masculino, la mujer postmenopausica, historia familiar en padres o hermanos menores
de 55 aifios de infarto de miocardio o muerte sibita, y antecedentes personales de
enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral o periférica (39, 75).

Dentro de los factores de riesgo modificables se incluyen el tabaquismo (mas de
10 cigarros/dia), la hipertension arterial, la hiperlipemia, la diabetes, la obesidad, el
sedentarismo, alteraciones trombogénicas de la coagulacién, el estrés y otros factores

psicosociales.

43




En los ultimos afios han aparecido otros nuevos factores de riesgo cardiovascular
como la hiperhomocisteinemia y el sindrome X metabélico, entre otros que se
comentarin (CORDOBA,76 ¢ IGLESIAS-OSMA,77).

Los factores de riesgo mas potentes en la etiologia de la arteriosclerosis son la

hipercolesterolemia, la hipertension y el tabaquismo.

- Edad

La edad avanzada es uno de los factores de riesgo principales de la
arteriosclerosis ya que la acumulacién de las placas de ateroma es lenta y progresiva a lo
largo de la vida. A mayor edad, mayor nimero de placas. Las manifestaciones clinicas
de la arteriosclerosis aumentan con cada década hasta la edad de 85 afios (40).

El envejecimiento es unos de los factores mas complejos que se asocian al
desarrollo de arteriosclerosis, ya que muchos de los factores estan a su vez relacionados
con el envejecimiento como son la hipertensién, hiperglucemia y la hipertrigliceridemia.
Asi ademas de la posible implicacién del mismo en la aterogénesis existen otros factores
metaboélicos que también dependen de la edad (41).

Segun el Comité de Expertos sobre Deteccion, Evaluaciéon y Tratamiento de la
Hipercolesterolemia Elevada en el Adulto, la edad es un factor de riesgo importante
para la enfermedad coronaria, definiéndola como la edad igual o superior a 45 afios en

los varones e igual o superior a 55 en las mujeres (78).
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- Hipertension

Es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares como demuestran multitud de estudios epidemiolégicos (VILLAR, 79).

Se ha agrupado a la poblacion en tres estratos de presion arterial segun las cifras
de presion sistélica y diastélica:

-pacientes con tension arterial sistélica (TAS) menor de 140 mmHg y tension
arterial diastolica (TAD) menor de 90 mmHg: poblacién normotensa

-sujetos con TAS entre 140 mmHg y 159 mmHg, y TAD entre 90 y 94 mmHg:
poblacién “bordeline”

-sujetos con TAS mayor de 159 mmHg y TAD mayor de 94 mmHg: hipertensos

establecidos.

La hipertension arterial (HTA) es un importante factor de riesgo de
arteriosclerosis, sobre todo de cardiopatia isquémica y enfermedades cerebrovasculares
(39, 41). La hipertension diastdlica es el valor que muestra mayor correlacién con un
aumento significativo del riesgo con cifras superiores a 90 mmHg.

En las sociedades occidentales, la presion se eleva a medida que lo hace la edad,
pero mientras que la tension arterial diastélica muestra un curso ascendente hasta la
década de los 50, momento en que tiende a estabilizarse, la tension arterial sistélica
continia su ascenso hasta el final de la vida. Es por ello que la hipertension arterial
sistolica aislada es mas frecuente en las etapas tardias de la vida (ARMARIO, 80).

La elevacion de la fensi(m arterial diastdlica o sistélica de forma aislada
incrementa el riesgo cardiovascular, y la elevacion conjunta de ambas incrementa el

riesgo con efecto multiplicativo, del mismo modo que ocurre con la sumaciéon de otros
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factores de riesgo cardiovascular. Esto es particularmente importante en los paises
industrializados, ya que es frecuente la presencia de dos o mas factores de riesgo
asociados (39).

Es frecuente encontrar una asociacion individual y familiar de distintos factores
de riesgo cardiovascular, fundamentalmente de hipertension arterial y de dislipemia,
siendo incluso la asociacion de hipertensién y colesterol aumentado, mis pronunciada en
los varones de 20 a 39 aifios de edad que en las mujeres del mismo grupo de edad,
disminuyendo esta asociacién con la edad en los varones e incrementindose en las
mujeres (79, 80).

La hipertension entraria en el grupo de las enfermedades multifactoriales
observiandose una agregacion familiar consistente. El 60-70 % de esta agregacion
familiar se debe a los antecedentes genéticos, mientras que una transmision familiar de
factores culturales explica el porcentaje restante (PURAS, 81).

El mecanismo de accion de la hipertension en la aterogénesis consiste en la
inducciéon de una disfunciéon endotelial mediada por la presiéon arterial elevada que da
Iugar a un incremento de las fuerzas de cizallamiento sobre las células endoteliales. Es lo
que se denomina disfuncion endotelial hipertensiva y se manifiesta como una disfuncién
de la respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio o con una mayor respuesta
vasoconstrictora, consecuencia de una alteracion en el equilibrio entre factores
vasodilatadores y vasoconstrictores (CACHOFEIRO, 82). Las células endoteliales sufren
ademas cambios morfolégicos, adquiriendo una forma cuboidea o columnar. Hay
también un mayor crecimiento y proliferacion de células musculares lisas y un aumento

de la agregacion plaquetaria y de la adhesion de monocitos, linfocitos y neutrdfilos.
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El engrosamiento de la capa media es uno de los efectos mas constantes de la

hipertension sobre la pared vascular y se observa en fases muy iniciales de la misma

(39).

- Hiperlipidemia

El aumento de la concentracion de colesterol en sangre, especialmente de los
niveles de LDL-colesterol, esti claramente relacionado de forma positiva con la
incidencia de complicaciones clinicas de la arteriosclerosis, fundamentalmente con la
cardiopatia isquémica prematura. La reducciéon del colesterol total y de los niveles de
LDL-colesterol, reduce el riesgo de cardiopatia isquémica (39, 41, 78).

Por el contrario los niveles HDL-colesterol muestran una relacion inversa con el
riesgo de enfermedad cardiovascular y se considera que los niveles disminuidos de HDL-
colesterol constituyen un factor de riesgo aterogénico independiente del colesterol total y
del LDL-colesterol (39).

La relacién inversa entre el HDL-colesterol y la arteriosclerosis es especialmente
solida en las mujeres. E1 HDL-colesterol es por término medio un 25% mas alto en las
mujeres que en los varones. Los estrogenos tienden a aumentarlo y los andriogenos a
disminuirlo. En mujeres, los niveles bajos de HDL-colesterol aumentan
considerablemente el riesgo de cardiopatia isquémica, sobre todo en asociacién con
diabetes y obesidad.

El nivel de colesterol que produce un incremento sustancial de riesgo, comparado
con niveles inferiores, es de 200 mgr/dl, considerando que niveles por encima de 150

mgr/dl pueden suponer ya la presentacion de eventos cardiovasculares. Con
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independencia del nivel establecido, cuanto mas alto sea éste, mayor sera la posibilidad
de desarrollar arteriosclerosis (GUTIERREZ-FUENTES, 83).

Las concentraciones de LDL-colesterol de 160 mgr/dl o superiores se clasifican
como LDL-colesterol de “alto riesgo” y las cifras inferiores a 130 mgr/dl constituyen un
LDL-colesterol deseable (78).

Se admite que niveles de HDL-colesterol inferiores a 40 mgr/dl en varones y de 45
mgr/dl en mujeres, deben considerarse como situaciones de riesgo aunque el cociente
colesterol total / HDL colesterol o indice aterogénico, normal si es inferior a S, ofrece
una mejor informacién en este sentido. Las concentraciones de HDL-colesterol de 60
mgr/dl o mayores, pueden considerarse un factor de riesgo negativo (78, 83).

La hipertrigliceridemia, definida como un nivel sérico de triglicéridos superior a
200 mgr/dl, puede asociarse a cardiopatia isquémica en algunos procesos especificos.
Estudios recientes sefialan que cuando esta situacién se acompaiia de cifras elevadas de
LDL-colesterol, se asocia a un aumento de riesgo coronario. También es importante el
tamaiio de las particulas lipoproteicas responsables de la hipertrigliceridemia. Si éstas
son pequeiias, VLDL, tienen poder aterogénico, mientras que cuando son grandes
pueden ser inocuas (83).

El papel de los triglicéridos como factores de riesgo cardiovascular esta fuera de
toda duda. Los niveles séricos de triglicéridos aparecen ademas directamente
relacionados con la gravedad de la arteriosclerosis y de la cardiopatia isquémica,
correspondiendo a los individuos hipertrigliceridémicos las estenosis coronarias mis
extensas y severas.

La asociacion entre hiperlipidemia y cardiopatia isquémica es mas acentuada en

varones de mediana edad que en personas mayores, de tal manera que parece haber una
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disminucion progresiva con la edad de la asociacién de hiperlipidemia con infarto de
miocardio (41).

En las mujeres, existe un patrén de riesgo similar pero retrasado. En el sexo
femenino, la incidencia de cardiopatia isquémica es cuatro veces inferior respecto al
masculino durante la época fértil si bien la incidencia aumenta tras la menopausia,
acercandose a la que presentan los hombres a 1a misma edad (39).

El desarrollo de la aterogénesis se acelera en funcién del grado de hiperlipemia.
Cuanto mas altos son los niveles séricos de las lipoproteinas circundantes, mas facil es
que penetren en la pared arterial. Mediante aceleracién del transporte subendotelial
habitual, las grandes concentraciones de lipoproteinas en la pared podrian sobrepasar la
capacidad de las células musculares lisas y de los macr6fagos para metabolizarlas. Las
lipoproteinas modificadas quimicamente u oxidadas, que posiblemente se producen en
las dislipemias, pueden llegar a los macréfagos depuradores de la pared arterial,
provocando la formacion de células espumeosas. Es posible que los lipidos que se
acumulan en la pared arterial a medida que aumenta la edad, procedan de infiltracion
de las lipoproteinas plasmaticas. Sin embargo las lesiones ateromatosas se asocian a un
aumento mas acusado de los lipidos de la pared arterial, que puede ser en parte
consecuencia de la lesién endotelial, probablemente producida por la hiperlipidemia
crénica. Otro mecanismo para explicar la aterogénesis acelerada en la hiperlipidemia se
relaciona con la capacidad del LDL-colesterol para estimular la proliferacion de las

células musculares lisas arteriales (39, 41).
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- Tabaquismo

El tabaquismo guarda una clara y consistente relacion con diversas
manifestaciones de la arteriosclerosis como son la cardiopatia isquémica, la enfermedad
arterial oclusiva periférica y la enfermedad cerebrovascular, y un aumento de la
mortalidad global (39, 40, 41).

La mortalidad y morbilidad cardiovascular son mayores en los varones
fumadores que en las mujeres. En las mujeres, sélo el 3 % de las enfermedades
cardiovasculares pueden atribuirse al hecho de fumar cigarrillos, mientras que en el
varon el porcentaje se eleva al 20 %. En la mujer la influencia mas nociva del tabaco es
para la enfermedad arterial oclusiva periférica (39, 41).

Se ha encontrado que el riesgo de infarto de miocardio es de dos a tres veces mas
alto en varones fumadores que en aquellos que no fuman. La proporcion en mujeres es
de una vez y media a tres veces mayor para las fumadoras. El riesgo de muerte subita
coronaria es de diez veces mayor en los varones fumadores, y de cuatro veces y media
mads alta en las mujeres que fuman que en las no fumadoras (KANNEL, 84).

En general, el incremento de la tasa de mortalidad es proporcional a la cuantia
del tabaquismo y disminuye con la edad. El riesgo se eleva con el aumento en el niimero
de cigarrillos y se relaciona con la edad de inicio del habito tabaquico, 1a duracién total
del mismo y la profundidad de las inhalaciones (41).

Se ha referido una menor incidencia de cardiopatia isquémica entre fumadores
de puros o pipa que entre los consumidores de cigarrillos. No existen diferencias
significativas entre cigarrillos rubios o negros con respecto al riesgo coronario. Los

cigarrillos con filtro disminuyen el riesgo de bronquitis crémica y de carcinoma
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bronquial pero no el de cardiopatia isquémica. Tampoco disminuye este riesgo en las
personas que consumen cigarrillos bajos en nicotina y en alquitran.

El tabaco actia sinérgicamente con otros factores de riesgo en la mayor parte de
las ocasiones. Se ha podido comprobar que la asociacién con hipertension y/o
hiperlipemia es extraordinariamente frecuente. Aun cuando las personas que tienen uno
solo de estos factores de riesgo muestran un incremento en la incidencia de cardiopatia
isquémica de dos a cuatro veces, la combinacién de dos de estos factores aumenta la
incidencia nueve veces. Si se conjugan los tres factores, el incremento atribuible llega a
ser de dieciséis veces.

En las mujeres es frecuente la asociacion de tabaco con el uso de anticonceptivos
orales, calculandose que en estos casos el riesgo de infarto de miocardio es diez veces
mayor que en la mujer sana no fumadora. Podria existir un aumento del riesgo de
enfermedad coronaria en las mujeres postmenopdusicas tratadas con estrégenos y
fumadoras (39).

Cuando se reduce o elimina el consumo de cigarrillos, disminuye el desarrollo de
arterioesclerosis. El riesgo coronario se reduce sustancialmente ya a los dos afios de
abandonar el habito tabaquico, alcanzandose a los diez afios ¢l mismo nivel de riesgo
que en los no fumadores (41, 83).

En cuanto al efecto del humo de los cigarrillos en los fumadores pasivos, se ha
comprobado que la incidencia de cardiopatia isquémica es de quince veces superior
entre las mujeres con pareja fumadora (HOPKINS, 85).

Los mecanismos patogénicos a través de los cuales el tabaco incrementa el riesgo
cardiovascular son diversos (39). Los hay dependientes de la nicotina que produce daiio
en el endotelio por secrecion de catecolaminas, incremento de la agregacion y

adhesividad plaquetaria, incremento de los niveles de triglicéridos y disminucion de
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HDL-colesterol, y actuacion de la nicotina sobre los mecanismos de control
cardiovascular nerviosos y humorales.

El monoéxido de carbono ademas eleva los niveles de LDL-colesterol, altera la
funcion plaquetaria y aumenta el consumo de oxigeno a través de ocasionar una

hipoxemia de los tejidos.

- Diabetes

Es una de las enfermedades metabélicas mas frecuentes en el hombre. Su
prevalencia es dificil de establecer dependiendo de la zona geografica, la raza, la edad y
los criterios diagndsticos utilizados (39).

La prevalencia de enfermedad cardiovascular es superior en pacientes diabéticos
que en personas sanas, independientemente de la edad y del sexo. La incidencia de
enfermedades cardiovasculares en varones diabéticos es de dos veces superior a la de los
no diabéticos, mientras que en la mujer diabética es tres veces superior. Globalmente, el
impacto de la diabetes sobre la mujer parece tener un peor prondéstico desde el punto de
vista cardiovascular. Ademas, probablemente la diabetes es el inico factor de riesgo que
elimina la proteccion que poseen las mujeres contra las enfermedades cardiovasculares
antes de la menopausia. En el hombre, la diabetes conlleva un menor impacto que la
dislipemia, la hipertensién y el tabaco, mientras que en la mujer es mas importante que
el tabaco considerando la diabetes en la mujer como un factor de riesgo independiente
para la incidencia de muerte por enfermedad cardiovascular (39, 41).

La diabetes parece tener una especial predileccion por los vasos periféricos de
pequeiioc y mediano tamafio y sobre todo localizados por debajo de la rodilla. La

enfermedad vascular periférica guarda relacion con el tiempo de la diabetes, la
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coexistencia de enfermedad microvascular y el grado de hiperglucemia. Esta relacién no
se observa con la afectacion de otros territorios vasculares como el coronario o cerebral
(39, 40, 41).

El mecanismo patogénico de la arteriosclerosis en la diabetes es desconocido. Es
posible un origen multifactorial. Se ha involucrado diferentes sustancias como la glucosa
y la insulina, diversas alteraciones celulares en las plaquetas y los hematies. Es muy
probable que los factores de riesgo asociados a la misma como la obesidad, la
hipertension y las del metabolismo lipidico (aumento de triglicéridos) jueguen también
un papel destacado.

La diabetes se caracteriza por un aumento de la oxidacion de las lipoproteinas
que sélo modificadas pueden ser reconocidas por los receptores atipicos de los
monocitos. Condiciona alteraciones de la coagulaciéon y aumento de los niveles de
fibrinégeno (FESKENS, 86).

El hiperinsulinismo tiene marcados efectos aterogénicos, derivados de su poder
de estimular a las células musculares lisas, via una accién mitogénica directa o mediante
la estimulacion de otros factores de crecimiento (86).

La hiperglucemia puede inducir directamente dafio tisular. Una de las vias seria
a través de la glicosilacién no enzimatica de diversas proteinas que podrian lesionar el
endotelio. También podria actuar de forma directa sobre el endotelio alterando su
fisiologia. La alteracion de la barrera endotelial facilitaria la accion de la insulina sobre

otras células de la pared vascular (39).
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- Obesidad

La relacién entre obesidad y arteriosclerosis es controvertida. Algunos estudios
han sefialado una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes
obesos y que la obesidad podria actuar como un factor de riesgo independiente. La
morbilidad y la mortalidad por cardiopatia isquémica son mas elevadas y guardan una
relacion directa con un sobrepeso superior al 30 %. Datos obtenidos del estudio de
Framingham parecen indicar que la obesidad puede acelerar la arteriosclerosis, ya que
su efecto es mas evidente antes de los 50 afios. Por el contrario, algunos de los estudios
epidemiolégicos mas importantes sobre cardiopatia coronaria no han demostrado una
relacion independiente entre arteriosclerosis y obesidad (39, 41).

La mayoria de los estudios coinciden en que la obesidad condiciona la aparicion
de otros factores que aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular. Entre ellos
destacan la diabetes mellitus no insulindependiente (siendo la obesidad el factor de
riesgo mas importante para este tipo de diabetes), la hipertension, la hiperlipemia, la
hipertrigliceridemia y disminucién de HDL-colesterol (40, 41). Al parecer es la presencia
de estos factores y no la obesidad por si misma, los causantes del efecto aterogénico.

Algunos autores han destacado el papel de la distribucién de la grasa corporal
como valor predictivo positivo de estos factores de riesgo. El patrén de distribucién de
grasa central en el abdomen y la asociacion a diabetes, hipertension, alteraciéon del
metabolismo lipidico, se correlacionan con una mayor incidencia de cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebrovascular (39, 83).

El indice cintura-cadera (valores desables hasta 0,85 en mujeres y 0,90 en los
varones) es un util y sencillo instrumento para definir el tipo de obesidad central. Por

otro lado el indice mas practico para definir la obesidad en general es el indice de masa
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corporal (peso en Kg/ [estatura en metros] 2. Se considera sobrepeso cunando existe un
valor de 27.8 Kg/m? en el hombre y de 27.3 Kg/m? en la mujer (HARRIS, 87). La
obesidad severa incluye unos valores de 30 Kg/m* y serd mérbida por encima de los

40Kg/m?>.

- Factores psicosociales

La prevalencia de enfermedad cardiovascular es superior en paises
industrializados. En la mayoria de estos paises la dieta es aterogénica y existen ademas
unas pautas de conducta y unos factores laborales que podrian influir sobre la
incidencia de complicaciones aterosclerosas. El mecanismo por el que pueden actuar es
poco conocido aunque es posible que estas caracteristicas actien de forma indirecta
favoreciendo la prevalencia de otros factores de riesgo clisicos como el tabaquismo y la
hipertension sistélica (39).

Parece probado que el estrés y un tipo de determinado de personalidad se asocian
a una mayor frecuencia de presentaciéon de cardiopatia isquémica y muerte subita.
Tanto el estudio de Framingham como otros estudios han observado que la incidencia de
enfermedad coronaria es mayor en individuos con personalidad de tipo A (agresividad,
impaciencia, ambicién, competitividad), independientemente de otros factores de riesgo
(39, 41, 83). Esta conducta, mezcla de estrés agudo y crénico, se asocia a una mayor
secrecion de catecolaminas, de hormona de crecimiento, cortisol y hormonas sexuales,

todas ellas con ciertos efectos vasogénicos (GLORIA, 88).
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- Factores genéticos

Existe una agregacion familiar en la cardiopatia isquémica, de tal manera que la
prevalencia de enfermedad coronaria es mayor entre los familiares de primer grado de
una familia. Probablemente esta mayor frecuencia familiar se debe a una mayor
prevalencia de otros factores de riesgo que también tienen mayor agregacion familiar.
No se puede descartar hoy en dia que la existencia de factores genéticos puedan

modificar el impacto de otros factores de riesgo sobre el sistema cardiovascular (39, 41).

- Inactividad fisica

Existe una relacion inversa entre la prictica de habitual de ejercicio fisico y la
mortalidad por cardiopatia isquémica. Los resultados del estudio de Framingham
revelan que los individuos con una vida mas activa son menos propensos a sufrir muerte
subita (41, 83).

El ejercicio contribuye a normalizar el metabolismo lipidico, aumenta el HDL-
colesterol, mejora el metabolismo hidrocarbonado y la sensibilidad a la insulina,
produce una disminuciéon crénica de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca,
aumento de gasto cardiaco, disminucion del peso corporal, liberacion de endorfinas y
sensaciéon de bienestar y mejora la autoestima y otros aspectos psicolégicos de los
individuos (OBERMAN, 89).

Los hombres desarrollan un grado mayor de ejercicio fisico que las mujeres. La

frecuencia de sedentarismo es mayor al aumentar la edad.
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- Sexo y hormonas

La incidencia de cardiopatia isquémica predomina claramente en los varones,
especialmente en la edad media de la vida cuando es seis veces superior a la de las
mujeres. Esta diferencia se va reduciendo progresivamente a partir de los 55-60 aiios y
es muy similar a edades avanzadas en ambos sexos (39, 83).

El uso de anovulatorios parece aumentar el riesgo cardiovascular a través de una
modificaciéon de los factores de riesgo cldsicos, aumentando la prevalencia de
hipertension arterial y alterando el perfil lipidico que adquiere un caricter aterogénico.
La menopausia prematura también aumenta la incidencia de cardiopatia isquémica
(39).

GLUECK menciona que la terapia hormonal sustitutoria aumenta la generacion
de fibrina (90). Se atribuye este efecto a la reduccion de la actividad del inhibidor de la
fibrinolisis del plasma o a la activacion de los factores de coagulacion, lo que a su vez se

ha involucrado con el aumento de eventos cardiovasculares.

- Hiperhomocisteinemia

Es un desorden innato en el metabolismo con trasmision autosémica recesiva. Es
un transtorno raro con alteraciones en la talla, malformaciones éseas y ectopia lentis
(GENEST, 91).

Numerosos estudios realizados en estos ultimos afios han demostrado que la
elevacion de las concentraciones de homocisteina es un parimetro de riesgo de
enfermedad cardiovascular. La arteriosclerosis prematura y la trombosis son la

expresion clinica de la hiperhomocisteinemia (KLUIJTMANS, 92). Esto se ha
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demostrado tanto para las alteraciones del sistema nervioso central como de los sistemas
periférico y coronario siendo la correlacion mas alta para la enfermedad
cerebrovascular (76). Se considera la hiperhomocisteinemia moderada como un factor
de riesgo independiente para el infarto cerebral que puede predecir la severidad de
arteriosclerosis cerebral (YOO, 93).

Los mecanismos por los que se produce esta relacion parecen deberse a una
interferencia sobre los distintos factores de la coagulacion y sobre los mecanismos
endoteliales reguladores de ésta (76). Algunos estudios han encontrado que la
hiperhomocisteinemia hace mas vulnerable las células de la pared adrtica a la
lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada (SOLTERO, 94). También se ha
evidenciado que niveles elevados de homocisteina pueden modificar las LDL y las
lipoproteinas de baja densidad (HDL) por mecanismos oxidativos. Otros autores
sugieren que puede alterar la célula endotelial debido a que sus radicales sulfihidrilo son
toxicos directos, disminuyendo el factor de relajacién derivado del endotelio (EDRF), y
ademds disminuye la produccion de DNA, promoviendo también un crecimiento de las
células musculares lisas.

Se ha identificado a la homocisteina como factor procoagulante que es capaz de
activar el factor V y promover la activacién de la protrombina, la inhibicion de la
activacion de la proteina C reactiva (PCR), la no expresion de trombomodulina, la
inhibicién del plasminégeno, la elevacion del factor VII y de la trombina, el aumento de
la adhesion plaquetaria y de la formacion de tromboxano A2 (MUHAMED, 95).

Las concentraciones de homocisteina se alteran fundamentalmente por dos
mecanismos. Se tratan de alteraciones enzimaticas (déficit de f-sintetasa de la cistationa)
de origen genético o bien alteraciones funcionales de estas enzimas por déficit de

vitaminas B6, B12 y acido félico.
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- Sindrome X metabdélico

En 1988, REAVEN describié este sindrome que engloba un conjunto de variables
independientes aparentemente que podrian tener un factor comun como transtorno
fisiopatolégico que es la resistencia a la insulina (96). Estas variables son: resistencia a
la captacion de glucosa estimulada por la insulina, intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, aumento de las VLDL, y reduccion de HDL-colesterol. Clinicamente
se manifiesta como obesidad central, intolerancia a la glucosa, dislipemia e hipertensién,

siendo todas ellas factores que favorecen el desarrollo de arteriosclerosis (77).

- Nuevos factores de riesgo en arteriosclerosis

*Fibrinégeno: tiene efectos proaterogénicos e incrementa la viscosidad del
plasma, promueve la agregacion plaquetaria y estimula la proliferacion del musculo liso.
(IFTIKHAR, 97).

* Deterioro de la fibrinolisis: el sistema fibrinolitico depende del plasminégeno, el
cual es convertido en su forma activa (plasmina) a través del activador tisular del
plasmindgeno. Los inhibidores de este sistema son los responsables del deterioro de la
fibrinolisis, contribuyendo el proceso de arteriosclerosis al favorecer el deposito de
fibrina (97).

* Reactividad plaquetaria: el tamaifio de la plaqueta, funcién y niimero pueden
estar relacionados con el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares.

* Hipercoagulabilidad: esta relacion no ha sido bien definida. Aunque los
defectos del sistema de coagulacion no se han asociado con un incremento de la

incidencia de trombosis arterial o enfermedad arteriosclerosa, si se han asociado con la
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presencia de una mutacion del factor V de coagulacién (mutacién del gen G20210A de la
trombina) afectando sélo a mujeres fumadoras (97).

* Lipoprototeina (a): la lipoproteina (a) se ha asociado con un incremento del
riesgo de enfermedad cardiovascular temprana. Concentraciones plasmaticas por
encima de 20 mg/dl aumentan el riesgo para la aparicion de accidente cerebrovascular y
de enfermedad vascular periférica. Esta molécula estimula el crecimiento de la capa de
musculo liso humano in vitro, mejora la expresion de moléculas de adhesion celular e
inhibe la activaciéon del plasminégeno (97).

* Hipo-o-lipoproteinemia e hiperinsulinemia: se ha demostrado in vitro su
capacidad para estimular la proliferacion de la célula muscular lisa, para fomentar la
union de las LDL a estas células asi como a fibroblastos y monocitos (KEIJIROS, 98).

* Hipotiroidismo:pacientes clinicamente eutiroideos, con niveles de TSH
normales y bajos niveles de tiroxina libre e hiperlipidemia, presentan un incremento del
riesgo para desarrollar enfermedad aterosclerosa (BRUCKERT, 99).

* Oxido nitrico: es un factor protector para el desarrollo de aterosclerosis pero la
presencia de variantes en la enzima sintetasa del 6xido nitrico, constituye un nuevo
factor de riesgo en la aterogénesis (HINGORANI, 100).

* Irradiacién del mediastino: la radioterapia en el térax constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de arteriosclerosis produciendo lesiones en el ostium coronario
y/o en la aorta descendente (RENNER, 101).

* Inflamaciéon: en pacientes con concentraciones elevadas de proteina C reactiva
(PCR) por encima de 4.4 mg/L, hay mayor riesgo de enfermedad coronaria. Estas
elevaciones suelen estar asociadas a la presencia de concentraciones significativas de
anticuerpos para Herpes tipo I y Chlamydia pneumoniae, sobre todo. Segiin MERJA

(102), los niveles elevados de anticuerpos generados por cada uno de estos
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microorganismos, aumentan el riesgo de enfermedad coronaria de manera
independiente y al actuar sinérgicamente potencian la reaccién inflamatoria, al producir
un mayor aumento de los niveles de PCR.

* Infeccion: cada vez hay mas estudios que seiialan a las infecciones como factor
de riesgo en la enfermedad aterosclerosa. Se han involucrado como tales a: Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori, Herpes virus de tipo I y Cytamegalovirus.

Los mecanismos por lo que actian incluyen la produccion de mediadores
proinflamatorios como son las citoquinas, radicales libres; estimulacion de la
proliferacion de las células de miisculo liso vascular, de células mononucleares y de
linfocitos T. Ocasionan disfuncion endotelial causada por factores procoagulantes y
proadhesivos (VILLE, 103 y BRIAN, 104).

También se postula que determinadas infecciones en la infancia y las vasculitis
como la enfermedad de Kawasaki, es causa de arteriosclerosis precoz.

La Chlamydia pneumoniae forma células espumosas a partir de los macréfagos y
la oxidacién de los lipidos en el sitio de desarrollo de la lesién ateriosclerosa (BYME,
105).

. Qué mecanismos utiliza el Helicobacter pylori? Algunos autores sostienen que
actia de forma sinérgica con otros microorganismos como Herpes y Chlamydia
(KUSTERS, 106). Otros lo refieren como factor de riesgo en la aterogénesis puesto que
los eventos coronarios coinciden con la presencia de ulcera duodenal. También se ha
establecido la relaciéon al considerlo causa de enfermedad crénica con elevacion de
fibrinégeno, PCR y de leucocitos, todos ellos involucrados como ya hemos visto en la
aterogénesis. Por ultimo se ha postulado que al ocasionar una gastritis, produce una
deficiencia de vitamina B lo que lleva a un estado de hiperhomocisteinemia o a la

activacion de actividad procoagulante.
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Tanto para el Herpes como para el Cytamegalovirus, han encontrado como causas
la produccién de vasculitis con deposito de fibrina, la induccién de una actividad
procoagulante y la expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales.
(NICHOLSON, 107 y BRUGGEMAN, 108). La implicacion vascular del
Cytamegalovirus es mucho mas frecuente en sujetos con inmunodeficiencias por lo que se
supone ademds que debe existir una adecuada condicién inmune en el sujeto para hacer
a las células endoteliales vasculares menos resistentes para la infeccion.

Por dltimo, también se ha relacionado la presencia de periodontitis con la génesis
de arteriosclerosis (BECK, 109). Se han encontrado evidencias de asociacion entre
enfermedad periodontal y el grosor de la intima de la arteria caroétida, siendo ésta una
medida subclinica de aterosclerosis. Esta asociacién se basa en que los mediadores
inflamatorios generados en la inflamacién periodontal pueden tener consecuencias

sistémicas vasculares.
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1.4. ARTERIOSCLEROSIS E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en los pacientes con
insuficienca renal crénica es superior que en el resto de la poblacion siendo hasta 10-20
veces mas frecuente. La patologia cardiovascular es la primera causa de muerte entre
los pacientes urémicos (VALDES, 110).

Las formas clinicas de la patologia cardiovascular en los pacientes urémicos son:
insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho, hipotension en dialisis, muerte subita
y arritmias, junto a manifestaciones vasculares periféricas como claudicacion
intermitente o accidentes cerebrovasculares (AYUS, 111).

La patologia cardiaca que afecta a la poblacién con insuficiencia renal crénica se
enmarca en dos grandes capitulos: la enfermedad de las arterias coronarias y la
afectacion miocidrdica, presentindose ésta como hipertrofia/disfuncion ventricular
izquierda (111). La pericarditis y la endocarditis bacteriana son mucho menos
frecuentes.

Los pacientes con IRC presentan un 10-30 % de mayor riesgo de presentar una
complicacion cardiovascular que la poblacion general atn tras dividir a la poblacién por
estratos segun otros factores de riesgo conocidos (KESSLER, 112).

Se dice que el riesgo de padecer enfermedad coronaria en los pacientes con IRC
es del 20 % en 10 afios y se describe que un 30-40 % de los pacientes que empiezan
tratamiento renal sustitutivo presentan lesiones coronarias en la angiografia y un 75 %
muestran ya hipertrofia ventricular izquierda. Asimismo, entre los pacientes en
programa de didlisis, la prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva puede ser de

hasta el 40 % (FOLEY, 113).
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El 20-30 % de muertes de origen cardiaco en estos pacientes son por infarto
agudo de miocardio y de producirse éste, la tasa de mortalidad es mucho mayor.

Por ultimo, un 23 % de pacientes presentan enfermedad vascular periférica y un
19 %, enfermedad cerebrovascular.

Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos tales como HTA, tabaquismo,
diabetes e intolerancia hidrocarbonada, dislipemia, y otros de los que ya hemos hablado
ampliamente en el epigrafe anterior, coexisten con frecuencia en pacientes con
insuficiencia renal cronica, incluso antes de entrar en tratamiento sustitutivo de dialisis.
Hay autores que destacan la importancia de la coexistencia de varios factores de riesgo
que ademas de aumentar el riesgo cardiovascular también en su mayoria se encuentran
implicados en el desarrollo, evolucion y progresion de la insuficiencia renal (113).

En una amplia revision de los factores de riesgo cardiovasculares de estos
pacientes, se analizan los factores de riesgo conocidos en la poblacién general algunos de
los cuales como la hipertension arterial y la diabetes, mucho mas prevalentes en la
poblacién urémica. Ademas se suman factores propios derivados de los cambios
hemodinamicos y metabélicos caracteristicos de la enfermedad renal (SALGUEIRA,
114). Estos factores incluyen la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la anemia, el
hiperparatiroidismo, los trastornos del metabolismo del fésforo y del calcio, la
sobrecarga crénica de volumen, la hipoalbuminemia, el aumento del estrés oxidativo, la
hiperhomocisteinemia, la dosis y el tiempo de dialisis.

Los factores de riesgo que son comunes también a la poblacién general presentan
algunas peculiaridades en la poblaciéon nefrépata y son motivo en ocasiones de

controversia entre diferentes autores (114).
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La edad es un importante marcador de riesgo. Se asocia con mayor frecuencia a
alteraciones en el ventriculo izquierdo, con calcificaciones valvulares y vasculares y con
mayor riesgo de fallo cardiaco congestivo.

Hay autores que refieren una misma proporcion de eventos cardiovasculares en
la poblacion femenina que en la masculina y que este hecho se puede explicar por la
pérdida del efecto protector hormonal en la mujer por la existencia de una

disrregulacién de las hormonas sexuales.

La hipertension arterial es mucho mds prevalente en los pacientes en didlisis (50-

90%) que en la poblacién general (25 %) para una misma edad y sexo.

La retencion hidrosalina, el incremento de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona o de la actividad simpatica, son factores que pueden actuar
aumentando el gasto cardiaco y las resistencias periféricas (111).

Sobre el corazén, la hipertensiéon arterial provoca dilatacion de las camaras
cardiacas, aumento del grosor parietal, y redistribucién del flujo coronario, causando
isquemia y fibrosis miocardica.

La mayoria de los autores coinciden en la necesidad de conseguir un adecuado
control de la tensién arterial, mediante un ajuste del peso en dialisis, modificacion de los
habitos dietéticos y con medidas farmacologicas (110). La normalizacién de las cifras de
tension arterial permitirian un enlentecimiento en la progresion de la IRC y la
eliminacion de un factor de riesgo cardiovascular.

No en todas las series estudiadas se ha encontrado asociacion de Ia HTA como
factor predisponente para el desarrollo de la enfermedad arteriosclerosa en la poblacion
renal ni tampoco se ha establecido un efecto negativo claro con respecto a la
supervivencia de estos pacientes (112, 114). Se destaca que paraddéjicamente cifras bajas

de presion arterial se asocian de forma independiente con mortalidad, y que tensiones
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diastdlicas inferiores a 74.5 mmHg se relacionan con mortalidad temprana (menos de 4

aiios en didlisis) mientras que cifras de presion arterial sistélica superiores a 160 mmHg

se asocian de forma significativa a mortalidad tardia (mds de S afios en dialisis).
Tampoco parecen estar todos de acuerdo en considerar la HTA como factor

causal de hipertrofia ventricular_izquierda (HVI) aunque la mayoria de los autores

consideran que hay una fuerte correlacion entre las cifras elevadas de presion arterial
tanto sistolica como diastdlica y la presencia de hipertrofia ventricular.

La HVI constituye una respuesta compensadora ante la sobrecarga de volumen y
presion a la que se ve sometido el masculo miocardico (110). Ademas de la hipertension
arterial se ha relacionado su desarrollo con otros factores como la anemia, la presencia
de calcificaciones miocardicas y vasculares, isquemia coronaria, fistulas arterio-venosas,
aumento de catecolaminas....

El aumento del espesor ventricular va a determinar una importante alteracion en
la microcirculacion y disminucion de la reserva coronaria, aumentando la
susceptibilidad de eventos coronarios graves. Se afiade ademas la dificultad de la red
microvascular coronaria para aumentar su flujo sanguineo, debido a la acumulacion de
inhibidores del 6xido nitrico que impiden la vasodilatacién.

Las lesiones arteriosclerdticas predisponen a la hipertrofia ventricular izquierda
por disminuciéon de la distensibilidad arterial, con aumento de la reflexién de la onda de
pulso y del trabajo pulsatil del corazén. CARAMELO (115) considera que la velocidad
de la onda de pulso adrtica es junto con la edad, el factor predictivo de mortalidad
cardiovascular de mayor significacion. Las alteraciones de la onda de pulso se
correlacionan con la presion arterial sistolica que a su vez se asocia mas con el riesgo de

accidente cardiovascular y enfermedad coronaria que con la presion diastélica.
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La distensibilidad esta claramente disminuida en los enfermos urémicos,
independientemente de la presion arterial, del estrés de la pared y de las alteraciones
arterioscleroticas.

La HVI se asocia a la aparicién de accidentes isquémicos coronarios, arritmias,
hipotension arterial intradidlisis y muerte subita. Por todo ello, se ha considerado la
HVI como factor de riesgo cardiovascular independiente (110).

En un tercio de los pacientes con IRC en didlisis se aprecia una
hipertrigliceridemia franca y junto al aumento de VLDL-colesterol, constituyen las
dislipemias mds frecuentes en esta poblacion. En cuanto a las cifras de colesterol parece
que permanecen estables a pesar del deterioro progresivo de la funcién renal. Es mais,
niveles elevados de colesterol no se han asociado a un incremento de eventos
cardiovasculares en estos pacientes siendo considerado como un marcador de adecuado
estado nutricional (114).

En 1987 se sugirio que la lipoproteina (a) o Lp (a) podia ser un factor de riesgo
de arteriosclerosis en los pacientes en didlisis. La Lp (a) es una apoproteina ligada a una
lipoproteina de baja densidad o LDL. Los diferentes estudios realizados para establecer
la relacion entre niveles elevados de Lp (a) y la presencia de eventos cardiovasculares,
no han sido concordantes. Por un lado es una sustancia cuya depuracion depende del
rifion por lo que el incremento de sus niveles se puede justificar por un deterioro de la
funcién renal ya que ademas sus niveles descienden tras el transplante renal. Por otro
lado 1a modalidad de dialisis influye en las concentraciones séricas de Lp (a), estando
m4ds elevada en pacientes sometidos a didlisis peritoneal que en aquellos con hemodialisis
(114). Por tanto su implicacion en el desarrollo de arteriosclerosis en estos enfermos y el

establecimiento de la Lp (a) como factor de riesgo cardiovascular esta aun por aclarar.
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La diabetes es la responsable de la insuficiencia renal crénica en el 15-30 % de los
pacientes en dialisis (114). En general todos los autores estan de acuerdo en describir
una aumentada mortalidad en pacientes diabéticos que cifran en alrededor del 80 % en
los cinco primeros afios de didlisis. La patologia cardiovascular se mantiene como
principal causa de morbimortalidad en los pacientes diabéticos que ademdas duplican el
riesgo vascular sobre todo si existen otros factores de riesgo asociados. El sistema
vascular periférico es el mas afectado en este caso sin olvidar la existencia de episodios
de isquemia miocdrdica, en ocasiones silente, y de coronariopatia de pequefio vaso con
fenémenos de proliferacion endotelial, fibrosis subendotelial y depositos intimales (110).
Todo ello condiciona que la diabetes y los transtornos del metabolismo hidrocarbonado,
sean considerados como factores de riesgo cardiovascular independientes.

Los niveles plasmaticos de homocisteina en los pacientes renales estan
marcadamente aumentados en cifras proporcionales al descenso del filtrado glomerular.
Existen estudios que demuestran asociacién entre niveles elevados de homocisteina y
riesgo de eventos cardiovasculares en la poblacién en didlisis, pero hasta el momento no
se ha demostrado que esta asociacién sea verdaderamente independiente de otros
factores de riesgo cardiovascular como son la malnutricion o la inflamacion crénica
(114).

En una pequeiia serie de pacientes en hemodialisis estudiada por BLACHER
(116), se encontré una relacion significativa entre los niveles plasmaticos de
homocisteina y el riesgo de desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda. El
suplemento vitaminico de dcido félico y vitaminas B 12 y B6, puede disminuir los niveles

de homocisteina, pero su beneficio cardiovascular esta por determinar (BOSTOM, 117).
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Actualmente se discute sobre el papel que desarrolla la_inflamacién y las

proteinas asociadas a ésta en la génesis de la arteriosclerosis de los pacientes con IRC

terminal. Es dificil establecer si determinadas proteinas de la inflamacién actian como
marcadores de enfermedad cardiovascular y en general marcadores de mayor
mortalidad o bien si su incremento en sangre se ve influida por otros factores como son
las infecciones o la malnutricién.

La activacion de las células mononucleares en sangre por diferentes causas hace
que estas células sinteticen citoquinas proinflamatorias como son la interleucina-6 (IL-6,
la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) (YEUN, 118). LaIL-6y
el TNF-a, son citoquinas supresoras del apetito e inducen un aumento del catabolismo
ocasionando un estado de enfermedad indistinguible al de la malnutricion. La IL-6 es el
principal regulador de la respuesta aguda de la inflamacién y estimula la sintesis de
proteina C reactiva (PCR), de fibrinégeno y de otra proteina sérica amiloide A; y reduce
los niveles séricos de albiimina, prealbimina y de transferrina, que son consideradas
marcadores del estado nutricional. MEMOLI (119) ha relacionado el descenso de la
albimina y el aumento de la PCR, con la biocompatibilidad, mayor o menor, de las
diferentes membranas (cuprofian, celulosa sintética, celulosa diacetato) utilizadas en
dialisis.

STENVINKEL y cols (120), realizaron un estudio en pacientes en predialisis
encontrando que la PCR predice el area de la intima carotidea medida por ecografia-
doppler y propusieron que en el desarrollo acelerado de arteriosclerosis en pacientes con
IRC intervienen factores como la malnutricion, inflamacién, stress oxidativo y
componentes genéticos, que pueden actuar de forma sinérgica. En base a todos estos
datos se ha propuesto una asociacion compleja entre malnutricion, inflamacién,

arterioesclerosis y morbi-mortalidad en pacientes con insuficiencia renal crénica si bien
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no parece existir un consenso sobre el manejo y tratamiento de las consecuencias del
complejo malnutricion-inflamacion (KALANTAR-ZADEH, 121).

Algunos otros factores asociados con eventos cardiovasculares como el
fibrinégeno y la Lp(a) son también considerados como proteinas reactantes de fase
aguda de la inflamaciéon (PANNEN, 122). Por tanto existen muchas circunstancias
comoérbidas que pueden actuar como factores confusores a la hora de considerar las
proteinas de la inflamacion como marcadores de riesgo cardiovascular estando de
acuerdo en utilizar estos parametros como marcadores de aumento de la mortalidad
general en estos pacientes (118 y ZIMMERMANN, 123).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular relacionados con el propio
estado urémico de estos pacientes han sido motivo de investigacion y de controversia: la

anemia, el hiperparatiroidismo secundario y la hiperfosforemia y por tdltimo la uremia

(111).

La anemia en los enfermos renales estd principalmente ocasionada por el déficit
de la produccién de eritropoyetina y es otro de los factores que condicionan una
elevacion del gasto cardiaco, de la frecuencia cardiaca, reduccién de las resistencias
periféricas y de la activacion simpatica. Todo ello contribuye al desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda. La correccién de la misma con eritropoyetina ha demostrado la
reducciéon del tamafio de las cdmaras cardiacas y de los indices cardiacos (110, 111).
Ultimamente se ha relacionado la existencia de menores respuestas de la eritropoyetina
asociadas al estado complejo de malnutricion-inflamacion (121).

El hiperparatiroidismo secundario favorece la aparicion de disfuncion e
hipertrofia ventricular izquierda. Se ha demostrado que la PTH presenta un efecto
directo sobre las células del miocardio, aumentando la entrada de calcio en la célula,

disminuyendo el fésforo intracelular, la sintesis de ATP y la actividad de lIa CPK

70



mitocondrial (114). Tiene un efecto inotropo y cronotropo negativo, y favorece la fibrosis
intersticial miocardica.

Las calcificaciones cardiacas, valvulares y vasculares también se relacionan con
el hiperparatiroidismo y la hiperfosforemia y con el producto calcio-fésforo. Niveles de
fosforo por encima de 6.5 md/dL, se asocian a un mayor riesgo relativo de mortalidad en
pacientes en dialisis (BLOCK 124).

El aumento crénico del volumen extracelular por retencion hidrosalina, se

acompaiia de un aumento de la precarga cardiaca que origina una progresiva dilatacion
ventricular. En las fases avanzadas de IRC es frecuente que se presente una retencion
hidrosalina de dificil manejo con diuréticos resultando un factor de riesgo para el
desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (FELDMAN, 125 y FOLEY, 126).
También se ha asociado con la hipertrofia ventricular izquierda el aumento de peso en
periodo de interdialisis (SANCHEZ—RECALDE, 127).

La dosis v el tiempo de dialisis, son factores relacionados con el desarrollo de

alteraciones cardiovasculares. La dosis de dialisis es inversamente proporcional a la
mortalidad de estos pacientes. Estudios prospectivos han demostrado que con el tiempo
en dialisis, la hipertrofia ventricular izquierda conduce a la dilatacién ventricular y al
fallo sistdlico, facilitando la existencia de episodios de insuficiencia cardiaca congestiva
(114).

En conjunto nos encontramos con la coincidencia en un mismo individuo de una
situacion hiperdindmica en el seno de un arbol vascular poco distensible y con
resistencias periféricas aumentadas (115).

Los factores de riesgo cardiovascular son comunes a la poblacion general

sumandose otros que son inherentes a la propia enfermedad de estos pacientes y que a
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su vez son, en algunos casos marcadores de progresién a una fase terminal de

insuficiencia renal.
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1.5. CALCIFICACIONES VASCULARES EN LA IRC

El S0 % de las muertes en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal se
pueden atribuir a patologia cardiovascular originada como ya hemos visto entre otros
factores, por una arteriosclerosis acelerada. En estos ultimos afios, ha cobrado
importancia en este sentido, el considerar a las calcificaciones vasculares como un
componente casi universal en la enfermedad cardiovascular de los enfermos renales
crénicos. Su presencia no se limita a los pacientes en dialisis o predialisis, pudiendo
encontrarse o agravarse tras el transplante renal (115 y DAVIES, 128).

En un estudio realizado en 79 paciente en didlisis, se encontraron calcificaciones
vasculares en el 55% de ellos asociados a hipertrofia ventricular izquierda, disfunciéon
diastolica y depdsito de calcio en las valvulas cardiacas (114). También se encontré una
mayor frecuencia de fallos cardiacos y episodios isquémicos coronarios en este grupo de
pacientes considerando las calcificaciones vasculares como factor de riesgo
cardiovascular (64, 114, 115).

Ya hemos comentado que son varios los factores implicados en la formacion de
calcificaciones vasculares de estos enfermos. Se ha involucrado el hiperparatiroidismo
secundario y las alteraciones del producto fésforo-calcio, el tratamiento con vitamina D,
diabetes, hipoalbuminemia, estado nutricional, estado inflamatorio, ....

Durante muchos afios se han considerado a las calcificaciones vasculares (CV)
originadas en un proceso pasivo asociado a arteriosclerosis o al envejecimiento normal
del arbol arterial y al hiperparatiroidismo secundario (128), no otorgiandole interés
clinico ni cientifico. En la ultima década, se sugirié el caracter activo de este proceso
cobrando un gran interés a la vista de las importantes consecuencias clinicas que se

derivan de su presencia.
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1.5.1. Calcificaciones vasculares en la uremia y otras alteraciones estructurales en

los vasos

En la IRC surgen tres tipos de calcificaciones vasculares:

-Calcificaciéon de la placa de arteriosclerosis, proceso focal y discontinuo que
ocurre en la base de la placa ateromatosa y en asociacion con la presencia de células
cargadas de lipidos. Son lesiones que afectan a las tres capas de la arteria y se asocian a
estrechamientos en la luz del vaso.

-Calcificacion de la capa media, referida a veces como esclerosis de Monckerberg,
proceso de calcificacion difusa que afecta a arterias eldsticas y musculares. No se
relaciona con las placas de arteriosclerosis y no hay depésito de lipidos. Es caracteristica
de envejecimiento arterial, aparece precozmente en la diabetes y en los enfermos
renales. De su presencia se deriva una mayor rigidez y una disminucion de la elasticidad
del vaso. Como consecuencias hemodinamicas se van a originar: un aumento de la
presion sistolica en combinacion con una caida de la presién diastélica, un aumento de la
presiéon de pulso, hipertrofia ventricular izquierda y alteraciones en la perfusion
coronaria (128). Se ha correlacionado la presencia de calcificaciones de la capa media
con la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, independientemente de la edad y
de la historia de hipertension que puedan presentar estos pacientes con fallo renal
crénico terminal (GUERIN, ‘129). Estas calcificaciones se han considerado como un
marcador predictor de muerte en pacientes dializados independiente del resto de los
factores de riesgo aterogénicos (LONDON, 130).

-Calcifilaxis o arteriolopatia urémica calcificada, constituye una variedad
especifica dentro de las calcificaciones vasculares. Cursa con paniculitis y trombosis de

pequefios vasos cutineos y subcutineos, relacionadas con calcificaciones de la pared e
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hipertrofia de la intima. Su etiologia es desconocida y ha sido relacionada por muchos

autores con la osteodistrofia renal (26, 128).

1.5.2. Patogénesis de las calcificaciones vasculares

Hace unos aiios se consideraba que el depésito de calcio en los vasos era un
fenomeno pasivo dependiendo de la elevacion de la PTH y del producto fésforo-calcio, su
precipitacion y formacion de estructuras cristalinas en la pared de los vasos. Sin
embargo la PTH por si misma antagoniza la calcificacion de las células musculares lisas
vasculares y por otro lado las calcificaciones suelen persistir a pesar de realizar
paratiroidectomia lo que indica un grado de organizacion estructural complejo en la
formacion de las calcificaciones que va mas alla de la pura accion de la PTH. Ademas los
niveles plasmaticos de la PTH no siempre se correlacionan con la actividad tisular de
ésta, dados los casos de resistencia de PTH en 6rganos diana como indican valoren bajos
de fosfatasa alcalina. Por dltimo, jcomo podemos entender un unico mecanismo
patogénico (hiperparatiroidismo) en la formaciéon de calcificaciones vasculares, en
aquellos pacientes con enfermedad é6sea de bajo remodelado y con niveles disminuidos
de PTH? (115).

Estos han sido algunos de los hechos que han originadoe lineas de investigacion de
la patogénesis de las CV y que finalmente han concluido que se trata de un fenémeno
activo en el que intervienen factores similares a los que participan en la formacién de
tejido 6seo. Se ha demostrado que el fosfatocalcico depositado en los vasos, aparece en
forma de hidroxiapatita, la misma forma encontrada en el hueso. Los focos de iniciacién
de calcificacion en la mineralizacion subcondral del hueso, llamadas vesiculas de matriz,

han sido descritas en las calcificaciones vasculares. Por ultimo, métodos de
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inmunohistoquimica han demostrado la presencia de varias proteinas del tejido 6seo
asociadas con calcificaciones en las placas de ateroma como son el colageno I y otras
proteinas no colagenas de la matriz 6sea ( BMP-2a, osteopontina, osteocalcina, proteina
GLA o gamma-glutamiladas y fosfatasa alcalina). MOE y cols. (131) han encontrado en
recientes investigaciones osteopontina en calcificaciones de arteriolas de la piel de
pacientes con calcifilaxis.

La osteocalcina es una proteina secretada exclusivamente por el osteoblasto
maduro por lo que se pensé que la presencia de una célula con expresion genética de
célula osteoblasto podria jugar un papel importante en la génesis de las CV. En estos
vasos se ha detectado una transformacion de la sintesis proteica realizada por las células
musculares lisas con aparicion de proteinas tipicas de células osteoblasto,
denominandose por ello células musculares lisas vasculares calcificantes o célula
“osteobasto-like” (115, 128, 131).

El origen de la célula “osteoblasto-like” no es claro y es tema de debate en la
actualidad. Existe una hipdétesis que la relaciona con los pericitos microvasculares en
base a tener miultiples caracteristicas comunes detectadas por microscopia electronica, la
presencia de proteinas similares y la capacidad para formar hueso. Pericitos, células
musculares lisas y osteoblastos, se derivan de la misma linea celular medular. Mientras
que los osteoblastos son células diferenciadas, los pericitos y células musculares lisas, son
células pluripotenciales con capacidad para convertirse en osteoblastos (115).

La comprobacion certera de estas hipétesis no existe hoy en dia. No se han
descrito marcadores especificos de los pericitos ni tampoco se ha confirmado que estas
celulas con potencial osteobldstico sean componentes normales en la pared de los vasos,
y también se desconoce si migran desde la adventicia microvascular, o bien llegan a

través del torrente circulatorio (128).
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In vitro se han encontrado multiples sustancias y factores que facilitan la
formacion de calcificaciones por parte de las células musculares lisas y de los pericitos.
Entre éstas, destacan: cAMP (adenosina monofosfato ciclico), fosfatasa alcalina,
corticosteroides, vitamina D, estrégenos, lipidos oxidados, TGF-p1 (factor de
crecimiento f1), glicosilacion de productos finales, colageno de tipo I, nicotina,
fibronectina, warfarina y otros inhibidores de la y-carboxilaciéon (115, 128). La PTH, la
osteopontina, el colageno de tipo IV, la proteina y glutamil Acida y la osteoprotegerina,
son factores que disminuyen la calcificacidon realizada por las células “osteoblasto-like”.
Recientes investigaciones en roedores han encontrado también esta capacidad de
inhibicion de las calcificaciones ectépicas en otras proteinas calcio-reguladoras como son
la proteina Gla de la matriz (MGP) y la glicoproteina a-2-Heremans Schmid
(Ahsg/fetuina-A) (KETTELERR,132 y SCHAFER, 133). Un fallo en el mecanismo de
inhibicion de la mineralizacién de algunas de estas sustancias o bien un déficit de las
mismas, se han especulado como los origenes de la formacion de las calcificaciones
vasculares.

En otro estudio realizado sobre cortes de la arteria epigastrica inferior de
paciente urémicos se ha encontrado un factor denominado Cbfa 1 en la media y en la
intima de las arterias calcificadas al que consideran factor clave en la diferenciacion de
células musculares lisas a osteoblastos (MOE, 134).

Estudios con ratas en estado urémico sugieren que el primer evento que precede
a los cambios estructurales en la pared de los vasos, es la presencia de un incremento
mantenido de la tensiéon en el vaso (128). De esta forma se podria pensar en la
posibilidad de que las células “osteoblasto-like” en la pared del vaso, se activen y
respondan con un aumento de la mineralizacion ante el efecto repetitivo de la tension

producida por el ciclo cardiaco en vasos proximales y de igual manera ante aumentos de
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la tensién en vasos distales, relacionados con sobrecarga de fluidos, eje renina-
angiotensina, hipertension, en pacientes con fallo renal crénico.

Otros autores siguen otorgando un papel importante a la accion de la PTH sobre
la pared vascular, especialmente ha sido asociada a la proliferacion de la intima en la
calcifilaxis. En concreto se refieren al llamado péptido relativo de la PTH o PTHrP. Fue
descrito por primera vez en la hipercalcemia maligna y tiene un gran numero de
secuencias homdélogas con la porcion amino terminal de la PTH e igual afinidad por su
receptor. Se ha descrito la presencia de la PTHrP en las placas arterioscleroticas y la
posible importancia clinica de este hallazgo (OZEKI, 135). El efecto del péptido sobre la
célula muscular lisa vascular es muy complejo (128) y éste ha sido demostrado en
estudios in vitre. Cuando el péptido actiia en la célula muscular lisa a través de su
receptor, realiza sobre ella una accién inhibitoria, evitando su proliferacion. Si la accion
se desarrolla en el interior de la célula, escapindose de los mecanismos de secrecion
celular, se produce una proliferacion de la célula muscular lisa y una hipertrofia de la
pared del vaso.

Asi son miltiples las sustancias encontradas fundamentalmente in vitro y
muchos los factores involucrados (incluido tipo de membrana de dialisis y estado
nutricional del paciente, uso de derivados de vitamina D, empleo de baifios de didlisis con
distinto contenido de calcio, fosforemia, producto fésforo-calcio y el empleo de firmacos
vasoactivos, entre otros) en la formacion de los depdsitos cilcicos. Aunque se dispone de
una considerable cantidad de informacién sobre los aspectos clinicos y condiciones de
aparicién de las CV, se carece de datos suficientes para explicar totalmente la patogenia
de las mismas. Tampoco se conoce hoy en dia el tipo de célula encargada de reabsorber
los depdsitos mineralizados, con “actividad osteoclastica”, aunque algunos autores (115)

presuponen esta actividad a los macréfagos.
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1.6. DIAGNOSTICO DE LA ARTERIOSCLEROSIS

El diagndstico de arteriosclerosis suele hacerse cuando aparece alguna
complicacion clinica debida a la disminucion importante del flujo en un vaso arterial.
Las manifestaciones clinicas son por tanto variadas segin el territorio al que afecta. Las
lesiones no causan por si mismas sintomas o signos y, frecuentemente, cuando la placa
de ateroma da manifestaciones clinicas es por la presencia de una lesion complicada (39,
40, 41).

La mejor demostracion de una arteriosclerosis silente es la visualizacién de
deformaciones en la luz vascular mediante técnicas de imagen. Clasicamente el mejor
método de imagen ha sido la arteriografia. En la actualidad, las técnicas diagnésticas de
mayor interés son las pruebas de laboratorio para la arteriosclerosis, la ultrasonografia
vascular, la resonancia magnética (RM) y la tomografia computerizada (TC) en sus
distintas modalidades: tomografia de haz de electrones y la tomografia helicoidal.

(CELERMAUJER, 136).

1.6.1. Diagnéstico clinico

Los pacientes con una enfermedad del aparato circulatorio pueden ser
completamente asintomiticos, tanto en reposo como durante el ejercicio, pero pueden
presentar manifestaciones clinicas anormales, como un soplo cardiaco, elevacién de la
presion arterial, soplo carotideo, transtornos tréficos en las extremidades..
(BRAUNWALD, 137).

La arteriosclerosis en una enfermedad de afectacion plurifocal y las

manifestaciones clinicas habitualmente ocurren cuando una placa de ateroma se
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complica y los sintomas y signos que va a producir dependen del 6rgano que se ve
afectado por un déficit de aporte vascular, siendo las principales entidades clinicas la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la isquemia vascular periférica.

La asociacién sincrénica o metacronica de afectacion de varios territorios
vasculares es comin. La mitad de los pacientes con claudicacion intermitente tiene
enfermedad coronaria asociada, y un 9 % de ellos tienen también enfermedad
cerebrovascular (73). De los pacientes con infarto, el 10 % tiene claudicaciéon
intermitente y el 6-7 % tiene enfermedad cerebrovascular. Si el primer accidente es
cerebrovascular, la cuarta parte de estos enfermos tiene claudicacién intermitente y un
38 %, enfermedad coronaria. Cuando varios territorios vasculares se afectan, la
mortalidad aumenta de tal manera que el 90 % de los paciente con enfermedad
coronaria sobreviven a los cinco afios, pero si se asocian o en el tiempo se aiiaden nuevos
territorios, la supervivencia disminuye hasta el 62 % (73).

Existen otras manifestaciones de la arteriosclerosis que son menos frecuentes: la
arteriosclerosis de la aorta tiene una prevalencia muy elevada pero suele permanecer
asintomatica durante muchos afios. Los sintomas guardan relacién con la aparicién de
fenémenos tromboemboélicos o bien son consecuencia de la dilatacién aneurismitica de
la aorta. La arteriosclerosis de las arterias mesentéricas pueden cursar con un cuadro de
isquemia cronica, dando lugar a distintos sindromes como son la isquemia aguda e
infarto mesentérico, por trombosis o0 embolia arterial (39). Por ultimo la afectacion de
las arterias renales puede ser secundaria a trombosis o un embolismo procedente de la
aorta. En los casos de hipoperfusién renal, se estimula el eje renina-angiotensina, que
conduce a la aparicion de una hipertension arterial, y por tanto a un factor de riesgo de

arteriosclerosis sobreanadido.
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La valoracién del paciente con una enfermedad cardiovascular debe iniciarse con
la anamnesis, en la que se valoran los sintomas sugestivos de alteraciones en diferentes
organos y sistemas: cerebral, cardiaco, digestivo, nefrouroldgico, sistema vascular
periférico... (JURADO, 138).

Debe realizarse una anamnesis en la que se investiguen antecedentes familiares
de enfermedades cardiovasculares, como cardiopatia isquémica, insuficiencia vascular
cerebral, hipertension arterial, isquemia periférica con historia de claudicacion
intermitente o gangrena y establecer si hay familiares con factores de riesgo de tipo
metabélico. Debe indagarse sobre posibles episodios pasados de la misma enfermedad o
de otras enfermedades de posible origen cardiovascular, sobre factores de riesgo como
tabaquismo, dieta rica en grasas, obesidad, diabetes, dislipemia, hipertension arterial,

actividad fisica (138).

1.6.2. Diagnostico por laboratorio

Hasta el momento actual, los test de laboratorio para el diagnéstico de
arteriosclerosis se han basado en la medida de los factores de riesgo predisponentes,
tales como los niveles elevados de colesterol, subfracciones de lipoproteinas y
homocisteina. En los ultimos afios han sido descubiertos un gran nimero de factores de
riesgo para la enfermedad arterial coronaria, pero su conocimiento s6lo mejora la
estimacion del riesgo de cardiopatia isquémica, no siendo aun posible la prediccion de

un evento cardiovascular a pesar de disponer de técnicas de laboratorio de muy elevada

eficacia (SOUFI, 139).
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1.6.2.1. Lipidos

De los diferentes y numerosos tipos de lipidos conocidos en el organismo, sélo un
porcentaje limitado de ellos tiene importancia clinica y analitica. En las altimas décadas,
el término lipidos en bioquimica se ha convertido, en sinénimo de lipoproteinas y
arteriosclerosis (STEIN, 140).

El colesterol es una sustancia del grupo de los lipidos que se encuentra en las
membranas celulares y es un precursor de los acidos biliares y las hormonas esteroideas.
Se desplaza en la sangre formando parte de particulas bien diferenciadas que contienen
tanto lipidos como proteinas, denominadas lipoproteinas. La concentracion de colesterol
en la sangre viene dada en parte por factores hereditarios, en parte por factores
adquiridos de la dieta, el balance caldrico y el grado de actividad fisica (78, 140).

En la sangre de un individuo en ayunas se encuentran tres clases principales de
lipoproteinas: lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL), y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Las LDL contienen un 60-70 %
del colesterol total del suero. Las HDL contienen un 20-30 % del colesterol total y sus
concentraciones presenten una correlacion inversa con el riesgo de enfermedad
coronaria. Las VLDL contienen un 10-15 % del colesterol total del suero, junto con la
mayor parte de los triglicéridos, en el suero en ayunas. Las VLDL son precursoras de las
LDL y algunas formas de VLDL parecen tener propiedades aterogénicas (78).

En asociacion a estas lipoproteinas han sido descritos cinco tipos de
apolipoproteinas, nombradas de la A a la E y con subgrupos a su vez. Otra lipoproteina
conocida como lipoproteina (a) aparece como variante de las LDL. Se asocian con riesgo

de ateromatosis las apolipoproteinas A-I, B y la lipoproteina (a) (78, 140).
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Algunas de estas determinaciones resultan de dificil adaptacion a fines clinicos o

epidemiolégicos y ademas requieren un equipamiento especifico o técnicas complejas.

1.6.2.2. Homocisteina

Estudios clinicos y epidemiologicos recientes demuestran que la elevacion
moderada de la concentracion de homocisteina plasmatica constituye un factor de riesgo
independiente de padecer enfermedad cardiovascular. Por este motivo, la homocisteina
constituye un parametro analitico de utilizacion creciente en la practica clinica en todos
aquellos casos de enfermedad cardiovascular (76, 93).

El 70 % de la homocisteina en sangre estda ligada a proteinas, sobre todo a la
albumina. El 30 % restante se conoce como homocisteina libre y esta formada por
monoémeros y dimeros. La suma de todas las especies plasmaticas constituye lo que se
denomina homocisteina total y su determinacion es lo que resulta de interés diagnéstico,
ya que se ha demostrado que la concentracion de homocisteina libre es muy variable
dependiendo de las circunstancias fisiolégicas (76). La medicién se realiza en ayuno y/o
tras una sobrecarga oral de metionina, que es el metabolito precursor de la

homocisteina.

1.6.2.3. Otros marcadores de laboratorio

Los test de laboratorio mas recientes pueden detectar marcadores liberados

desde dreas de ateromatosis incipientes como son los productos de oxidacién de

proteinas o lipidos, o moléculas de adhesion especificas para arteriosclerosis. Los niveles

de marcadores de activacion o inflamacion endotelial menos especificos, como son la
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proteina C reactiva y la molécula de adhesion intercelular-1, han demostrado
recientemente en estudios poblacionales una correlacion significativa con el riesgo de
complicaciones vasculares futuras, pero muchos de estos marcadores no pueden ser
recomendados para su uso en la practica clinica (136).

En un estudio desarrollado por BUKOWSKA (141), se determiné la relacion
entre los cambios ateromatosos en las arterias coronarias detectados mediante
angiografia y los factores de riesgo lipidicos y hemostiticos. Segin sus resultados, las
determinaciones con mayor significacion en cuanto al riesgo de arteriosclerosis
coronaria fueron por orden: glucosa, colesterol-LDL, colesterol-HDL, apolipoproteina
A-1, antitrombina III, fibrin6geno, tiempo de lisis de euglobina, inhibidor del activador
del plasminégeno tisular-1, agregacion plaquetaria espontinea, lipoproteina (a),
apolipoproteina B y factor plaquetario 4.

Otros test de laboratorio de tipo serolégico estin dirigidos al estudio de
anticuerpos IgA, IgM e IgG para Chlamydia pneumoniae, cuyos resultados sugieren que
la infeccion cronica puede estar asociada con el desarrollo de enfermedad coronaria

arteriosclerotica.

1.6.3. Diagnéstico por la imagen

La historia del diagndstico por imagen en patologia vascular es relativamente
corta inicidndose con la descripcion de la aortografia por Dos Santos en 1929 utilizando
un abordaje directo translumbar. En 1953, SELDINGER (142), describe la técnica
revolucionaria con acceso vascular percutianeo. En los afios iniciales, la aortografia fue
la principal modalidad diagnéstica de imagen vascular. Pero pese al desarrollo de otras

técnicas de imagen, menos agresivas, como la tomografia computerizada (TC) en la
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década de los 70, la angiografia ha sobrevivido fundamentalmente por los beneficios
terapéuticos derivados de su uso.

Los distintos métodos de imagen han ido encaminados al diagnéstico de la
enfermedad cuando ésta provoca disminucion sintomdtica del aporte sanguineo. La
angiografia es el estindar oro de la imagen, sin embargo s6lo muestra informacion de la
luz del vaso y no de la pared, por lo que subestima la extension de la arteriosclerosis (73
y DUERINCKX, 143). Es un método invasivo, caro y que no puede ser utilizado como
test de screening en pacientes asintomaticos con riesgo de enfermedad vascular.

La ultrasonografia intravascular también es un método invasivo que visualiza de
forma directa la pared arterial y tiene implicaciones terapéuticas ya que permite
realizar técnicas intervencionistas. Sigue siendo una técnica cara y no disponible.

La ultrasonografia externa es una técnica no invasiva, barata, que permite
cuantificar las placas de ateroma. Informa de la presencia de estenosis y del grosor de la
pared, identificando la relacion entre el grosor de la intima-media como factor de riesgo
cardiovascular (73). Tiene un importante componente subjetivo dependiente del
explorador, escasa capacidad de caracterizacion tisular, no es aplicable a todos los
territorios vasculares y es un método dificil de estandarizar que se encuentra sujeto a
desacuerdo sobre los parametros de estudio mas optimos.

La tomografia computerizada de fuente electromagnética o Electron-Beam CT
(EBCT), es una técnica no invasiva, rapida, cuyos resultados se correlacionan con los
eventos cardiovasculares al estudiar las arterias coronarias fundamentalmente. Sélo
detecta placas de ateroma calcificadas y sus resultados no estin todavia ligados a
decisiones terapéuticas siendo una técnica hoy discutida debido a su escasa especificidad
que no supera el 49 %, su coste y falta de disponibilidad (73). Actualmente se ha

extendido el uso del TC helicoidal con adquisicion volumétrica de datos que permite
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realizar estudios angiogrificos tras introducir contraste y reconstrucciones
tridimensionales. Estin por eyalﬁar las nuevas técnicas de TC helicoidal multicorte con
programas especificos para la detecciéon y calculo del indice de calcio en las coronarias.

La resonancia magnética (RM), es un método no invasivo que permite estudiar de
forma directa la estructura de la pared arterial asi como determinar el flujo vascular.
Recientemente ha sido utilizada en trabajos experimentales en el estudio de la
enfermedad coronaria, introduciendo nuevos conceptos que informan sobre las
diferentes fases evolutivas del desarrollo de la placa de ateroma, en estadios subclinicos
(73).

La radiologia convencional es el método de imagen que clisicamente se ha
utilizado si bien estd sujeta a una importante subjetividad de los observadores. No hay
ningin método estandarizado para la cuantificacion o gradacién del calcio pero por su
facil interpretacion y acceso se sigue utilizando para realizar una valoracion general del

paciente. La radiologia es un marcador tardio e inespecifico es este sentido (11).

1.6.3.1. Angiografia

Es un método invasivo de diagnéstico radiologico que permite visualizar la luz
vascular tras la inyeccion de un medio de contraste en el torrente sanguineo. Es la
técnica de diagnostico vascular mas antigua y sigue considerada como el patron de
comparacion para determinar la precision de los restantes métodos de diagnostico.
(MAYNAR, 144).

El abordaje arterial que se utiliza mas hoy en dia es el descrito por Seldinger, en
la arteria femoral comin ya que a través de ella se puede llegar practicamente a

cualquier vaso. En los pacientes que presentan pulsos femorales débiles o ausentes el

86



abordaje arterial se puede llevar a cabo por via axilar, braquial o humeral izquierda,
con el riesgo afiadido de puncién de los troncos supraadrticos y el espasmos del vaso
abordado (144). Los catéteres estan fabricados de material plastico impregnado de sales
metalicas radioopacas. Su diametro y configuracion dependen de la region explorada y
de la presion necesaria durante la inyeccion de contraste.

El yodo es el elemento quimico que contienen todos los medios de contraste. La
mayoria son derivados del dcido triyodobenzoico, con tres atomos de yodo en las
posiciones 2,4 y 6, que condicionan el grado de opacidad obtenido e incorporan un
radical carboxilo o una amina. Se busca una reduccién de su toxicidad manteniendo la
cantidad de elemento necesario para una visualizacion adecuada.

Las complicaciones de la arteriografia se pueden dividir en las derivadas del
procedimiento de puncion y cateterismo, y las derivadas de la inyeccion de contraste
yodado. Las derivadas del procedimiento pueden ser sistémicas o locales. Entre las
sistémicas destacan la hipotension por reaccién vagal y la embolizacion a distancia. Las
complicaciones locales mas frecuentes son hemorragia y hematoma en el punto de
puncién. Las menos frecuentes, los pseudoaneurismas y las fistulas arteriovenosas. Las
reacciones a los medios de contraste yodados se clasifican en menores, intermedias y
mayores, en funciéon de su duracién y gravedad. Las manifestaciones en este sentido van
desde nauseas y vomitos hasta reacciones vagales y el colapso cardiovascular con parada
cardiaca (144).

La arteriografia se puede llevar a cabo mediante técnica convencional con placas
radiograficas o con técnica digital mediante un proceso de computerizacion de la sefial
que llega al intensificador de imagen.

La introducciéon de la tecnologia digital a principios de los afios 70 y su

comercializacion durante los 80, ha supuesto una revolucion en el diagndstico
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angiografico. El procesamiento digital de la imagen angiografica permite “sustraer” la
imagen de la angiografia final, obteniendo resultados de gran definicién, sin
superposiciones, con cantidades de contraste muy inferiores a los utilizados en la
arteriografia convencional. Disminuye la duracién del procedimiento y posibilita la
dilucién del medio de contraste, minimizando el posible dafio renal y los costes
economicos. Mediante la inyeccion de una pequeiia cantidad de contraste permite
visualizar los vasos en tiempo real, con los que se puede avanzar la guia o catéter hasta
la rama vascular deseada. Los problemas fundamentales que origina es la presencia de
artefactos en la imagen por movimientos del paciente, respiratorios, intestinales...

La arteriografia es el procedimiento estindar para el estudio de las estenosis y
trombosis. Con ella se pone de manifiesto la extension del fragmento estrechado o
trombosado, asi como el punto de recanalizacion de la arteria que resulta de interés
para la técnica quirdrgica de revascularizacién. Se considera que una estenosis tiene
trascendencia hemodinamica cuando la reduccion del didmetro de la arteria en la zona
afectada es del S0 % o mas. Se obtiene también informacién sobre la presencia o no de
circulacion colateral de suplencia que puede condicionar la indicacion y el tipo de

procedimiento de revascularizacién quirargico.

1.6.3.2. Ultrasonido intravascular

Es un método diagnostico que ha surgido en los dltimos afios como consecuencia
del desarrollo y de las mejoras en las técnicas percutineas endovasculares (BENENATI,

145).
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Este método permite diagnosticar la presencia de arteriosclerosis usando
transductores rotatorios colocados en el extremo del catéter, siendo posible de esta
manera estudiar la pared arterial (STANFORD, 146).

Las primeras aplicaciones de esta técnica parten de los afios 60 y 70, y se refieren
a su uso intracardiaco con la finalidad de mejorar la visualizacion de las cdmaras
cardiacas.

Los avances posteriores, en el diseiio de los catéteres y en la tecnologia de los
ultrasonidos, ha permitido desarrollar nuevos transductores de tamafio muy reducido e
incorporarlos a catéteres de pequeiio calibre.

Los transductores utilizados presentan un rango de frecuencias entre 12 ,5S y 40
MHz. Aunque los transductores de alta frecuencia proporcionan una mejor resolucion,
presentan una menor penetracion de las ondas de ultrasonidos. Por tanto, en el estudio
de los grandes vasos como la aorta y las arterias iliacas es mas preferible utilizar
frecuencias entre 12, S y 20 MHz y por otro lado en las arterias de menor calibre las
mejores imagenes se obtienen con frecuencias de 30 a 40 MHz (144, 145).

Por este método se obtienen imidgenes en tiempo real en el plano axial con una
alta resolucién, proporcionando informacién sobre el grosor y las caracteristicas
tisulares de la pared arterial, asi como la circunferencia y el didmetro del vaso y el
porcentaje de estenosis.

El aspecto de la placa es variable, pudiendo aparecer desde un engrosamiento liso
e isoecoico de la intima arterial hasta un anillo concéntrico de ecos heterogéneos. La
calcificacion se muestra como un drea hiperecoica con sombra acustica posterior. Las
placas fibréticas no calcificadas se ven como dreas hiperecoicas sin sombra. El trombo
aparece como una masa lobular con finos ecos brillantes en su interior. Otra

caracteristica anatémica importante de la placa es la presencia de contenido lipidico que
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se relaciona con una mayor susceptibilidad para su ruptura y se observa como un area
anecoica, aunque ésta puede ser dificil de caracterizar por este medio de imagen ya que
s6lo un examen cuidadoso podra diferenciar este tipo de placa con ruptura de la luz
vascular también anecoica.

Puede utilizarse como técnica de ayuda en los procedimientos intervencionistas
mas complejos, proporcionando una imagen desde el interior del vaso de los cambios de
la placa y de los cambios en la pared del vaso después de una técnica intervencionista.
Potencialmente se puede usar como herramienta terapéutica de los ultrasonidos para
alterar o fragmentar las placas o trombos y clinicamente es una técnica importante
porque detecta arteriosclerosis en pacientes con arteriografia normal y en ausencia de
calcificacion (145).

En comparacién con otros métodos de diagnéstico, ésta es invasiva y visualiza

s6lo una porcion limitada del arbol vascular.

1.6.3.3. Ultrasonidos externos

Fundamentalmente aplicados en el territorio carotideo, es un método no invasivo
que ha sido adoptado como un modo barato de examinar el grosor de la pared arterial, y
es ahora parte integrante de numerosos estudios epidemiolégicos dirigidos a estudiar la
historia natural de la enfermedad arteriosclerética, como fue el estudio de Framingham,
asi como su respuesta a las diferentes intervenciones terapéuticas (POLACK, 147).

La mayoria de los estudios de basan en la medida del complejo intima-media
mediante ecografia. El engrosamiento del complejo intima-media en cualquier
localizacion se considera un marcador precoz de arteriosclerosis generalizada, porque

tal engrosamiento ha sido asociado a un perfil de riesgo cardiovascular desfavorable y a
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un mayor riesgo de padecer infarto de miocardio. Los ultrasonidos también permiten
cuantificar el niumero, altura y tamaiio de las placas de ateroma, que son indicadores de
enfermedad mas avanzada.

Las caracteristicas mas importantes de la placa de ateroma en el estudio
ultrasonografico son: extension y grosor, su composicion y el grado de estrechamiento
de la luz vascular que originan (HOWARD, 148 y ZWIEBEL, 149).

La extension craneo-caudal de la placa de ateroma puede ser visualizada con
exactitud con las imagenes longitudinales de las arterias. El grosor de la placa es mas
dificil de determinar porque la placa a veces es irregular y su grosor por tanto variable;
y porque con frecuencia la placa presenta morfologia en media luna en las secciones
transversales. No obstante, la mejor forma de determinar el grosor de la placa de
ateroma es mediante imdgenes transversales (149).

El grosor de la placa es un parametro que debe ser analizado siempre en las
exploraciones arteriales por ultrasonidos, ya que se ha demostrado una correlacion
entre esta caracteristica y la complejidad y la clinica asociada con el ateroma (RICOTA,
150).

La ecogenicidad de la placa se correlaciona cualitativamente con su composicion
histolégica y en funcion de esta caracteristica puede clasificarse en:

-Placa hipoecoica: es una placa fibrograsa con grandes cantidades de material
lipidico.

-Placa moderadamente ecogénica: a medida que el contenido de colageno del
ateroma se incrementa con relacion al contenido lipidico, la ecogenicidad aumenta. La
placa fibrosa en la que las fibras de coligeno son el componente predominante, es

moderadamente ecogénica.
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-Placa hiperecogénica con sombra: la calcificacién distréfica puede desarrollarse
en el interior de la placa, en dreas de necrosis 0 hemorragia, y puede ser focal o difusa.
La calcificaciéon genera una imagen hiperecoica con sombra posterior.

La textura interna de la placa de ateroma permite catalogar a las placas en dos
tipos: homogéneas, denomindndose asi a las que presentan un patrén uniforme de ecos,
y heterogéneas, con un patrén irregular de ecos mixtos y dreas anecoicas. Esta es una
caracteristica ultrasonogrifica a la que se le ha dado mucha importancia. La
inhomogeneidad del ateroma ha sido asociada con la presencia de hemorragia
intraplaca y un aumento de riesgo de sintomas neurologicos e ictus. Esta es considerada
un hallazgo importante ya que tal hemorragia ha sido relacionada con la existencia de
inflamacién de la intima, disrupcion de la intima, ulceracion franca, o incremento sibito
en el tamaiio de la placa (BLUTH, 151 y STERPETT]I, 152).

Por ultimo dentro del analisis morfologico de las placas debemos comentar la
importancia discutida de analizar la superficie en bisqueda de dreas denudadas y
ulceras que son consideradas fuente de émbolos. Debemos clasificar la superficie del
ateroma como lisa, irregular o ulcerada. Los hallazgos que sugieren ulceracién incluyen
un crater aislado en la superficie de la placa, extremos proximal y distal abruptos, areas
anecoicas que se extienden hasta la superficie y en el estudio Doppler color, areas de
flujo invertido con baja velocidad dentro de la placa de ateroma (SIDHU, 153).

Mientras algunos estudios encuentran que la ultrasonografia es efectiva a la hora
de detectar la disrupciéon de la superficie de la placa, otros encuentran que la
ultrasonografia no es capaz de diferenciar qué placas estian ulceradas y cudles no. Un
estudio llevado a cabo por COMEROTA (154), sugiere que la ultrasonografia puede ser
util en la deteccion de ulceracion en placas que dan Iugar a estenosis de menos del 50 %

de la luz arterial, mientras que la arteriografia es superior para detectar ulceracion en
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estenosis de alto grado. Ni una técnica ni la otra han desarrollado con fiabilidad la
identificacion de las placas ulceradas.

Otra de las aplicaciones de los ultrasonidos externos es el efecto Doppler. El
registro de la velocidad del flujo sanguineo dentro de los vasos por el efecto Doppler se
realiza mediante las ondas ultrasonoras emitidas por un transductor. La informacién
obtenida se transcribe en una grafica que representa las frecuencias Doppler,
denominadas espectro de frecuencias, cuyo anailisis se utiliza para determinar la
presencia de flujo sanguineo y para evaluar la velocidad de dicho flujo. La adicion de un
mapa de flujo de color permite una rapida visualizacién de las estructuras vasculares y
una mejor localizacion de los puntos a analizar.

El método mas fiable para evaluar las estenosis que producen una reduccion del
calibre arterial de menos del 50 % es la imagen de Doppler color, ya que, en estos casos
los cambios de frecuencia Doppler son minimos. Las estenosis iguales o superiores al
60% deben ser estudiadas tanto en imagen de Doppler color como mediante analisis del
espectro de frecuencias obtenidas.

Cuando lo que se quiere valorar es la presencia de calcio en las vdlvulas cardiacas
se utliza la ecocardiografia como modalidad de los ultrasonidos externos. Salgueira (114)
realizé6 una amplia descripcion de los hallazgos ecocardiograficos y de las ventajas que
se derivan del uso de esta técnica que permite evaluar morfo y funcionalmente el
corazon, la movilidad de las vdlvulas cardiacas, parametros hemodinamicos (gradientes
de presion, velocidad de flujo, funcion sistélica y diastélica) y el grosor de las cimaras

cardiacas.
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1.6.3.4. Tomografia Computerizada

La introduccion de la tomografia computerizada (TC) en 1972 ha supuesto unos
de los avances mas importantes del diagnéstico por la imagen y de la medicina
contemporanea. Fue descrito y puesto en practica por HOUNSFIELD (155) que recibio
por ello el Premio Nobel de Medicina en 1979.

La TC se puede definir como el método radiolégico mediante el cual se logra una
imagen que es el resultado de la reconstruccion bidimensional de un plano tomografico
de un objeto, obtenida a través de un ordenador. La tecnologia en la construccion y
disefio de las unidades de TC ha ido evolucionando rapidamente, hablando de
generaciones de equipos cuando los avances mejoraban en calidad de imagen, exactitud,
tiempo de barrido y calidad de los equipos (MUNOZ, 156).

En la década de los afios 90 se ha asistido a un salto cualitativo en la concepcion
tecnologica de la TC, que ha reemplazado al modelo clisico con la aparicion de la
llamada TC helicoidal o volumétrica. Este método permite una rapida adquisicion
volumétrica de los datos, disminuyendo de esta manera los artefactos debidos a la
respiracion y al movimiento, asi como la cantidad de contraste inyectado necesaria para
el estudio (RUBIN, 157). Con esta técnica se realizan estudios angiograficos
auténticamente dinamicos, ajustando el tiempo y el volumen de inyeccién al érgano o
estructura vascular objeto de interés. Las imagenes resultantes son procesadas mediante
diferentes técnicas computerizadas, generando representaciones tridimensionales de las
estructuras vasculares, que pueden de esta manera ser obtenidas de forma mas rapida,
menos invasiva, y con un coste mas bajo que con la arteriografia convencional. La
introduccion de la TC volumétrica ha permitido asi desarrollar otra técnica de imagen

vascular minimamente invasiva: la TC-angiografia (156).
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Asi con esta técnica de diagnéstico, se pueden obtener imagenes del sistema
vascular al mismo tiempo que se representan de forma tridimensional los tejidos y las
estructuras 6seas adyacentes. Tiene una gran variedad de posibilidades en la forma de
representar imagenes, como son las proyecciones de superficie y las de maxima
intensidad (MIP), que hace del TC helicoidal un instrumento de gran utilidad clinica. Se
usa preferentemente para estudiar la enfermedad obstructiva de la bifurcacion
carotidea, la patologia adrtica aguda como diseccion y aneurismas, las arterias renales,
troncos viscerales del abdomen, y malformaciones y aneurismas del poligono de Willis y
sus ramas. También esta indicado en el estudio de la vascularizacion periférica, y para
el seguimiento de la cirugia de by-pass y de los procedimientos intervencionistas de la
revascularizacion percutanea.

Otro tipo de equipo de TC es el TC de fuente electromagnética o TC ultrarrapida
o electro-beam CT o EBCT. Este tipo de equipos se utiliza poco en la practica clinica
habitual, pero tiene un creciente interés su uso en el estudio de determinadas regiones u
érganos como el corazén, en el que el movimiento fisiolégico impide el estudio adecuado
de las estructuras concretas o la deteccion de hallazgos anémalos. Se diferencia de la TC
convencional en la fuente de produccion de rayos X (utiliza un acelerador de electrones)
y su principal ventaja es que puede producir disparos en milisegundos (50 a 100 ms), lo
que permite, por ejemplo, demostrar la fisiologia de los movimientos cardiacos o, lo que
es mas importante la determinacion de la calcificacion de las arterias coronarias como
signo de enfermedad arteriosclerosa (156).

El tiempo de adquisicion tan ripido de EBCT elimina los artefactos de
movimiento ocasionados por la contractilidad cardiaca (30-40 cortes en el tiempo de 1 6
2 respiraciones) y de este modo, las arterias coronarias pueden ser facilmente

identificadas debido a la baja densidad tomografica de la grasa periarterial en relacion
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con la densidad de la sangre en las arterias. Mediante control electrocardiografico los
disparos coinciden con la fase del final de la didstole, momento en el que las arterias
coronarias se encuentran mais llenas de sangre. El calcio intramural se hace evidente
debido a su elevada densidad con respecto a la sangre circulante. Ademas de detectar
calcio, el sistema computerizado de EBCT permite cuantificar el area calcificada, asi
como su densidad. Debido a que pueden ser obtenidas imagenes de muy alta resolucion,
pueden detectarse pequeiias cantidades de calcio con gran fiabilidad.

El American Collage of Cardiology/American Heart Association (O'ROURKE
,158) ha establecido una serie de indicaciones para la deteccion de calcificaciones
coronarias fundamentalmente en pacientes con dolor toricico atipico, y en la
cuantificacion y seguimiento de placas calcificadas en pacientes asintomaiticos con
factores de riesgo cardiovascular.

La EBCT tiene una alta sensibilidad para detectar calcio pero su valor predictivo
postivo en bajo de aproximadamente un 70 %, con elevado porcentaje de falsos positivos
(158).

Uno de los aspectos que mas interés despierta la EBCT es su potencial de detectar
la progresion o regresion de la enfermedad arteriosclerética coronaria de forma no
invasiva (CALLISTER, 159). Para ello, Callister desarrollé un sistema de puntuacion de
calcio-volumen con un alto grado de reproductibilidad, en contra del score clasico
utilizado por Agatston en el que se evaluaba el calcio total y que contaba con una
reproductibilidad variable y en general baja de 14-51% (FAYAD, 160). La puntuacion
se relacion6 con el volumen de la placa y se basé en el hecho de que las placas, con el
tiempo, reducen su volumen a la vez que se hacen mas densas. Esta puntacion tiene un
amplio rango de valores y varia en relacion con la edad, sexo y otros factores. También

ilustré el efecto de tratamiento hipolipemiante en la calcificacion de las coronarias, si
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bien no hay evidencia de que los cambios en la calcificacién de las coronarias
correspondan a cambios en el riesgo para produccion de eventos cardiovasculares (160).

El uso de EBCT permite también visualizar la luz arterial coronaria cuando se
realiza junto con la administracion de contraste yodado intravenoso y diagnostica la
presencia de estenosis u oclusion arterial coronaria (CHERNOFF, 161).

RAGGTI (162) describe la presencia de calcificaciones en arterias coronarias y en
vialvulas cardiacas en una poblacion de pacientes con insuficiencia renal crénica
utilizando como técnica de imagen EBCT describiendo una alta sensibilidad,
especificidad y un alto valor predictivo negativo para esta técnica. Algunos de estos
estudios han demostrado calcificaciones coronarias en pacientes jovenes en dialisis.

Se han desarrollado varios estudios comparativos entre el EBCT y el CT
helicoidal. HOPPER y cols.(163), publicaron en un trabajo que determiné la sensibilidad
y especificidad de ambas técnicas de imagen para detectar calcificaciones coronarias y
usaron para ello un simulador cardiaco o “fantoma cardiaco” y arterias coronarias
artificiales que presentaban diferentes grados de calcificacion. Encontraron que tanto la
sensibilidad como la especificidad era mayor en TC helicoidal que en EBCT. Este ultimo
detectaba mejor el calcio en las arterias orientadas en un plano vertical que horizontal.
Cuando aplicaron un factor de correccion, la obtencién del volumen de placa calcificada
fue mejor en el TC helicoidal.

En 1998 se introdujo una nueva modalidad de TC denominada “multidetector” o
“multislice”cuya utilidad esta en evaluacién hoy en dia. Comparado a otras modalidades
de TC descritas presenta una mayor resolucion espacial y una mejor relacion
sefial/ruido que el EBCT aunque con una mayor exposicion de irradiacién continua
durante la sistole y la didstole en el estudio de las calcificaciones coronarias, que se

estima en 9 mSv ( 250 ms) frente a 1.5 mSv (100 ms) del EBCT (160).
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La mayor resoluciéon espacial y 1a mejor delimitaciéon de los tejidos blandos con el
TC multidetector permite obtener informacion sobre las lesiones no calcificadas de las
arterias coronarias y un estudio no invasivo de la pared arterial (160). Sin embargo el
tiempo de exposicion de 250 ms por corte requiere que la frecuencia cardiaca deseable
sea inferior o igual de 60 latidos por minuto, lo que en ocasiones para obtener un estudio
con imagenes de calidad, de todas las porciones de las arterias coronarias, obliga a
utlizar f-bloqueadores intravenosos y a seleccionar cuidadosamente a los pacientes
(160).

La nueva generacion de TC multidetector va a permitir una rotaciéon mas rapida
del gantry y la adquisiciéon simultinea de mas de 4 cortes, por ejemplo 16. Se estima que
el tiempo de respiracion mantenida sera de 20 segundos en vez de 40 ms para obtener
imagenes con menor cantidad de contraste 1.V., en un tiempo inferior a los 200 ms y con
un grosor de corte de 0,8 mm.

También se han desarrollado diferentes trabajos que comparan EBCT y TC
multidetector en la evaluacion de la variabilidad interobservador y la validez para
establecer la medida de calcificacibn en las arterias coronarias. KOPP y cols,
encontraron que la variabilidad interexaminador era inferior en el TC multidetector

que en EBCT, especialmente en placas pequeiias (164).
1.6.3.5. Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RM) es una técnica de diagnostico que ha demostrado
unos excelentes resultados en la evaluacion de la enfermedad cardiovascular, debido a

su resolucion espacial y su elevado contraste entre la sangre rapidamente circulante y

las estructuras cardiovasculares.
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Es actualmente una técnica de uso clinico para el diagnéstico de la
arteriosclerosis cerebral y periférica. La RM para el estudio de la circulacién coronaria
ha supuesto un mayor desafio debido a los problemas técnicos ocasionados por los
movimientos cardiacos y respiratorios.

La RM se usa también para obtener imdgenes de las placas de ateroma,
permitiendo realizar mediciones del tamafio de la placa asi como visualizar los
componentes histolégicos como la cubierta fibrosa y el centro necrético.

Las técnicas de imagen de RM disefiadas para crear imdgenes angiograficas se
conocen con el término de angiografia por RM (ARM). Un estudio de ARM esta
formado por un conjunto de datos organizados tridimensionalmente y que son recogidos
bien a partir de una serie contigua de adquisiciones bidimensionales o bien directamente
por adquisicién volumétrica tridimensional.

Hay dos técnicas fundamentales de adquisicion en RM usadas expresamente en
ARM: tiempo de vuelo (TOF) y angiografia de contraste de fase (PCA) (SHEPPARD,
165). Estos dos métodos son diferentes en su fundamento. El primero se basa en las
diferencias de intensidad de sefial entre el tejido elistico y la sangre circulante; el
segundo se basa en el hecho de que la sangre circulante interacciona con un tipo especial
de gradiente magnético.

La angiografia diagnéstica por RM es una modalidad técnica enormemente
atractiva para estudiar la enfermedad vascular, pues elimina el problema técnico de la
accesibilidad a un vaso en concreto y también las molestias y el riesgo potencial de la
arteriografia convencional, siendo un método eficaz para el diagnéstico de las
enfermedades vasculares de la aorta y de sus ramas principales.

En un estudio se valordé la efectividad de la ARM en el diagnéstico de la

enfermedad arteriosclerdtica en los segmentos cervicales de las arterias carétidas y
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vertebrales, realizando un estudio con contraste en el plano coronal y utilizando un
algoritmo de reconstruccion tridimensional, comparando posteriormente los hallazgos
en ARM con los de la arteriografia convencional (LECLERC, 166). En este estudio, se
comprob6 la existencia de una buena concordancia entre los hallazgos de la ARM
tridimensional con contraste y los de la arteriografia convencional en las circulaciones
anterior y posterior, aunque encuentré una sobreestimacion del grado de estenosis en la
ARM.

La ARM también detecta los aneurismas con diametros de tres a cuatro
milimetros e informa de la existencia de trombosis asociada distinguiendo si es parcial o
total; e igualmente detecta y caracteriza las malformaciones arteriovenosas.

En la enfermedad tromboembdlica periférica, las técnicas de ARM ofrecen como
ventaja principal, al igual que en el resto de las regiones anatomicas, el aportar
informacion de la vascularizaci(m periférica, tanto anatémica como funcional sin
necesidad de administrar contraste.

De todas las técnicas aplicadas hasta el momento actual, la técnica de TOF en dos
dimensiones en cortes axiales es la que ha ofrecido mayor dimension. El amplio campo
de vision proporciona un método de imagen continuo desde la arteria iliaca a los vasos
distales. El procesamiento posterior de la imagen y la adquisiciéon de angiogramas en
proyeccion tridimensional permiten que las lesiones arterioscleréticas puedan ser
examinadas desde miultiples perspectivas oblicuas, sin necesidad de administrar
nuevamente contraste. El principal inconveniente de esta técnica es que tiende a
exagerar el grado de estenosis (YAMASHITA, 167).

Una técnica especifica de ARM, la ARM coronaria, visualiza la porcién proximal
y media de las arterias coronarias y algunas de sus ramas. El método no es equivalente a

una angiografia coronaria convencional, sino que puede y debe ser usado como técnica
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de imagen no invasiva en determinadas situaciones clinicas, tales como la evaluacién de
anomalias congénitas de las arterias coronarias, en el seguimiento de lesiones coronarias
proximales después de la angioplastia, y en la determinacion no invasiva de la
permeabilidad de by-pass y stents coronarios (DUERINCKX, 168).

La RM permite también el estudio de la pared arterial de forma directa,
ofreciendo imagenes que identifican tanto los limites luminales como externos de la
pared y proporcionando informacion 1til sobre la existencia de ateromatosis (YUAN,
169). Este método permite realizar una adecuada caracterizacién tisular de las placas de
ateroma y valorar la posible respuesta al tratamiento.

En un estudio que han evaluado por RM la aorta de caddveres y la ha
correlacionado con estudios de RM in vivo, hacen mencién a las secuencias usadasy a la
planificacion del estudio para que sus condiciones sean éptimas (73):

-El plano de corte mas util es el transversal.

-El espesor de corte debe ser fino y oscilar entre 2-3 mm.

-Utilizacion de matriz de alta resolucién.

-Para evaluar las paredes de los vasos hay que seleccionar secuencias de sangre

negra.

-Evitar los artefactos de flujo mediante bandas de saturacién a lo largo de la

direccion de flujo o utilizando un doble pulso de inversion selectivo.

-Utilizacion de saturacién grasa para suprimir la sefial alrededor del vaso y

valorar adecuadamente la pared.

-Utilizar sincronismo cardiaco en territorios vasculares proximos al corazén.

Los estudios han demostrado en general una sensibilidad de la técnica del 74 % y
una especificidad del 85 % en la caracterizacion de las placas de ateroma que

consideran vulnerables (formacion de nucleo lipidico y capsula fibrosa alrededor, con
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riesgo de ruptura). Ademas se ha estimado que su indice de acuerdo interobservador es
muy bueno, de un 85 %, siendo una prueba altamente reproducible.

Las secuencias que han demostrado mas utilidad han sido secuencias T2 turbo o
fast con doble eco, el primero entre 10-20 ms (DP o densidad protonica) y el segundo
entre 40-80 ms (T2). El nuacleo lipidico al estar compuesto de ésteres de colesterol tienen
un tiempo T2 corto y sera hipointenso en T2 e hiperintenso en DP, lo que permite
diferenciar la grasa del calcio, éste ultimo serd hipointenso en ambas secuencias. La
capsula fibrosa es hiperintensa en T2 con respecto al nicleo lipidico.

Las secuencias en eco de gradiente también se han mostrado utiles para
identificar a la cdpsula fibrosa que rodea al nicleo.

Otro aspecto interesante es el uso de contraste para caracterizar la placa
vulnerable ya que se ha demostrado captacion de contraste (gadolineo) por el nicleo
lipidico, lo que una vez mas viene a confirmar que en la pared del vaso se producen
fenomenos inflamatorios (73). Esto esta en concordancia también con un trabajo
realizado por WEISS (170), en el que refiere que el engrosamiento de la pared, la seiial
en secuencias potenciadas en T2, el realce con gadolineo, en carétidas y en aorta, esta
asociado con aumento de niveles séricos de marcadores de la inflamaciéon como es la
interleukina 6, proteina C reactiva, molécula-1 de adhesion intercelular y molécula-1 de
adhesion vascular. La existencia de “neomicrovascularizaciéon” de la placa ateromatosa,
puede demostarse mediante la utilizacion de contraste en RM. La presencia de
neovascularizacion en las placas de carétidas se ha asociado con mayor inestabilidad.
(CHOUDHURY, 171).

También se ha demostrado captacion de contraste con el uso de otras sustancias
paramagnéticas que llevan particulas de hierro oxidado y que son integradas por el

sistema mononuclear-fagocitico de la placa de ateroma. Por ello se considera la RM
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como marcador de actividad de la placa, si bien parece estar limitada en el estudio de
vasos pequeiios distales y especialmente en la valoracion de ramas distales de las arterias
coronarias (171).

Las ultimas investigaciones en el uso de contrastes para la caracterizacion de las
placas se orienta hacia la busqueda de nuevas sustancias paramagnéticas que
diagnostiquen las placas con trombosis. Asi la fibrina puede ser identificada mediante
lipidos encapsulados en nanoparticulas de perfluorocarbono paramagnético in vitro y en

vivo( 171).

1.6.3.6. Mamografia

La mamografia es la técnica ideal de exploracién radiogrifica de la mama
(PEDROSA, 172). El diagnéstico radiolégico se basa en el hecho de que los tejidos
biolégicos forman obsticulos mas o menos marcados a la propagacion de los fotones x.
(MICHELIN, 173). La imagen se forma finalmente por sombras superpuestas de
estructuras situadas en planos distintos y de radioopacidades variadas.

El principio ultimo de la mamografia es producir imagenes detalladas de las
estructuras internas de la mama y este proceso requiere imagenes de alta precision.
Debido a que la diferencia (contraste tisular) de atenuacion de los tejidos normales y de
los enfermos es muy pequeiia, un mamégrafo de alta calidad ha de tener la habilidad de
realzar estas diferencias y proporcionar una resolucion de alto contraste (KOPANS,
174). Obtener estas imAagenes exige una compleja interaccion de muchos factores
interrelacionados. Asi incluimos entre estos: al generador de rayos X y sus componentes,
el tubo de rayos X, su cdatodo, 4nodo, punto focal, ventana, filtracién colimacién,

distancia de la fuente a la imagen y el sistema automditico de compresion con control de
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exposicion. El detector y sus componentes incluyen el chasis, pelicula y pantalla. Todos
estos componentes se interrelacionan y alteraciones en algiin punto de la secuencia
pueden influir en el funcionamiento de otros elementos.

La mamografia exige la mayor resoluciéon posible para obtener imdgenes de
estructuras delgadas y de las caracteristicas microcalcificaciones. Bajo condiciones
optimas se pueden visualizar particulas del orden de 150 micras. La visibilidad de las
lesiones no esta s6lo en relacion con la resolucién espacial del sistema de imagen, sino
con el contraste de las lesiones con los tejidos adyacentes y la definicion de la imagen. La
resolucion esta determinada por el tamaiio del foco, por la distancia de la mama al foco,
la distancia desde la estructura mamaria al detector y por ultimo por la capacidad del

detector de producir la imagen (174).

1.6.3.6.1. Calcificaciones arteriales en la mama

Las calcificaciones vasculares son depésitos paralelos y serpinginosos que dibujan
los bordes de un vaso. Las calcificaciones vasculares incipientes, pueden no ofrecer el
aspecto caracteristico y se pueden evaluar mediante proyecciones adicionales que
amplian la mama (174).

Durante los dltimos afios se ha mejorado la calidad de la imagen mamografica
convencional persistiendo limitaciones en la misma especialmente en la valoracién de la
mama densa. La aprobaciéon por la FDA (Food and Drug Administration) estadunidense
en 1999 de un sistema de mamografia digital ha planteado nuevas expectativas
diagnésticas (PISANO, 175y 176).

El mamografo digital consiste en un sistema modular con la misma apariencia de

un mamégrafo convencional cuyo chasis ha sido sustituido por un detector digital no
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movil. Al no utilizarse chasis y procesado convencional las mamografias carecen de los
artefactos habituales.

La calidad de una imagen mamografica esta condicionada ademas de por la
ausencia de artefactos, por la capacidad de contraste (distincion de diferentes escalas de
grises) y la resolucion espacial. Muchos autores han manifestado dudas acerca del
estudio digital de las microcalcificaciones debido a que la resolucién espacial es menor
en el sistema digital, sin embargo el alto contraste de las imdgenes y la capacidad de
ampliacion del zoom en el monitor, permiten una perfecta caracterizacion de las mismas
(MORENO, 177).

Se estd desarrollando un método en mamografia digital que detecta
microcalcificaciones asociadas a estructuras vasculares, basindose en técnicas de
segmentacion y procesado posterior de la informacion. De esta manera se quiere
distinguir entre calcificaciones vasculares (en una fase inicial pueden no presentar su
patrén mamografico tipico) y microcalcificaciones que pueden asociarse a procesos
tumorales en la mama (VALVERDE, 178).

En la mamografia las calcificaciones arteriales de la media o esclerosis de
Monckeberg aparecen como calcificaciones delgadas, continuas y difusas que se
describen como con morfologia de “rail de tren”. Las calcificaciones en la intima son
mas gruesas y discontinuas (SICKLES, 179).

Las revisiones bibliograficas o estudios realizados sobre las calcificaciones
vasculares (CV) en la mama son escasos. BAUM (180) revisé las mamografias de 319
pacientes y encontré calcificaciones vasculares en 37. En el grupo de las diabéticas, 18
mujeres, presentaban CV siendo esta cifra de 19 en el grupo de 284 mujeres no

diabéticas. SCHMITT (181) las ha relacionado también con la diabetes y con el tiempo
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de evolucion de ésta, otros autores con la edad (179) y MOSHYEDI con coronariopatia
(182).

La asociacion de calcificaciones vasculares en la mama con diabetes y aumento de
la mortalidad cardiovascular ha sido objeto de un estudio prospectivo realizado
KEMMEREN (183, 184) durante varios aiios en un grupo de 12.239 mujeres con edades
comprendidas entre 50-68 afios. E1 9 % de las mujeres presentaron calcificaciones
vasculares siendo el porcentaje mayor en el grupo de las diabéticas (15,4 %). En el
seguimiento de las mujeres pudieron asociar un aumento de la mortalidad
cardiovascular con la presencia de CV que en el grupo de las diabéticas fue del 90 %
concluyendo que las CV en la mama representan un factor de riesgo independiente para
la mortalidad cardiovascular en mujeres a partir de los 50 afios especialmente en
aquellas con diabetes.

En pacientes en hemodidlisis no hemos encontrado estudios publicados que
relacionen las CV con el riesgo cardiovascular y la osteodistrofia renal. Hacemos
referencia a un trabajo presentado como comunicacién en mayo de 2003 en el “30 th
European Symposium on Calcified Tissues”, en el que analizan la presencia de
calcificaciones vasculares en la mamografia de 54 mujeres en hemodidlisis y lo
comparan con un grupo control con edades medias similares. La presencia de CV es
mayor en el grupo de mujeres urémicas (66,7 %), con una relacion estadisticamente
significativa con el tiempo de inicio de didlisis y el nivel de la PTH (Jeren-Strujic, 185).

Hoy por hoy, no hay estudios publicados ni comunicaciones que hayan evaluado o
hagan referencia a la presencia de calcificaciones vasculares detectadas por mamografia

en la poblacién con insuficiencia renal crénica en fase de prediilisis.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Las complicaciones cardiovasculares son un problema de maximo interés en la
poblacién con insuficiencia renal créonica debido a que originan al menos el 50% de los
fallecimientos de estos pacientes, en su mayor parte por enfermedad coronaria.

Actualmente se estin realizando muchos estudios que intentan esclarecer las
circunstancias que influyen en el desarrollo de patologia cardiovascular en pacientes con
insuficiencia renal créonica, estén o no en dialisis.

En las ultimas investigaciones se han considerado las calcificaciones vasculares
como expresion de una arteriosclerosis acelerada que aparece precoz y frecuentemente
en estos enfermos, y asociadas de forma significativa a hipertrofia ventricular izquerda,
disfuncién diastélica y a patologia isquémica coronaria y en otros territorios vasculares.

Aunque se dispone de una considerable cantidad de informacion sobre los
aspectos clinicos y condiciones de aparicion de las calcificaciones vasculares, se carece de
datos suficientes para explicar totalmente Ia patogenia de las mismas.

La aparicion de estas calcificaciones esta ligada a miltiples factores. Entre ellos
destacamos factores relacionados con la arteriosclerosis que son comunes al resto de la
poblacién como es la edad del paciente, la presencia de diabetes mellitus, HTA y de
dislipemias, si bien en estos pacientes van a existir ademas otros factores aifiadidos que
son originados por ¢l tiempo de evolucién de insuficiencia renal y tiempo de dialisis, los
derivados del transtorno del metabolismo de PTH-fosforo-calcio, el estado inflamatorio
cronico y los diversos tratamientos que reciben (compuestos de calcio, vitamina D..),
entre otros.

Se han utilizado varias técnicas radiolégicas para el estudio de las calcificaciones

vasculares en la insuficiencia renal créonmica. En general se han valorado mediante
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estudios radiolégicos convencionales con proyecciones sobre el abdomen, pelvis y mano.
También se ha hecho uso de técnicas de imagen mas complejas y caras que no estan al
alcance habitualmente en todos los medios como es el estudio de las calcificaciones
coronarias mediante tomografia con haz de electrones o tomografia computerizada
helicoidal multicorte.

Debido a la importancia que tiene la detecccion de estas calcificaciones buscamos
una técnica de imagen en nuestro medio que las identifique de forma precoz y con un
bajo coste.

La mamografia es una técnica de imagen muy sensible para la deteccion de
calcificaciones y entre ellas, las vasculares. Destacamos ademas que es una prueba de
imagen que se realiza de forma rutinaria y periédica para screeening de patologia
tumoral.

Por todo lo anteriormente expuesto, en el presente trabajo de tesis doctoral,
nuestros objetivos han sido:

1.Valorar la capacidad de la mamografia como técnica de imagen para detectar
calcificaciones vasculares en pacientes con insuficiencia renal crénica.

2.Comprobar si existe diferencia y en qué medida, en la frecuencia de aparicién y
numero de las calcificaciones vasculares en pacientes con insuficiencia renal crénica en
fase de predialisis frente a las pacientes que se dializan.

3.Correlacionar las calcificaciones vasculares con factores epidemiolégicos,
parimetros bioquimicos, patologia cardiovascular y otras técnicas de imagen usadas en
nuestro medio.

4.Estudiar la implicacion prondstica de los hallazgos mamograficos para el
desarrollo y evolucion de la enfermedad cardiovascular en enfermas con insuficiencia

renal crénica.
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3. MATERIAL Y METODOS.

Hemos evaluado estudios mamograficos de 61 pacientes con enfermedad renal
crénica (45 pacientes en didlisis y 16 en fase de predialisis) pertenecientes al Area
Hospitalaria Virgen Macarena.

Distinguimos los siguientes apartados en la metodologia:

1.Sujetos

2.Protocolo de estudio radiologico
3.Recogida de datos

4.Estadistica

5.Varios

3.1. Sujetos

Se han estudiado 61 pacientes en insuficiencia renal crénica de las cuales 45 se
encuentran en didlisis y 16 pacientes en fase de predialisis. Desconocemos el tiempo de
evoluciéon de insuficiencia renal en la mayor parte de las pacientes que han llegado a
consulta con un deterioro de la funcién renal significativo. Si conocemos el momento de
inicio de la dialisis en las pacientes que se someten a este procedimiento dividiendo a la
poblacion en este sentido (tiempo de didlisis) en tres grupos y atribuyendo “0 meses ”de
didlisis a las pacientes que atin no han iniciado este tratamiento sustitutivo.

En el estudio se han excluido a pacientes del 4rea que por su deterioro fisico y/o
mental no han tolerado la realizacién del estudio mamografico y aquellas que han

fallecido en la fase de realizacion de las mamografias.

111



3.2. Protocolo de estudio radiologico

Los estudios radioldgicos utilizados han sido la mamografia y la serie radioldgica
de osteodistrofia renal que se efectia periédicamente en estos pacientes de forma
rutinaria y que incluye radiografias de craneo, térax, abdomen, columna y manos en
proyecciones habituales. En aquellos pacientes cuya serie 6sea tenia menos de 6 meses,
¢ésta no se ha repetido por entender que los cambios no van a ser relevantes en dicho
periodo evitando una nueva exposicion a radiaciones ionizantes.

En la serie d6sea se han buscado calcificaciones vasculares y signos de
osteodistrofia renal.

Estos estudios se han realizado en el Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital
Virgen Macarena.

En algunas de las pacientes de nuestro estudio no fue preciso hacer una nueva
mamografia sino que se aprovechd la ya realizada como despistaje de patologia tumoral,
bien por sintomatologia positiva de la paciente o para su inclusién en el protocolo de
transplante renal.

Al igual que la serie radiogrifica de osteodistrofia, hemos considerado como
vilidas las mamografias efectuadas 6 meses antes de la toma de datos, evitando una
sobreexposicion radiolégica de la mama.

Las mujeres que no disponian de estudio mamografico reglado, se les ha
practicado unicamente una proyeccién oblicuamediolateral de la mama que se sittia en
el lado de la fistula de acceso a didlisis, como criterio arbitrario entendiendo que la

eleccion de una mama u otra no debe constituir un sesgo en la obtencién de datos.
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Hemos elegido la proyeccion oblicuamediolateral en estas mujeres ya que en esta
posicion se incluye mas cantidad de tejido glandular y la region axilar donde se
objetivan estructuras vasculares en un mayor recorrido.

Los estudio mamograficos se han realizado en los tres aparatos de mamografia
que dispone el area: Servicio de Radiologia de Hospital Virgen Macarena, Hospital de

San Lazaro y Centro de Especialidades San Jerénimo.

3.3. Recogida de datos

En todas las pacientes incluidas en el estudio hemos recogido datos pertenecientes
a un periodo maximo de 2 afios.

Hemos incluido edad, etiologia de insuficiencia renal y tiempo de didlisis (meses),
antecedentes de diabetes, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular (eventos
vasculares neurolégicos, cardiopatia, patologia vascular periférica), tabaquismo e
infeccion conocida por virus de hepatitis B o C.

Se ha obtenido el indice de masa corporal dividiendo a la poblacién en pacientes
con indice de masa corporal normal, sobrepeso y obesidad mérbida. Han sido los valores
del peso seco los tomados para la realizacién de dicho indice. Consideramos peso seco en
los pacientes en hemodidlisis el peso ideal sin retenciéon liquida y sin hipotension
ortostitica ni parametros de desnutricion.

Hemos considerado el tratamiento con vitamina D oral y/o intravenosa, hierro
intravenoso y su dosis total en miligramos, eritropoyetina y derivados y el tratamiento
con quelantes del fosforo: sevelamer, hidréxido de aluminio, acetato cdlcico o carbonato

calcico, asi como la cantidad total de calcio ingerido en el periodo de estudio.
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El grado de enfermedad renal crénica se ha calculado con la tasa de filtrado
glomerular por la fomula de Cockroft, clasificando a las pacientes en las 5 categorias
existentes, segin establece la guia K-DOQI de la National Kidney Foundation. La urea 'y
la creatinina en sangre son los otros parametros utilizados.

Se han considerado otros valores analiticos en sangre como son el calcio, fosforo y
su producto, niveles de PTH y aluminio, fosfatasa alcalina, osteocalcina, ferritina,
albamina, proteina C reactiva (PCR), f2-microglobulina, perfil lipidico (colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos) e indice aterogénico.

En los estudios radiolégicos se ha valorado la presencia y nimero de
calcificaciones vasculares (en mamografia), calcificaciones vasculares en la serie 6sea y

signos de osteodistrofia renal.

3.4. Estadistica

Para el analisis estadistico se ha empleado una base de datos confeccionada con el
programa SPSS para Windows versién 11.0. Los resultados se expresan como
porcentajes y medias indicando en algunos casos las desviacidn tipica.

Para el estudio de asociacién entre variables se ha empleado el test de la chi
cuadrado (entre variables cualitativas) y el coeficiente de correlacion lineal de Pearson o
rho de Spearman (test no paramétrico) en el caso de variables cuantitativas.

El calculo estadistico de una variable cuantitativa para dos subgrupos (variable
cualitativa) se ha realizado con el analisis de la varianza mediante ANOVA de un factor
(o test no paramétrico de Kruskal-Wallis), completandose el estudio de la media en el
caso de varianzas homogéneas con pruebas de rango y de comparaciones miltiples (test

de Scheffé y Bonferroni).
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Para conocer qué variables influian en la presencia o no de calcificaciones
vasculares en la mamografia se utilizé un analisis de regresién logistica binaria
incluyendo en el modelo las variables que habian demostrado el nivel de asociacion mas
significativo (p < 0,05).

El analisis estadistico se ha subdividido para cada grupo de variables en los
siguientes apartados:

-1 Relacion de las variables con la presencia/ausencia de calcificaciones
vasculares en mamografia.

-2 Relacion de las variables con el nimero de arterias calcificadas en
mamografia. Se han considerado los grupos de “0” arterias, de “1 a 3” y
de “ 4 6 mas” arterias calcificadas.

-3 Estudio de las variables en la poblacion en didlisis/predidlisis.

-4 Estudio de las variables en la poblacién con enfermedad cardiovascular
sintomatica y en las pacientes que han fallecido.

-5 Estudio radioldgico: serie dsea.

-6 Relacion de la variable con parametros analiticos cuando es de interés.

Las variables que se analizan en cada uno de los apartados anteriores se agrupan
en:

1. Edad y tiempo de didlisis

2. Diabetes y niveles de glucemia

3. HTA y cifras de TA

4. Enfermedad cardiovascular conocida

5. indice de Masa Corporal :obesidad severa/mérbida y sobrepeso
6. Tratamientos:

Anticoagulacion
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Vitamina D oral /intravenosa
Quelantes de fosforo : sevelamer, sales de calcio e hidroxido de
aluminio
EPO o analogos
Hierro: dosis total y miligramos
7. Serie roja: hematocrito y hemoglobina.
8. Metabolismo 6seo: PTH y aluminio, fésforo, calcio, producto CaxP,
fosfatasa alcalina total y osteocalcina.
9. Funcion renal :urea, creatinina, filtrado glomerular.
10.Perfil lipidico: colesterol total, HDL,, LDL, triglicéridos e indice
aterogénico.
11.Marcadores inflamacién y nutriciéon: ferritina, albumina, PCR y f-2
microglobulina.
12.Estudios radiolégicos: mamografia y serie ésea.

13. Otros: Tabaquismo, enfermedad vascular periférica y virus.

3.5. Varios

Se han registrado las pacientes con éxitus y aquellas que han necesitado un
procedimiento diagnéstico quinirgico ante algin hallazgo sospechoso de patologia
tumoral en la mama.

El estudio ha contado con la supervisién y aprobacién de la Comisiéon de Ensayos
Clinicos y Bioética del Hospital Virgen Macarena de Sevilla, tras la presentacién del
proyecto de tesis. Se ha aportado consentimiento informado a aquellas mujeres a las

que se les ha realizado estudio mamografico.
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4. RESULTADOS.
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4. RESULTADOS

Las causas de enfermedad renal crénica en nuestra serie han sido:

Frecuencia|Porcentaje| Porcentaje | Porcentaje acumulado
valido
Ca renal 1 1.6 1.6 1.6
GN cronica 16 26.2 26.2 27.9
LES 3 4.9 4.9 32.8
Nefrectomia tumor 1 1.6 1.6 34.4
Nefroangioesclerosis 14 23.0 23.0 57.4
Nefrocalcinosis 1 1.6 1.6 59.0
Nefropatia intersticial 6 9.8 9.8 68.9
cronica
No filiada 3 4.9 4.9 73.8
PN croénica 7 11.5 11.5 85.2
PQR 5 8.2 8.2 93.4
S hemolitico-Urémico 1 1.6 1.6 95.1
Téxico 1 1.6 1.6 96.7
Vasculitis 2 33 33 100.0
Total 61 100.0 100.0

El 55,7 % (34) de mujeres tienen -calcificaciones vasculares (CV) en la

mamografia (Mx) frente a un 44,3 % (27) que no las presentan.
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4.1. Edad y tiempo de dialisis

-Edad

La edad media de nuestra poblacién es de 59 + 14 afios con un minimo de 25 afios
y un maximo de 82 arios.

La relacién de la edad con la presencia o ausencia de calcificaciones vasculares en
la mamografia se expone en la TABLA 1y en el GRAFICO 1. La edad media es
diferente y superior en el grupo de mujeres con -calcificaciones vasculares en
mamografia (p=0,002).

El porcentaje de mujeres con calcificaciones aumenta en los grupos de mayor
edad (p=0,032) (TABLA 2).

La media de edad también se incrementa en relacion con el niimero de arterias
calcificadas en mama con diferencias estadisticamente significativas (p=0,002) entre los
diferentes grupos (TABLA 3).

No hay diferencias de edad entre el grupo predialisis/dialisis.

La edad media de las mujeres con enfermedad cardiovascular sintomaitica es
superior con un valor de p = 0,024 (TABLA 4, GRAFICO 2).

Si evaluamos la edad y la variable calcificaciones vasculares que aparecen o no en
las radiografias (CV en Rx) obtenemos similares resultados: edad media de 53,4 + 16,4
afios en mujeres sin calcificaciones y 63 = 12 afios en mujeres con calcificaciones
(p<0,005).

En las pacientes por debajo de 59 afios hay calcificaciones vasculares en Mx en el
14,7 % y en el 1,6 % de las pacientes si consideramos el subgrupo con edad por debajo

de 39 aiios.
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-Tiempo de inicio de dialisis. Grupo predialisis/dialisis

Hemos considerado como tiempo de inicio de dialisis “0” las pacientes en
predidlisis obteniendo una media de tiempo de inicio de didlisis de 52 meses con un
maximo de 276 meses.

El tiempo de didlisis obtenido en el grupo de mujeres con CV en mamografia
frente a las que no las tienen ha sido mayor (con p=0,05 en el Test de Kruskal-Wallis)
(TABLA 5, GRAFICO 3).

Aunque el tiempo en didlisis es mayor en las pacientes con mas calcificaciones
vasculares en la mamografia, no hay asociacién estadisticamente significativa (p= 0,06,
test de Kruskal-Wallis) (TABLA 6) entre ambas variables ni tampoco con la presencia
de enfermedad cardiovascular (TABLA 7). Si hay diferencias con p <0,00S si ésta ultima
variable la relacionamos con el tiempo de dialisis agrupado: pacientes con 0-12 meses,
pacientes de 13-36 meses y pacientes con mas de 37 meses de dialisis. En el primer grupo
(23 pacientes) no hay casos con enfermedad cardiovascular. En el segundo grupo (20
pacientes) hay 7 (35 %) con algiin evento cardiovascular. Por ultimo, en el tercer grupo,
encontramos a 4 pacientes que corresponden a 22,4 %.

En la TABLA 8 y en el GRAFICO 4 seiialamos el nimero absoluto y el
porcentaje de pacientes que estando en didlisis o en predidlisis presentan o no
calcificaciones en la mamografia. El 62,2 % de pacientes en el grupo de didlisis muestran
calcificaciones vasculares en Mx mientras que en el grupo de predialisis este porcentaje
es de 37,5 % (p = 0,08).

Estos valores son similares en el caso de comparar las calcificaciones en la serie
radioldgica si bien hemos encontrado una p = 0,06 que se acerca mas al nivel

estadisticamente significativo (TABLA 9).
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Todas las mujeres con enfermedad cardiovascular (TABLA 10) se encuentran en

dialisis con una asociacion significativa (p <0,05).

4.2. Diabetes y niveles de glucemia

El 19,7 % de nuestra poblacién es diabética (12 pacientes). El nivel medio de
glucemia ha sido de 101,6 £ 30 mg/dl con un minimo de 71 mg/dl y maximo de 219
mg/dL.

En el grupo de las pacientes diabéticas, 8 mujeres (66,6 %) han presentado
calcificaciones en Mx (TABLA 11) y el nivel de glucemia es mayor (TABLA 12,
GRAFICO 5).

Un 23,5 % de las mujeres con calcificaciones vasculares en Mx corresponde al
grupo de las diabéticas. No hemos encontrado asociacion estadisticamente significativa
entre ambos grupos ni relacion con el niimero de arterias calcificadas en la mamografia
ni diferencias en el grupo de pacientes en didlisis/predialisis.

En la TABLA 13 se muestra la relacion entre diabetes y la presencia o no de
enfermedad cardiovascular. Tras aplicar el test de contraste de hipotesis (chi cuadrado)
encontramos asociacion entre ambas variables con p=0,018. Las medias de glucemia en
estos dos grupos de pacientes también son distintas con diferencias significativas (p<
0,013) siendo la media de glucemia superior en las mujeres sintomaticas.

Los niveles de glucemia se modifican y aumentan segin el numero de arterias
calcificadas en la mamografia (p=0,004) (TABLA 14, GRAFICO 6).

La glucemia es similar en el grupo de dialisis y predidlisis y entre las mujeres que

tiene calcificaciones o no las presentan en las radiografias de la serie 6sea.
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4.3. HTA y cifras de TA

El1 93 % de nuestras pacientes son hipertensas conocidas. Sélo hay 4 pacientes no
hipertensas de las cuales 2 pertenecen al grupo de predidlisis, otra ha llegado a IRC por
toxicidad medicamentosa a través de ingesta prolongada y abusiva de diuréticos con
hipopotasemia en un contexto de anorexia mental y la dltima paciente (25 afios de edad )
lleva 24 meses de diilisis afectada de una nefropatia intersticial cronica.

Del porcentaje elevado de pacientes hipertensas se deduce que no van a existir
diferencias destacables al relacionar HTA con otras variables como son: calcificaciones
vasculares en Mx (en el 58 % de las hipertensas estan presentes), en pacientes en
dialisis/predialisis, en pacientes con/sin enfermedad cardiovascular conocida, ni tampoco
diferencias a reseiiar si relacionamos HTA con el nimero de arterias calcificadas en la
Mx.

Las TAS media de nuestra poblaciéon es de 144,5S mmHg *+ 24,3 mmHg con un
minimo de 95,9 y un maximo de 224 mmHg.

La TAD media es de 80,1 mmHg £ 10,6 mmHg con minimo de 56,5 y un maximo
de 112,2 mmHg.

En la TABLA 15 y en el GRAFICOS 7 y 8 se presentan las cifras medias de
TAS/TAD en la poblaciéon con/sin calcificaciones vasculares en Mx. Podemos observar
que las cifras de TA son mas bajas en el grupo de mujeres con CV en Mx sin diferencias
estadisticamente significativas.

En cuanto al nimero de arterias calcificadas en Mx tampoco encontramos
diferencias en la TA entre pacientes con o sin calcificaciones si bien los valores de

TAS/TAD son menores en pacientes con mayor numero de arterias calcificadas en la
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mama (p = 0,06, diferencias en los test post-hoc para los subgrupos con 0 arterias
calcificadas y 4 6 mas arterias calcificadas.)

En predialisis las cifras de TAS son superiores con una media de 157,3 mmHg +
30 mmHg vs TAS del grupo de dialisis (139 = 19 mmHg) con p < 0,05. No existen
diferencias para la TAD.

Las pacientes con enfermedad cardiovascular conocida tienen cifras de TAS y

TAD discretamente superiores.

4.4. Enfermedad cardiovascular

El 18 % mujeres (11 pacientes) han presentado algin evento clinico
cardiovascular (TABLA 16, GRAFICO 9). Todas pertenecen al subgrupo de dialisis.
Sélo hemos tenido una paciente con vasculopatia periférica.

El infarto agudo de miocardio ha sido la forma clinica mas frecuente siendo
ademas la mas asociada con angor y con accidente vasculocerebral.

Como vemos en la TABLA 17, la enfermedad cardiovascular se ha asociado con
la presencia de CV en Mx con p = 0,05 y con una odds ratio > 1. No hemos encontrado
asociacion con la presencia o no de CV en Rx.

Las pacientes con 4 6 mas arterias calcificadas en la Mx son las que mas eventos

cardiovasculares sufren (p = 0,007) (TABLA 18) destacando la mayor frecuencia de

IAM.
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4.5. indice de Masa Corporal: obesidad grave/mérbida y sobrepeso

En la mujer se considera sobrepeso cuando el indice tiene un valor superior a
27,3 Kg/m®. La obesidad grave corresponde a valores por encima de 30 Kg/m? y la
obesidad mérbida, con indices superiores a los 40 Kg/m?.

El 5 % de nuestras pacientes han tenido criterios de obesidad mérbida. El 58,5 %
de las mujeres mostraron sobrepeso u obesidad grave.

La obesidad grave no se ha asociado con significacién estadistica a la presencia de
calcificaciones vasculares en la mamografia (p = 0,08). El sobrepeso si se ha relacionado
con las calcificaciones presentes en Rx (p = 0,036). No hemos encontrado asociacion
entre obesidad grave y enfermedad cardiovascular ni con el numero de arterias
calcificadas en la Mx ni, por ultimo, con la variable predialisis/dialisis.

Cuando las variables que analizamos son el indice de masa corporal y el peso si
hay diferencias (p = 0,08 y p = 0,023 respectivamente) entra las pacientes en

dialisis/predialisis, con reduccion de ambos parametros en el grupo que se dializa.

4.6. Tratamientos

- Anticoagulacién

Sélo han sido 4 mujeres las que han tenido tratamiento o han recibido en algin

periodo anticoagulacion oral o con derivados de heparina de bajo peso molecular a

parte de la anticoagulacion que se recibe durante la didlisis. En ningin caso se ha

realizado tratamiento prolongado con warfarina oral.

124



- Analogos de vitamina D oral y/o intravenosa (TABLA 19):

Hay 5 pacientes que realizan tratamiento con analogos de la vitamina D por las
dos vias de administracion. A excepcion de una paciente, las otras 4 muestran signos
avanzados de hiperparatiroidismo en los estudios radiolégicos o cifras elevadas de PTH
y a una de ellas se le ha practicado una reseccion subtotal paratiroidea.

No hay relaciéon entre esta variable y el nimero de arterias calcificadas en la Mx,
o la presencia de calcificaciones en Rx o con la existencia de enfermedad cardiovascular.

De las pacientes en predidlisis, el 62,5 % (10 mujeres) toma vitamina D oral. No
hay asociacion significativa entre la toma de vitamina D oral en el subgrupo de
predidlisis y la presencia de calcificaciones vasculares en la Mx, encontrando sélo 4
pacientes que cumplan estas condiciones.

Las trece mujeres que reciben vitamina D parenteral muestran niveles de fosforo
y el producto CaxP mas elevado, con p = 0,003 para los dos parametros. No hay

diferencias analiticas en las mujeres que toman vitamina D oral.

- Quelantes de fosforo

La mayoria de las pacientes toman al menos un medicamento quelante de fésforo.
Sélo son 9 mujeres (14,7 %) las que en el periodo de recogida de datos no han tomado
este tipo de medicacion desconociendo sin con anterioridad los han recibido. Los
quelantes administrados han sido: sevelamer, hidréxido de aluminio, carbonato y
acetato cialcico. Hemos recogido la carga de calcio total, la de carbonato y acetato

calcico.
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Se describe en la TABLAS 20, 21 y 22 el uso de cada farmaco. Las sales de calcio
y el sevelamer son los quelantes mas usados en las pacientes en didlisis y en predialisis.
Las sales de calcio ha sido el tratamiento mas utilizado en las pacientes con toma de un
unico medicamento.

Se ha observado con frecuencia la combinacién de varios quelantes (37 pacientes)
siendo las asociaciones mas frecuentes las de sevelamer con sales de calcio (21 pacientes)
y la de los tres medicamentos (16 mujeres). No hay casos en los que se haya asociado
sevelamer con hidroxido de aluminio o sales de calcio con hidréxido de aluminio.

No hemos encontrado relacion estadadisticamente significativa entre la toma de
carbonato y acetato cdlcico con la presencia o ausencia de calcificaciones en Mx, con el
numero de arterias calcificadas en la Mx o con clinica cardiovascular conocida. Si hay
asociacion entre la toma de carbonato célcico y la presencia de calcificaciones en Rx.

En la TABLA 23 se expone el nimero de pacientes que ha recibido tratamiento
con carbonato o bien acetato cilcico y su relacion con CV en Mx. En el grupo de
mujeres con calcificaciones vasculares predominan las que han tomado sales de calcio y
en mayor numero aquellas a las que se les ha administrado carbonato.

La carga media de calcio total administrada ha sido de 690,7 Kgs. La cantidad
ingerida por las pacientes con calcificaciones en Mx es algo superior (731,4 kgs vs 639,5
Kgs) y aumenta progresivamente en las mujeres con mas arterias calcificadas al igual
que les ocurre a las que muestran calcificaciones en Rx.

El grupo de dialisis ha recibido mayores dosis de calcio total en forma de
quelantes (p = 0,014) que las mujeres en predialisis.

El sevelamer ha producido modificaciones en el perfil lipidico con reducciones del

colesterol total, del colesterol LDL y HDL. Aunque hay un leve descenso del indice
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aterogénico en las pacientes que han recibido este medicamento, no es significativo desde

el punto de vista estadistico (TABLA 24, GRAFICOS 10, 11,12 y 13).

- Eritropoyetina

El 92 % de las mujeres ha recibido tratamiento con eritropoyetina o analogos.
Sélo hay 5 mujeres sin este tratamiento y pertenecen al grupo de predidlisis. Ninguna de

ellas presenta sintomatologia cardiovascular.

- Hierro

En el grupo de predidlisis hay 9 pacientes que han tomado hierro via oral.
Ninguna recibe tratamiento parenteral.

En el grupo de dialisis todas las pacientes han recibido alguna dosis parenteral de
hierro.

La cantidad de hierro administrado es mayor en las pacientes con calcificaciones
vasculares en mamografia, en radiografia y en los casos de mayor niumero de arterias
calcificadas.

Las pacientes con clinica cardiovascular también han mostrado una carga de
hierro mayor que aquellas mujeres asintomaticas (p = 0,015) y también las que han
fallecido (p = 0,023).

Respecto a los parametros incluidos en el estudio que se refieren al estado de
nutricién e inflamaciéon comprobamos con el test de correlacion que hay una relacién

negativa entre los niveles de albimina y la carga de hierro recibida de modo que
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pacientes con cargas de hierro mayores tienen mayores descensos en los niveles de

albimina (p = 0,001).

4.7. Serie roja: hematocrito y hemoglobina

El hematocrito y la hemoglobina media de nuestra poblacién se encuentran por
encima de los niveles que recomiendan las guias clinicas (hematocrito > 33 y
hemoglobina entre 11-12 gr/dl).

No hay diferencias en las medias de hematocrito y hemoglobina entre los grupos
de mujeres con CV y las mujeres que carecen de calcificaciones en ambas técnicas de
imagen ni tampoco en aquellas con o sin enfermedad cardiovascular, aunque son algo
mas bajas en las pacientes con calcificaciones y las que han tenido algin evento
cardiovascular. Las medias de estos dos pariametros en la poblacién en predialisis es
superior a las presentes en las mujeres en diilisis con una p < 0,05 (TABLA 25§,
GRAFICOS 14y 15).

Aplicando el procedimiento de correlaciones bivariadas con la rho de Spearman
encontramos una relacién negativa entre los niveles de hemoglobina y hematocrito con
el tiempo de didlisis: a mas meses de diilisis, niveles de hemoglobina y hematocrito, mas
bajos, con p < 0,05 . La relacién que mantienen con otras variables cuantitativas se

expone en el apartado correspondiente de cada una de ellas.

128



4.8. Metabolismo 6seo

-PTH

Los niveles medios de PTH son mas elevados en la poblacién que muestra CV en
Mx (TABLA 26, GRAFICO 16) con similares resultados para la variable CV en Rx.

La TABLAS 27, 28 y 29, exponen las medias de PTH para las variables namero
de arterias calcificadas en la Mx, dialisis/predialisis y enfermedad cardiovascular no
encontrando diferencias estadisticamente resefiables aunque los valores de PTH son
superiores en pacientes con mayor numero de arterias calcificadas, en dialisis y en
aquellas con clinica cardiovascular.

Hemos establecido varios niveles de corte en la PTH distribuyendo a la poblacién
en dos subgrupos, por encima o debajo, para cada valor: PTH de 100 pg/mL, PTH de
200 pg/mL y PTH de 300 pg/mL. No hay asociacién con ninguna de las variables para
valores de PTH de 100 pg/mL. En el nivel de corte de PTH 200 pg/mL encontramos un
mayor nimero de CV en Rx en aquellas pacientes con niveles de PTH por encima de
este valor con una p = 0,09 y mas enfermas con clinica cardiovascular (p = 0,08).

Para un nivel de corte de PTH de 300 pg/mL, la asociacién entre esta variable y
la presencia de calcificaciones vasculares en la Rx es significativa con una p = 0,025 y
una odds ratio de 3,8.

La variable presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular también se asocia
a niveles de PTH por encima o debajo de 300 pg/mL con p = 0,01 y una odds ratio de 5,1.

En ninguno de estos niveles hemos visto mayor asociacién con éxitus.

El test de Pearson ofrece correlacion positiva entre los niveles de PTH con los de

fosfatasa alcalina (r =0,4 con p < 0,05) y con los valores de osteocalcina (r = 0,6, p < 0,05).
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- Aluminio

Ninguna de las pacientes que se encuentran en predidlisis tienen determinaciones
seriadas de los niveles de aluminio en sangre por lo que nuestros datos inicamente se
refieren a pacientes en dialisis.

Destacamos asociacion presente en nuestra poblacién entre enfermedad
cardiovascular sintomaitica y niveles mas elevados de aluminio (p =0,03) (TABLA 30,
GRAFICO 17).

Hay correlacion positiva con la fosfatasa alcalina (rho de Spearman = 0,4),
triglicéridos (rho de Spearman = 0,5), ferritina (rho de Spearman= 0,4) y con PCR (rho

de Spearman = 0,5).

- Fésforo, calcio y producto CaxP

Los niveles de fésforo han sido superiores en pacientes con CV en Mx y en Rx, en
aquellas que han fallecido, aunque para ninguna de estas variables hemos encontrado
significacion estadistica. Si existen diferencias resefiables (p < 0,05) de los niveles de
foforo en pacientes de predialisis (4,4 = 0,6 mg/dL) frente a las cifras de fésforo en
dialisis ( 5,8 = 1,1 mg/dL).

Se ha establecido una relacién positiva entre los niveles de fésforo y las siguientes
variables: tiempo de dialisis (rho de Spearman = 0,48), carga total de calcio (r =0,35),
creatinina en sangre (r = 0,62 ), osteocalcina (r = 0,41) y con los miligramos de hierro
parenteral administrados (r = 0,56).

La correlacién ha sido negativa para: hematocrito (r = 0,34 ), hemoglobina (r =

0,39), filtrado glomerular (r = 0,44), colesterol total (r = 0,33).
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Al realizar 4 subgrupos con los niveles de fésforo en: grupo 1 (fésforo de 2-4
mg/dL), grupo 2 (fosforo = 4,1-6 mg/dL), grupo 3 (fésforo = 6,1-8 mg/dL) y grupo 4 (8,1-
10 mg/dL), hemos encontrado una relacién inversa entre los valores mas altos de
fosforemia con la edad (p = 0,002) con la TAS (p = 0,036) y con la hemoglobina (p =
0,029).

La carga de calcio total es mayor en los subgrupos 2, 3 y 4 (p = 0,005).

La PTH ha tenido los siguientes valores medios en los subgrupos (p = 0,021):

- grupo 1 (fésforo 2-4 mg/dL) PTH =236 154
- grupo 2 (fosforo 4,1-6 mg/dL) PTH =332+ 310
- grupo 3 (fésforo 6,1-8 mg/dL.) PTH =324+ 297
- grupo 4 (fosforo 8,1-10 mg/dL) PTH =987 £127

La calcemia han sido algo menor en los grupos de mujeres con calcificaciones
vasculares, en las mujeres con clinica cardiovascular y en las que se someten a dialisis.

La correlacion positiva de los niveles de calcio se ha establecido para: carga de
acetato calcico (rho de Spearman= 0,32), hematocrito (» = 0,26), albamina (r = 0,28). Los
test de correlacion lineal han sido negativos para las siguientes variables: carga de
carbonato calcico (» = 0,35), glucemia (r = 0,25), PCR (rho de Spearman = 0,39).

La variable CaxP muestra unas caracteristicas similares al fosforo encontrando
diferencias en sus niveles unicamente entre la poblacién en predialisis/dialisis con media
de 43 + 6 en predialisis y 55 £ 12 para las mujeres que se dializan. Las mujeres que
tienen calcificaciones vasculares en Mx o Rx suelen tener valores medios superiores.

El test de correlacion lineal con otras variables cuantitativas muestra similares

resultados al del fosforo.
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- Fosfatasa alcalina

Las cifras de fosfatasa alcalina han sido superiores en las mujeres con
calcificaciones vasculares en Mx, en Rx, en las que han tenido clinica cardiovascular, en
las que han fallecido y aumenta progresivamente en mujeres con mayor numero de
arterias calcificadas en Mx. No hemos alcanzado significacion estadistica en ningun
caso.

Cuando hay variaciones en las cifras de fosfatasa alcalina hemos encontrado
modificaciones en: niveles de PTH (r = 0,42), aluminio (rho de Spearman = 0,4), en el

colesterol HDL (r = -0,38), PCR (rho de Spearman = 0,44).

- Osteocalcina

Ha sido determinada sélo en las pacientes en didlisis. La media de osteocalcina
fue menor en pacientes con calcificaciones vasculares en mamografia y en radiografia
(p =0,008) (TABLA 31), en mujeres con mayor nimero de arterias calcificadas (TABLA
32, GRAFICO 18) y en aquellas con clinica cardiovascular. Se ha relacionado con los

niveles de PTH (r =0,66), los de fésforo (r = 0,41) y producto CaxP (r = 0,44).

4.9. Funcion renal

El filtrado glomerular segin la National Kidney Foundation clasifica a las
pacientes en S niveles de enfermedad renal crénica siendo el nivel S el que implica

filtrados glomerulares mas bajos y que en nuestra poblacion queda reflejada en la

TABLA 33y en el GRAFICO 19.
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Todas las mujeres que se incluyen en los niveles “3” y “4” pertenecen a
predidlisis. En el nivel “5” hay 5 mujeres del subgrupo predialisis.

Las calcificaciones vasculares han sido mas frecuentes y abundantes en mujeres
con filtrado glomerular mas bajo (TABLA 34 y 35). Ha existido asociacion (p = 0,04)
entre el filtrado glomerular y la presencia de calcificaciones vasculares en Rx. La
pacientes con éxitus y las que tienen clinica cardiovascular han mostrado también una
media inferior (p = 0,09).

Cuando se producen cambios en el filtrado glomerular se modifican las siguientes
variables positivamente (p < 0,05): hematocrito (» = 0,33), hemoglobina (r =0,43),
colesterol total (»r = 0,26) y alblimina (r = 0,4).

Ocurre lo contrario si relacionamos el filtrado glomerular con:dosis de hierro
parenteral (r = 0,46), ferritina (r = 0,45), CaxP (r = 0,37), fosforo (r = 0,45) y tiempo de
dialisis (r = 0,2).

Las cifras de creatinina y de urea han tenido valores similares en todos los
subgrupos realizados a excepcion de los niveles en las mujeres en predialisis/dialisis que
para creatinina son de 3,8 £ 1,1 mg/dL en predialisis vs 8 £ 1,5 mg/dL en didlisis (p <
0,001). Se han modifican positivamente en relacion con: tiempo de dialisis (rho de
Spearman=0,7), carga de calcio total (r = 0,4), fésforo (r = 0,62), CaxP (r =0,61), ferritina
(r = 0,38). La asociacion es negativa en las variables: albimina (rho de Spearman =

0,25), colesterol total (r = 0,3), hemoglobina (r = 0,4) y hematocrito (r = 0,35)
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4.10. Perfil lipidico

En la TABLA 36 y GRAFICO 20 indicamos las cifras medias de colesterol total,
HDL, LDL, triglicéridos e indice aterogénico en las mujeres con calcificaciones
vasculares en la mamografia.

Las cifras de colesterol total se encuentran algo mids elevadas aunque sin
diferencias significativas en las mujeres con calcificaciones vasculares (en Mx y Rx) y en
aquellas con clinica cardiovascular.

La media del colesterol total ha sido mas baja en pacientes que han fallecido (205
+ 40 mg/dL vs 171 = 58 mg/dL, p = 0,06) y en las mujeres en diilisis (194 + 40 mg/dL
frente a 223 + 40 mg/dL, p = 0,02.

Las variables (no se han incluido otros parametros del perfil lipido) con las que el
colesterol mantiene una relacién positiva son: cifras de TAS, hematocrito y
hemoglobina, glucemia y tasa de filtrado glomerular. Por el contrario la correlacion es
negativa con dosis de hierro, osteocalcina, fé6sforo, CaxP y creatinina.

Un descenso en los niveles de colesterol HDL se ha asociado con la existencia de
calcificaciones vasculares en la mamografia (TABLA 37) con p = 0,037 y con las mujeres
que se dializan (TABLA 38) con p = 0,017. También las mujeres con clinica
cardiovascular y las que han fallecido, han mostrado cifras inferiores.

Los niveles de colesterol LDL han sido mas altos en mujeres con calcificaciones
vasculares y en las que presentan clinica cardiovascular. Las mujeres en didlisis han
mostrado niveles mas bajos (TABLA 39) (p = 0,05).

Las relaciones que el colesterol LDL mantiene con el resto de las variables
cuantitativas son similares a las del colesterol total existiendo una correlacion positiva

entre ambas de r de Pearson = (,9.
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En la TABLA 40 se muestra la asociacién entre el indice aterogénico y la
presencia o ausencia de calcificaciones vasculares (p = 0,012) cuyos valores son
superiores en mujeres con calcificaciones. En la TABLA 41y GRAFICO 21, su relacion
con el nimero de arterias calcificadas (p = 0,02): el indice es mas alto a mayor numero
de arterias calcificadas.

Las diabéticas tiene indices aterogénicos superiores (5,2 £ 1,1 vs 4+ 1,1 con p =
0,003) asi como las que se dializan y las que han presentado algin episodio de clinica
cardiovascular.

Mediante test de correlaciéon lineal se obtiene asociacién del indice aterogénico
con : PCR (rho de Spearman = 0,27), triglicéridos (r = 0,6), LDL (r = 0,65), HDL (r = -

0,6), colesterol total (= 0,6) y glucemia ( r = 0,5).

4.11. Marcadores de inflamacion

En la TABLA 42 y en los GRAFICOS 22, 23, 24 y 25, se presentan las cifras
medias de ferritina, albumina, PCR y de -2 microglobulina en las pacientes con CV en
Mx.

Valores superiores de ferritina se han asociado a presencia de calcificaciones
vasculares en Mx (p = 0,019) y mayor niimero de arterias calcificadas en esta prueba (p
=0,02).

Las mujeres que se encuentran en dialisis también muestran cifras mas altas de
ferritina (p < 0,05) que aquellas en predidlisis: 390 = 205 ng/mL vs 123 £ 91 ng/mL al
igual que las pacientes que han fallecido (p = 0,04).

El test de correlaciéon de la ferritina con otras variables cuantitativas ha sido

significativo para los valores que quedan reflejados en la TABLA 43 con el nivel de
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significacion. La correlacion es positiva para tiempo de didlisis, carga de acetato calcico,
aluminio, creatinina, TGL, -2 microglobulina, dosis de hierro parenteral y niimero de
arterias calcificadas en Mx. La correlacion entre ferritina y otras variables es inversa
para: hematocrito y hemoglobina, filtrado glomerular y HDL colesterol.

El grado de asociacion de la albumina ha sido significativa (p < 0,05) para las
variables: CV en Mx y en Rx, enfermedad cardiovascular y didlisis, expresando sus
niveles medios y las desviaciones tipicas (DT) para cada condicién en la TABLA 44
(para enfermedad cardiovascular, el valor de p = 0,09).

Los niveles de albumina han sido progresivamente mas bajos para un mayor
nimero de arterias calcificadas en la Mx (p = 0,06) (TABLA 45).

Se presenta en la TABLA 46 las relaciones estadisticamente significativas de la
albumina con otras variables cuantitativas, mostrando el coeficiente de correlacion.
Hemos encontrado una correlacion positiva con el hematocrito y hemoglobina, con la
tasa de filtrado glomerular y con calcio en sangre. La relacion es negativa para el resto
de los parametros de inflamacién (ferritina, PCR y -2 microglobulina) y para el tiempo
inicio de dialisis.

La media de PCR en nuestra poblacién ha sido de 10,8 mg/L. con un minimo de
0,4 mg/L y un maximo de 77,7 mg/L. En las mujeres que tienen calcificaciones
vasculares en mamografia, sus niveles son mas elevados (p = 0,027) con 14 mg/L vs a 6,5
mg/L. El nimero de arterias calcificadas que se ha asociado a niveles mas altos de PCR
es de “1-3” (PCR de 18,1 mg/L con p = 0,012) al igual que tener clinica cardiovascular
(no significativa para esta variable).

Exponemos en la TABLA 47 las relaciones de la PCR con otras variables.

La media de -2 microglobulina en nuestra poblacion ha sido de 31 = 10 mg/L.
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No se han realizado determinaciones de f-2 microglobulina a pacientes en
predialisis.

Las mujeres que han fallecido han tenido niveles de -2 microglobulina mas
elevados (p =0,015) con medias de 42 mg/L + 11,37 mg/L.

Sus niveles mas elevados se han encontrado en mujeres con calcificaciones y las
que muestran clinica cardiovascular aunque sin diferencias sinificativas con las
pacientes que no han cumplido estas condiciones.

Muestra una correlacion positiva con el tiempo de didlisis y con los niveles de

ferritina. La relacion es negativa con la albimina.

4.12. Estudios radioldégicos: mamografia y serie ésea.

El 55,7 % de las mujeres han presentado calcificaciones vasculares en la
mamografia. Este porcentaje coincide con el que presentan calcificaciones vasculares en
la serie dsea.

Si cruzamos ambas variables obtenemos los siguientes resultados con los
porcentajes segin el total de las pacientes (TABLA 48): Un 18 % de las mujeres han
presentado calcificaciones en mamografia pero no en la serie 6sea. Este porcentaje es de
19,6 % para mujeres que tienen calcificaciones en Rx y no en Mx. Ambas técnicas de
imagen han coincidido en 23 mujeres con calcificaciones y en 12 sin ellas. En el 62 % de
la poblacion ambas han sido concordantes.

En el grupo de mujeres que sélo han mostrado CV en Mx (10 pacientes), 6 de
éstas han presentado calcificaciones tenues.

La edad en subgrupos ha mostrado asociacion estadistica con la presencia de CV

en Mx (p = 0,03) (TABLA 49). Esta relacion no se ha presentado con las CV en Rx.
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Todas las pacientes que han fallecido han tenido calcificaciones vasculares en Rx
(p =0,037) mientras que para la mamografia se han encontrado 4 pacientes que
representan el 67 % del total de los éxitus (TABLA 50).

La enfermedad cardiovascular sintomatica se ha asociado a la presencia de
calcificaciones vasculares sélo en Mx (p = 0,05) .

Las pacientes que se dializan presentan mas calcificaciones en ambas pruebas
(p = 0,08, para Mx y p = 0,06 para Rx).

Si estudiamos la relacion entre CV en Mx, CV en Rx y osteodistrofia, obtenemos
los siguientes resultados correspondiendo los porcentajes al total de la muestra (TABLA
51, GRAFICOS 26 y 27): Hay un 10,3 % de mujeres en las que no hay signos de
osteodistrofia ni calcificaciones vasculares en la serie 6sea y unicamente han mostrado
calcificaciones vasculares en Mx. Este porcentaje es de 8,6 % si las calcificaciones sélo
aparecen en Rx.

Todas las pacientes que han fallecido han mostrado signos radiolégicos de
osteodistrofia existiendo asociaciéon entre ambas variables (p = 0,012). En el grupo de
mujeres en predialisis s6lo existe una mujer con signos radiolégicos de osteodistrofia.

Hemos asociado la presencia de osteodistrofia (p < 0,05) a dosis mayores de
hierro parenteral, niveles inferiores de albumina, de colesterol HDL, de hemoglobina y
hematocrito y descenso del filtrado glomerular; y cifras superiores de ferritina, fésforo y
creatinina.

No hemos encontrado asociacién con los niveles de PTH ni de aluminio.

Las calcificaciones vasculares en Mx se han relacionado con (TABLA 52):edad,
HDL colesterol, indice aterogémico, ferritina, albumina y PCR, enfermedad
cardiovascular, osteodistrofia renal, obesidad severa, toma de vitamina D oral y

dialisis/predialisis.

138



Tras la realizacion del test de regresion logistica binaria, las variables predictoras
para la presencia de calcificaciones vasculares en la mamografia han sido: mayor edad,
obesidad severa, la toma de vitamina D oral y niveles inferiores de albiimina en sangre.

Las calcificaciones vasculares en Rx se han relacionado con (TABLA 53): edad,
carga de carbonato calcico, filtrado glomerular, osteocalcina, albimina, osteodistrofia,
sobrepeso, éxitus y diilisis/predialisis.

Como variables predictoras mds importantes en este prueba de imagen hemos

encontrado la mayor carga de carbonato calcico y la presencia de osteodistrofia renal.

4.13. Otros

De las 61 pacientes s6lo hubo una mujer fumadora y otra con vasculopatia
periférica.

La infeccion por virus de hepatitis B o C se ha comprobado en un 11,5 % de las
pacientes (7 mujeres) pertenecientes al grupo de dialisis. No hemos encontrado relacion
con la presencia de calcificaciones vasculares ni con una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares.

Las mujeres con infeccion viral han tenido cifras de ferritina (462,5 £ 187,27
ng/mL en pacientes con infecciéon vs 301,55 + 215 ng/mL, p = 0,06), triglicéridos (229,16
* 142,98 mg/dL vs 169,3 + 78,13 mg/dL, p = 0,09) e indice aterogénico (5,5 £ 1,6 vs 4,1 £
1, p = 0,006) mas elevado que en el resto de la muestra.

A una paciente se le realizé una biépsia mamaria por sospecha de patologia

tumoral que posteriormente no se confirmo.
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5. TABLAS Y GRAFICOS.
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5. TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1 y GRAFICO 1: Edad media en grupo con calcificaciones vasculares en

mamografia/grupo sin calcificaciones vasculares.

CV en Mx Media N Desv. tip.
No 53 26 14,5
Si 64 33 11,6
Total 59 59 14
GRAFICO 1

CV en MX
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TABLA 2: Relacién entre la edad en subgrupos y calcificaciones vasculares en

Mx.
Edad CV en Mx Total
No Si

20-39 Recuento 5 1 6
% 83,3 % 16,7 % 100%

40-59 Recuento 12 8 20
% 60% 40 % 100%

60-79 Recuento 10 22 32
% 31,3% 68,8% 100%

80-99 Recuento 3 3
% 100% 100%

TABLA 3: Edad media y niimero de arterias calcificadas en Mx.

Niumero de arterias Media edad N | Desv. tip.
calcificadas
0 53 26 14,5
1-3 60 18 13
4- 68 15 8,5




TABLA 4 y GRAFICO 2: Edad media y enfermedad cardiovascular.

\

NO

S
E. Cardiovascular

Enfermedad Media N | Desv. tip.
cardiovascular
No 57 48 14
Si 67 11 11
Total 59 59 14
GRAFICO 2
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TABLA 5y GRAFICO 3: Tiempo medio de didlisis para mujeres con/sin CV en Mx.

CV en Mx Media N Desv. tip.
No 38 27 61,2
Si 64 34 80,8
Total 52 61 77,3
GRAFICO 3
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Tiempo de dialisis

NO Si
CV en Mx

TABLA 6: Tiempo de dilisis y nimero de arterias calcificadas en Mx.

Numero de arterias Media N Desv. tip.
0 37 27 61,2
1-3 76,6 18 91
4- 111,2 16 276,8
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TABLA 7: Tiempo de diélisis y enfermedad cardiovascular.

Enfermedad cardiovascular | Media N Desv. tip.
No 67 50 168
Si 75 11 78,7

TABLA 8 y GRAFICO 4: CV en MX en mujeres en dialisis y en predialisis.

Dialisis Predialisis |Total
CV en Mx No | 17(37.8%) | 10(62,5%) | 27
Si | 28(622%) | 6(37.5%) | 34
Total 45 16 61
GRAFICO 4
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TABLA 9: CV en RX en mujeres en didlisis y en predialisis.

Dialisis Predialisis

CV en Rx No 15 (33,3 %) | 7 (63,6 %) | 22

Si | 30(66,7 %) |4 (36,36 %) | 34

Total 45 11 56

TABLA 10: Clinica cardiovascular en dialisis/predialisis.

Enfermedad cardiovascular Total
No Si
Predialisis 16 0 16
Dialisis 34 11 45

TABLA 11: Pacientes diabéticas y su relaciéon con CV en Mx.

Cv en Mx Total
No Si
Diabetes No 23 26 49
Si 4 8 12
Total 27 34 61
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TABLA 12 y GRAFICO 5: Niveles de glucemia segiin la presencia o no de CV en

Mx.
CV en Mx Media N | Desv. tip.
No 94.8 27 15,4
Si 107 34 36,5
Total 101.5 61 29,6
GRAFICO 5
108
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TABLA 13: Relacién entre pacientes diabéticas y presencia de enfermedad

cardiovascular.
Enfermedad cardiovascular Diabetes Total
No Si
No 43 7 50
Si 6 5 11
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TABLA 14 Y GRAFICO 6: Niveles de glucemia y niimero de arterias calcificadas

en Mx.
Ntimero de arterias | Glucemia | N | Desv. tip. [% del total de N|
0 94.8 27 154 443%
1-3 93,5 18 19.8 29,5%
- 122 16 45,1 26,2%
Total 101,5 61 29,6 100%
GRAFICO 6
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TAS

TABLA 15 y GRAFICOS 7y 8: Cifras de TA y calcificaciones vasculares en Mx.

15004

100.04

CV en Mx TAS TAD
No Media 146,7 82,7
Desv. tip. 28,3 11,7
Si Media 142,2 77,5
Desv. tip. 19,8 8,9
Total Media 144,5 80,1
GRAFICO 7 GRAFICO 8
75.00-
50001
2

CV en Mx

NO

CV en Mx

Sl
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TABLA 16 y GRAFICO 9: Enfermedad cardiovascular: formas clinicas.

Enfermedad cardiovascular | Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
acumulado
Angor 2 33 3.3
AVC 1 1,6 49
Cardiopatia 1 1,6 6.6
Hipertensiva
IAM 3 49 11,5
IAM/Angor 2 33 14,8
IAM/AVC 1 1,6 16,4
ICC 1 1,6 18
No E. Cardiovascular 50 82 100
GRAFICO 9
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TABLA 17:Enfermedad cardiovascular y calcificaciones vasculares en Mx.

CV en Mx Total
No Si

E. Angor 2 2
Cardiovascular

AVC 1 1

HTA 1 1

IAM 1 2 3

TAM/Angor 2 2

TAM/AVC 1 1

ICC 1 1

V. periférica 1

No E. » 25 24 50
Cardiovascular

Total 27 34 61

TABLA 18: Niimero de arterias calcificadas y enfermedad cardiovascular.

E. Total
Nimero arterias | cardiovascular
calcificadas
No Si
0 25 2 27
1-3 16 2 18
4- 9 7 16
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TABLA 19: Relacién entre la administracion de vitamina D oral/1.V.

VitD IV Total
Vit D oral No Si
No 27 8 35
Si 21 5 26
Total 48 13 61

TABLA 20: Administracién de sevelamer en poblacion didlisis/predialisis.

Sevelamer Predialisis Dialisis
No 9 13 22
Si 7 32 39
Total 16 45 61

TABLA 21: Administracién de sales de calcio en poblacion dialisis/predialisis.

Sales de Ca Predialisis Dialisis
No 7 7 14
Si 9 38 47
Total 16 45 61

TABLA 22: Administraciéon de hidréxido de aluminio en poblacién.

Hidréxido de aluminio Predialisis | Dialisis
No 12 31 43
Si 4 14 18
Total 16 45 61
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TABLA 23: Relacion entre la toma de carbonato/acetato cilcico y CV en Mx.

Acetato | Acetato | Total
calcico | calcico
CV en Mx No Si
No Carbonato calcico | No 7 7 14
Si 12 1 13
Total 19 8 27
Si Carbonato calcico | No 7 11 18
Si 15 1 16
Total 22 12 34

TABLA 24y GRAFICOS 10, 11, 12 Y 13: Modificaciones en el perfil lipidico en

pacientes que han recibido sevelamer.

Sevelamer Colesterol Total HDL LDL |Indice Aterogénico

No Media 2243 55,1 138,8 4,3
N 22 17 17 18
Desv. tip. 35 115 31,3 0,9
Si Media 189,2 47,2 109,1 4,2
N 39 37 28 37
Desv. tip. 42,6 11,8 38,7 1,3

P p=0,002 (p=0,027/p=0,011 p=08
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GRAFICO 12
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TABLA 25 y GRAFICOS 14 y 15: Relacién hematocrito y hemoglobina en

dialisis/predialisis.
Hematocrito Hemoglobina
Predialisis Media 38,1 12,7
N 16 16
Desv. tip. 27 1
Dialisis Media 34,8 11,6
N 44 43
Desv. tip. 3.3 0,8
Total Media 357 12
GRAFICO 14 GRAFICO 15
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TABLA 26 y GRAFICO 16: Niveles de PTH en pacientes con/sin CV en Mx.

CVenMx| Media N Desv. tip.
No 268,6 27 199,7
Si 401,2 34 371,3

Total 342,5 61 3123
GRAFICO 16
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TABLA 27: Niveles de PTH y nimero de arterias calcificadas en Mx.

Numero de arterias Media N Desv. tip.
0 268.6 27 199.7
1-3 363 18 321,9
+- 444 16 427
Total 3425 61 3123
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TABLA 28: Niveles de PTH en pacientes predialisis/dialisis.

Media N Desv. tip.
Predialisis 261 16 175
Dialisis 371,5 45 345,4
Total 342,5 61 312,3

TABLA 29: Niveles de PTH y enfermedad cardiovascular.

Enfermedad cardiovascular; Media N [Desv. tip.
No 313,3 50 280
Si 475,1 11 421,2
Total 3425 61 312,3
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TABLA 30 y GRAFICO 17: Niveles de aluminio y enfermedad cardiovascular.

Enfermedad cardiovascular Media N Desv. tip.
No 13,4 27 10,5
Si 32,7 6 41,3
Total 17 33 20,3
GRAFICO 17
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TABLA 31: Niveles de osteocalcina y calcificaciones en Rx.

CVen Rx Media N Desv. tip.
No 266,5 11 180,4
Si 116,2 16 89,1

Total 177.4 27 151
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TABLA 32 y GRAFICO 18: Niveles de osteocalcina y niimero de arterias en Mx.

Nuamero de arterias Media N Desv. tip.
0 206,4 12 185,7
1-3 169,6 9 110,6
4- 131,2 6 135,1
Total 177,4 27 151
GRAFICO 18
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nivel de FG.

TABLA 33 y GRAFICO 19: Estadios de insuficiencia renal crénica (IRC) segin el

Nivel de IRC| Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
3 3 5,1 5,1
4 7 11,9 16,9
5 49 83,1 100
GRAFICO 19

TABLA 34: Filtrado glomerular y CV en Mx.

CV en Mx [Filtrado glomerular] N Desv. tip.
Medio
No 13.3 26 9
Si 10,3 33 6
Total 11,6 59 8
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TABLA 35: Filtrado glomerular y nimero de arterias calcificadas en Mx.

Numero de arterias| Media N Desv. tip.
0 13,3 26
1-3 10,7 18
4- 9,8 15
Total 11,6 59

TABLA 36 y GRAFICO 20: Perfil lipidico y calcificaciones vasculares en

Mx.
CV en Mx Colesterol Totall HDL { LDL TGL Indice
Aterogenico

No Media 194,5 53,4 112,5 165 3,8

Desv. tip. 37 11 32 75 1,2

Si Media 207,7 46,5 1292 | 185,2 4,6

Desv. tip. 47 12 43 98 1,2

Total Media 201,9 49,7 120,3 | 176,1 4,3

Desv. tip. 43 12 38 88 1,2
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GRAFICO 20
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TABLA 37: Niveles de colesterol HDL y calcificaciones vasculares en Mx.

CV en Mx Media N Desv. tip.
No 534 25 11,6
Si 46,5 29 12
Total 49,7 54 12,2

TABLA 38: Niveles de colesterol HDL en predialisis/dialisis.

Media N Desv. tip.
Prediélisis 56 15 10
Dialisis 473 39 11
Total 49,7 54 12
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TABLA 39: Niveles de colesterol LDL en predialisis/dialisis.

Media N Desv. tip.
Predialisis 136 15 32
Dialisis 112 30 39
Total 120 45 38

TABLA 40: indice aterogénico y calcificaciones vasculares en Mx.

CV en Mx Media N Desv. tip.
No 38 26 1,1
Si 4,6 29 1,1
Total 4,3 55 1,2
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TABLA 41 y GRAFICO 21: Indice aterogénico y nimero de arterias calcificadas.

Nuamero de arterias Media N Desv. tip.
0 3.8 26 1,1
1-3 44 16 1
4- 49 13 1,3
Total 42 55 1,2
GRAFICO 21
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TABLA 42 Y GRAFICOS 22, 23, 24 25: Marcadores de inflamacién/nutricién y

CV en Mx.
CV en Mx Ferritina | Albimina PCR |f-2 Microglobulina
No Media 248 4,1 6,6 30,3
Desv. tip. 230,4 0,4 7,6 10,4
Si Media 377 3.9 14 31,5
Desv. tip. 190 0.4 15,4 9,9
Total Media 320 - 10,8 31
Desv. tip. 217 0,4 13,1 10
GRAFICO 22

Ferritina

CV en Mx
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Albumina

12.0
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GRAFICO 23 y 24
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GRAFICO 25

30.0+

™
o
[~ ]
1

10.04

B-2 Microglobulina

CV en Mx

TABLA 43: Correlacion de ferritina con variables cuantitativas.

Variable rde rho de p Nivel de
Pearson | Spearman significacion

Tiempo de diélisis 0,64 <0,001 0,01
Carga de acetato 0,31 0,013 0,05
Hematocrito -0,3 0,017 0,05
Hemoglobina -0,36 0,005 0,01
Aluminio 0,46 0,006 0,01
Creatinina 0,38 0,002 0,01
Filtrado glomerular -0,64  [<0,001 0.01
HDL -0.4 0,003 0,01
Triglicéridos 0,26 0,04 0,05
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Albimina -0,43 <0,001 0,01

-2 microglobulina 0,38 0,04 0,05

Dosis de hierro 0,48 <0,001 0,01

Numero de 0,33 0,02 0,05
calcificaciones en Mx

TABLA 44: Relacion de albumina, con otras variables y sus niveles medios.

Variable Si DT No DT
CV en Mx 3.8 0,4 4,1 0.4
CV en Rx 3,8 0,4 4,1 0,3
Enfermedad 3,7 0,3 4 04
cardiovascular
Dialisis 3,8 0,4 4,3 0,3
Exitus 3,3 0,6 4 0,35

TABLA 45: Niveles medios de albimina y niimero de arterias calcificadas.

Nimero de Media N Desv. tip.
calcificaciones
0 4,1 26 0,4
1-3 3,8 18 0,6
4- 4 16 0,3
Total 4 60 0,4
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TABLA 46: Correlacion de albumina con otras variables cuantitativas.

Variable

r de Pearson |rho de Spearman| p |Nivel de significaciéon
Tiempo de dialisis -0,33 0,009 0,01
Hematocrito 0,45 <0,001 0,01
Hemoglobina 0,46 <0,001 0,01
Filtrado glomerular 0,4 0,002 0,01
Calcio 0,31 0,016 0,05
Ferritina 20,45 <0,001 0,01
PCR -0,28 0,033 0,05
-2 microglobulina -0,4 0,032 0,05
Dosis hierro -0,42 <0,001 0,01

TABLA 47: Correlacion de PCR con otras variables.

Variable rho de Spearman| p [Nivel de significacion
Glucemia 0,36 0,004 0,01
Aluminio 0,5 0,003 0,01
Indice aterogénico 0,27 0,044 0,05
Fosfatasa alcalina 0,44 <0,001 0,01
Albimina -0,28 0,033 0,05
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TABLA 48: Relacién entre calcificaciones en Mx y Rx.

CV en Rx

No

Si

CV en Mx No

12 21,4 %)

11 (19,6 %)

Si

10 (18 %)

23 (41 %)

TABLA 49: Relacién de la edad (subgrupos) y CV en Mx.

Edad CV en Mx CV en Mx Total
No Si

20-39 5 1 6

40-59 12 8 20

60-79 10 22 32

80-99 3 3

TABLA 50: Relacion entre las pacientes fallecidas y Cv en Mx.

CVenMx  Exitus Exitus Total
No Si
No 25 2 27
Si 30 4 34
Total 55 6 61
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TABLA 51 y GRAFICO 26 y 27: Relacién de osteodistrofia renal con CV en Mx

y CV en Rx.

Osteodistrofia CVenRx | CVenRx
No Si
No CVenMx | No 10 5
48,3 % 17,2 % 8,6 %
Si 6 4
10,3 % 6,9 %
Si CVenMx | No 2 6
51,7% 3.4 % 10,3 %
Si 3 19
52 % 32,7 %
GRAFICO 26
I 30
20
10
| MXC-V
8
§ [] Nocv
é SICV

No

S

OSTEODISTROFIA
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TABLA 52: Relacion entre CV en Mx y otras variables. Tabla resumen.

GRAFICO 27

No

S1

OSTEODISTROFIA

Me;iias

CVen MX Variable DT p

Si/No Edad 64 /52,8 11,6/14,5 | 0,002
HDL 46,5/ 53.5 12/ 11,7 0,037

Indice aterogénico 46/3.8 1,2/1,1 0,012
Ferritina 37717248 190 /230 0,019
Albumina 3,8/4,1 0,4/04 0,024

PCR 14/6,6 154/7,6 0,027

E. cardiovascular 0,05
Osteodistrofia 0,09

Obesidad severa 0,07
Didlisis/predialisis 0,08

Vitamina D oral 0,06

173



TABLA 53: Relacion entre CV en Rx y otras variables. Tabla resumen.

subgrupos

CV en RX Variable Medias DT p

Si /No Edad 63/53,4 12,2/16,4 0,017

Carga de carbonato 533 /144 641,2/284,2 0,01

Filtrado glomerular 92/13 3,7/95 0,04
Osteocalcina 116,2 / 266 89,2 /180,4 0,008

Albumina 3,8/4,1 0,4/0,3 0,026
Osteodistrofia <0,001

Exitus 0,037

Sobrepeso 0,036
Dialisis/predialisis 0,065

Tiempo de dialisis 0,035
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6. DISCUSION.
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6. DISCUSION

Las calcificaciones vasculares son un hallazgo muy frecuente en la poblacién con
enfermedad renal crénica y se han visto implicadas en el aumento de la morbi-
mortalidad de estos pacientes por causa cardiovascular. Forman parte de un complejo
proceso de arteriosclerosis que aparece antes que en la poblacién no urémica y que tiene
lugar basicamente por la formaciéon de placas de ateroma en la intima arterial y de
calcificaciones en la capa media que respectivamente van a ocasionar fenémenos
obstructivos y/o trombdticos en la luz del vaso y un endurecimiento o pérdida de la
elasticidad de la pared arterial (114, 115,128-130).

Los pacientes con insuficiencia renal crénica van a tener factores tradicionales de
riesgo de arteriosclerosis comunes a la poblacién general y otros asociados a su
enfermedad de base (114).

La patogenia de esta arteriosclerosis acelerada es desconocida hoy en dia. Se
acepta por la mayoria de los investigadores que la formacién de calcificaciones es un
fendmeno activo en el que se ha involucrado la transformacion de la célula muscular lisa
vascular a célula “osteoblasto-like”’con capacidad para depositar calcio en la pared
arterial. Este proceso de transformacion no esta completamente aclarado y es el objetivo
de trabajo de numerosos grupos de investigaciéon (115, 128, 131-134).

En nuestro trabajo hemos analizado maultiples factores de riesgo que se han
implicado en la patogénesis de la arteriosclerosis y de las calcificaciones vasculares (CV),
y su relacién con patologia cardiovascular. Dada la importancia clinica que tiene la
deteccion de las CV en estos pacientes hemos utilizado una técnica de imagen

(mamografia) accesible en nuestro medio y de bajo coste que nos permita su estudio.
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6.1. Edad. Tiempo de diilisis. Grupo predialisis/dialisis

La edad es, logicamente un marcador importante de riesgo sobre el que no
podemos actuar (41,114,128). El envejecimiento es uno de los factores mds complejos
que se asocian al desarrollo de arteriosclerosis ya que ademas existen otros factores
metabélicos y hemodindmicos que a su vez estin relacionados con la edad. También se
ha asociado la edad con alteraciones en el ventriculo izquierdo y con el desarrollo de
fallo cardiaco congestivo (114). En los pacientes con insuficiencia renal crénica la
ateromatosis aparece a una edad mas temprana asocidndose a la calcificaciéon de la
media arterial (128).

En nuestro estudio las pacientes con calcificaciones vasculares, aquellas que
tenian mayor numero de arterias calcificadas y con clinica cardiovascular, tenian
también mayor edad. En una proporciéon que hemos considerado importante, hemos
encontrado mujeres jévenes con CV, acorde con lo descrito en la literatura.

En general, en estudios de este tipo, se analiza como variable el tiempo en dialisis
ya que, en muchos casos, no se conoce el tiempo de evolucién de insuficiencia renal
cronica (114, 128 y 130). La mayoria de las series encuentran una clara relacion entre el
tiempo en didlisis y el desarrollo de calcificaciones vasculares y/o valvulares y con el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Concretamente se ha relacionado el tiempo de
didlisis con la aparicién de calcificaciones vasculares en mamografia o con
calcificaciones en la media en otros territorios (175, 130). El grupo de London que ha
trabajado profundamente en este proceso considera el tiempo en dialisis como un factor
de riesgo independiente para la formacién de CV (129).

Hemos encontrado una poblacién muy dispersa para esta variable debido a que

por un lado hemos considerado tiempo de didlisis “0” las mujeres en predialisis y por
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otro hay mujeres que se mantienen en dialisis desde hace mas de 10 afios. Por este
motivo hemos preferido dividir en subgrupos a la poblacion.

Las pacientes que llevan mdas tiempo en diilisis han mostrado con mayor
frecuencia y namero, calcificaciones vasculares (mamografia y serie 6sea) y clinica
cardiovascular.

Las pacientes en predialisis también han mostrado CV (en Mx yRx) aunque en
menor medida que la poblacion que se dializa. Este dato sugiere que ya en la poblacion
en predidlisis aumenta el riesgo de formacion de calcificaciones vasculares y de
enfermedad cardiovascular. Son necesarios estudios especificos en esta poblaciéon con
bajos niveles de filtrado glomerular, que comparen la aparicién de calcificaciones

vasculares respecto a mujeres sanas de la misma edad.

6.2. Diabetes y niveles de glucemia

Son muchas las referencias bibiograficas que hablan de la relacion entre diabetes
y enfermedad cardiovascular en la poblacion general (39, 41) y en los nefrépatas (86,
110, 114). La morbimortalidad en los pacientes diabéticos nefropatas esta aumentada y
los eventos cardiacos son mas letales.

La mayoria de los estudios que han utilizado la mamografia como técnica de
imagen para detectar calcificaciones vasculares han sido en mujeres diabéticas (180,
181, 184, 184).

En nuestro grupo de diabéticas se ha encontrado una proporciéon importante de
mujeres con CV en Mx aunque no hemos podido demostar significacién estadistica entre
ambas variables probablemente por el tamaiio de la muestra. Si hemos encontrado

asociacion entre diabetes y enfermedad cardiovascular, por lo que pensamos que con
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una tamafio muestral mayor, se podria demostrar la asociacion entre diabetes y
calcificaciones vasculares o bien hay otros factores (diferentes a la calcificacion de las
arterias) como alteraciones de la microcirculacion que producen el engrosamiento del
ventriculo izquierdo y disfuncién diastélica (110) y que han hecho posible la relacion
entre diabetes y enfermedad cardiovascular.

En la mayor parte de los trabajos consultados se ha hecho referencia a la
condicion de ser o no diabético pero no se han analizado los niveles de glucemia.
Queremos destacar que la presencia de cifras de glucemia elevadas (intolerancia
hidrocarbonada sin criterios de diabetes o bien otros trastornos del metabolismo
hidrocarbonado) se asocian a daiio del endotelio (39). Por ello pensamos que deberia
hacerse mas referencia a los niveles de glucemia (y quizas la hemoglobina glicosilada)
puesto que en nuestro trabajo hemos demostrado que las mujeres con calcificaciones
vasculares y aquellas con enfermedad cardiovascular, tienen cifras de glucemia mas
elevadas que aumentan ademas conforme lo hace el niimero de arterias con calcio. Son
necesarios por tanto estudios en nefrépatas que contemplen los transtornos del
metabolismo hidrocarbonado (hiperinsulinismo, intolerancia hidrocarbonada....) y su

relacion con calcificaciones vasculares y con enfermedad cardiovascular.

6.3. HTA y cifras de TA

Contra lo que cabria esperar no suele encontrarse a la HTA como factor
predisponente para el desarrollo de arteriosclerosis en la poblacién urémica. Tampoco
se ha establecido un efecto negativo de la HTA respecto a la supervivencia de estos
pacientes (112, 114). Cifras bajas de TA se han asociado a mayor mortalidad (110, 112).

Guerin (129) en su trabajo correlacioné la presencia de calcificaciones vasculares
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detectadas por ultrasonografia en diferentes territorios vasculares con el descenso de las
cifras de TAD. Nuestros resultados indican que pacientes con calcificaciones vasculares
muestran cifras de TAS y sobre todo de TAD inferiores que en aquellas mujeres sin
calcificaciones y qué estas cifras son progresivamente menores conforme aumenta el
nimero de arterias calcificadas. ; Por qué surge este efecto paradéjico ?. Probablemente
como consecuencia de los trastornos derivados del endurecimiento y pérdida de la
elasticidad de las arterias y su repercusién sobre la velocidad de onda de pulso adrtica
que finalmente va a ser un mecanismo adicional para la aparicion de hipertrofia
ventricular izquierda (129).

Las pacientes con enfermedad cardiovascular han mostrado cifras de TAS/TAD
algo mas elevadas que aquellas mujeres sin antecedentes. De esto se deduce que la
presencia de calcificaciones vasculares, exista o no clinica cardiovascular e
independientemente de las cifras de TA, origina de por si un deterioro de la capacidad

de adaptacion del sistema cardiovascular de estas pacientes.
6.4. Enfermedad cardiovascular

Queremos destacar la asociaciéon que en nuestra poblacién ha existido entre
clinica cardiovascular y la presencia de calcificaciones vasculares en Mx y no en Rx. La
explicacion que podemos dar de este dato es que la composicion de la pared arterial se
modifica desde las arterias centrales a la periferia con aumento de la relacién entre
coligeno/elastina teniendo por tanto mds similitud estructural entre las arterias
coronarias y las de la glindula mamaria que entre las coronarias y las arterias que
irrigan las extemidades (62). Por tanto aunque la calcificacion de las arterias periféricas

va a ocasionar un endurecimiento y pérdida de la elasticidad y a fin de cuentas van a
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ocasionar hipertrofia del ventriculo izquierdo y trastornos en la perfusién coronaria
(129), la presencia de calcificaciones vasculares en mamografia puede correlacionarse
mas con la calcificacién de las arterias coronarias y justificar que el IAM y/o angor
hayan sido las manifestaciones clinicas mas frecuentes en nuestro grupo. También
justifica el hecho de que cuantas mas arterias calcificadas hemos encontrado en la
mamografia, mas eventos cardiovasculares han mostrado nuestras pacientes siendo el
mas frecuente el infarto de miocardio.

Esto no deja de ser una deduccién o una interpretacion personal de los hallazgos.
Seria planteable en un futuro la realizacién de estudios que evaluaran la correlaciéon
entre las calcificaciones vasculares de la mamografia y las calcificaciones de las arterias

coronarias usando técnicas de imagen como la tomografia helicoidal multicorte.

6.5. Indice de masa corporal: obesidad grave/mérbida y sobrepeso.

La relacion entre obesidad y arteriosclerosis en la poblaciéon general es
controvertida. No hay acuerdo entre los autores y mas bien parecen coincidir en el
hecho de que la obesidad condiciona la aparicion de otros factores que aumentan el
riesgo cardiovascular (41).

En la poblacion nefrépata viene a suceder algo similar. No se ha demostrado
relacion entre obesidad y la presencia de calcificaciones vasculares y arteriosclerosis
(129).

El indice de masa corporal es un parametro que se utiliza con frecuencia para
comprobar el estado nutricional del paciente que a su vez se ha relacionado con el
sindrome inflamacién-malnutricion-arteriosclerosis (MIA) descrito en estos enfermos

(118-121). Podria parecer que el descenso del indice de masa corporal debe
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proporcionar mayor proteccién para el desarrollo de enfermedad cardiovascular al
modificarse algunos otros factores como son HTA, dislipemia, diabetes... pero en la
poblacién urémica la reduccién de indice de masa corporal se suele asociar a un estado
hipercatabélico e inflamatorio que se ha relacionado con un mayor riesgo
cardiovascular (121).

Las calcificaciones vasculares en nuestra poblaciéon se han asociado a indices de
masa corporal discreta o francamente elevados, con sobrepeso u obesidad severa en mas
de la mitad de la poblacién. No hemos encontrado asociacion entre sobrepeso u obesidad
con enfermedad cardiovascular.

Si queremos destacar que las pacientes en didlisis han mostrado indices de masa
corporal y pesos inferiores a las pacientes en predidlisis. Esto puede sugerir que las
pacientes en didlisis muestran un peor estado nutricional y un mayor estado
inflamatorio que las pacientes en predidlisis y que en parte pueden ambos estar

condicionados por factores inherentes a la técnica de dialisis.

6.6. Tratamientos

-Analogos de la vitamina D oral y/o intravenosa

Las calcificaciones vasculares se han relacionado con el tratamiento con vitamina
D que aumenta la absorcion intestinal de calcio y fésforo y contribuye a crear un
balance positivo de éstos con mayor facilidad para depositarse en tejidos blandos.

En nuestras pacientes no se encontré relacion entre la toma de vitamina D y la

presencia de calcificaciones vasculares.
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- Quelantes de fésforo

De los tres tipos de quelantes usados el que ha conseguido cifras mas bajas de
fosforo y un menor producto CaxP ha sido el hidréxido de aluminio. Cannata (11)
refiere que este medicamento es el captor de fésforo mas eficaz pero que debido a su
conocida toxicidad es necesario evitar.

Es conocida la relacion entre la toma de sales de calcio y la presencia de
calcificaciones vasculares (18, 19, 129). Guerin consideré la toma de carbonato calcico
como un factor de riesgo independiente para la presencia de calcificaciones vasculares
(129). En nuestra serie aunque en el grupo de mujeres con calcificaciones vasculares en
Mx han predominado las que tomaron sales de calcio y sobre todo carbonato sobre
acetato, no hemos demostrado una asociacion estadistica. La dosis de calcio total ha sido
algo mayor en las mujeres con CV aumentado progresivamente en aquellas pacientes
con mayor numero de arterias calcificadas en la Mx. Por el contrario si hemos
encontrado asociacion significativa entre la carga de carbonato calcico y la presencia de
CV en Rx. Estas diferencias pueden haberse dado por dos motivos: el primero por las
diferencias estructurales de las paredes arteriales entre los territorios periféricos y el
central y sus diferentes respuestas (122) y por otro lado la mamografia en este sentido se
encuentra con cierta desventaja ya que sélo valora las calcificaciones de un territorio
mientras que en la serie 6sea son multiples los territorios estudiados.

Las pacientes que han tomado sevelamer han mejorado el perfil lipidico con
descensos del colesterol total y de la LDL. También hemos encontrado una reduccion en
los niveles de HDL que no se describen en otros trabajos (18, 19) y que tedricamente
resta benificio a este medicamento. Por tanto creemos que el beneficio del sevelamer en

el perfil lipidico a largo plazo, requiere mas estudios de investigacion.
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- Hierro

Las mujeres con calcificaciones vasculares han recibido mayores dosis de hierro
parenteral, dosis que aumentan de forma progresiva conforme el nimero de arterias
calcificadas es mayor. La dosis de hierro ha sido también mas elevada en mujeres con
clinica cardiovascular y en aquellas pacientes que han fallecido. El hierro es un
intermediario o catalizador en la producciéon de radicales libres derivados del oxigeno
(6, 7) que se han considerado involucrados en diversos procesos patolégicos, entre ellos
la arteriosclerosis y la progresion de insuficiencia renal.

Por otro lado hemos encontrado una correlacion inversa entre la albumina y la
dosis de hierro que puede explicarse por la relacion positiva que mantiene el hierro con

la ferritina.

6.7. Serie roja: hematocrito y hemoglobina

Son pocas las pacientes que muestran cifras de hematocrito y hemoglobina por
debajo de lo recomendado en las guias clinicas. No hay diferencias resefiables en la serie
roja en los distintos grupos de mujeres. En otros trabajos tampoco se han encontrado
asociacion entre los niveles de hematocrito y la presencia de calcificaciones vasculares
(129).

Las diferencias encontrados unicamente han afectado a la situacion de
predialisis/dialisis, siendo un hallazgo esperable que en la primera poblacién existan
cifras de hematocrito y hemoglobina mejores derivadas de un menor deterioro. Esto
enlaza con la correlacién negativa que hemos comprobado entre las cifras de la serie

rojay el tiempo de dialisis.
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6.8. Metabolismo dseo

-PTH

Los niveles de PTH han sido superiores en las mujeres con CV, en las que
presentan clinica cardiovascular, en las que se dializan y en aquellas con mayor nimero
de arterias calcificadas en Mx.

Hay multiples autores que han investigado o comprobado la relacién existente
entre las calcificaciones vasculares y los niveles de PTH (114, 115, 128, 129, 135) aunque
no es considerado el inico mecanismo patogénico que participa en la formacion de las
mismas ya que no explicaria la presencia de calcificaciones en los pacientes con
enfermedad 6sea de bajo remodelado, con niveles bajos de PTH. Guerin (129) encontré
en su poblacion una correlacion negativa entre las cifras de PTH y la existencia de
calcificaciones vasculares que explicé al ser probablemente una poblacién con
enfermedad 6sea de bajo remodelado.

No hay duda del efecto negativo que realiza la PTH sobre el corazén, con una
accion directa sobre los miocitos y un efecto ionotropo y cronotropo negativos (114).
Favorece la disfunciéon y aparicion de hipertrofia vertricular izquierda asi como la
fibrosis intersticial miocardica (110).

En nuestra poblacion las cifras de PTH en las mujeres que se dializan son
superiores a las pacientes en predidlisis aunque queremos destacar que ya en este grupo
de mujeres los niveles de PTH aparecen elevados. Aunque las guias clinicas establecen
los niveles de PTH para cada estadio de insuficiencia renal, no parece existir un acuerdo
sobre en qué medida y hasta qué cifras, es perjudicial tener la PTH elevada en estas

pacientes (115).
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En los niveles de corte que hemos establecido, cifras de PTH superiores a los 200
pg/ml empiezan a asociarse a una mayor aparicion de calcificaciones y clinica
cardiovascular quedando estadisticamente establecida la relacion de ambas variables y
la hormona para niveles de PTH por encima de 300 pg/ml que segun consenso

constituyen ya unos niveles no deseables.

- Aluminio

Aunque el aluminio en sangre no es un marcador real de la absorcion o de la
sobrecarga en el paciente en didlisis (28), se aconseja su determinacién de forma seriada
como valor predictor de acumulacion crénica (11).

Hemos encontrado asociacién entre mayores niveles de aluminio en sangre y la
presencia de clinica cardiovascular en nuestras pacientes en dialisis. Esta asociacién no
se ha descrito en la bibliografia y tampoco es ficil de interpretar. Las posibles
explicaciones son por una parte que los niveles mayores de aluminio tengan lugar en
mujeres con enfermedad o6sea de bajo remodelado, en las que existe un bajo
metabolismo 6seo con poca o nula incorporacion del calcio al hueso, dejando una mayor
cantidad de calcio disponible para depositarse fuera del hueso o, por otra parte, que el
aluminio disminuya directamente la producciéon de PTH (11).

Desconocemos si en estas mujeres han existido otras variables que puedan influir
en la relacion entre alumino y patologia cardiaca como son los niveles de PTH, dosis
recibidas de sales de calcio o bien episodios aislados de hipercalcemia cuya

comprobacion no ha sido contemplada en el disefio del estudio.
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La correlacion positiva de las cifras de aluminio con la fosfatasa alcalina
probablemente se pueda explicar por formas mixtas de enfermedad d6sea en las que hay

rasgos comunes entre la enfermedad de alto remodelado y la osteomalacia.

- Fésforo, calcio y producto CaxP

La hiperfosforemia ha sido reconocida como un factor de riesgo independiente
para una mayor mortalidad en pacientes en dialisis asocidndose con mayor riesgo
cardiovascular y formacion de calcificaciones (18). Block determiné un incremento
significativo de la mortalidad para niveles de fosforo en sangre por encima de 6,5
mg/dL (124).

El fosforo de las pacientes con calcificaciones vasculares y de las que han fallecido
ha sido algo mas elevado aunque no hemos alcanzado cifras con significacién estadistica.
Es posible que la muestra sea insuficiente para obtener significacion si bien en el estudio
de Guerin con 120 pacientes tampoco se encontré diferencias resefiables en los niveles de
fosforo, calcio y producto CaxP, entre los grupos de pacientes que tenian mayor o menor
numero de arterias calcificadas (129).

En base a las correlaciones encontradas entre el fosforo y el resto de los
parametros o variables podemos establecer un posible “perfil de paciente con fésforo
mas elevado” que presentaria un mayor deterioro de la funciéon renal, mas tiempo de
dialisis, niveles de PTH y de osteocalcina elevados, mayores dosis de sales de calcio y de
hierro parenteral y niveles mas bajos de hemoglobina, hematocrito y colesterol.

Los niveles de calcio han sido algo menores en mujeres con calcificaciones

vasculares, en aquellas con clinica cardiovascular y por tltimo en los que se someten a

187



dialisis, probablemente inducidos por la hiperfosforemia y el déficit de calcitriol de las

mujeres. No hemos establecido asociaciéon entre la calcemia y el filtrado glomerular.

- Fosfatasa alcalina

El comportamiento de la fosfatasa alcalina ha sido muy similar al que ha
presentado la PTH: sus niveles son superiores en las mujeres con calcificaciones
vasculares, en las que muestran clinica cardiovascular, en las que se someten a didlisis y
asciende en las mujeres con mayor nimero de arterias calcificadas. También sus niveles
han sido superiores en las pacientes que han fallecido.

La fosfatasa alcalina es un marcador de la actividad del osteoblasto y aumenta si
la actividad del hueso se incrementa sin embargo hay que tener en cuenta su origen
extradseo (11) que no hemos descontado al ser éste estudio retrospectivo y encontrar en
la mayoria de las determinaciones analiticas la fosfatasa alcalina total.

La asociacion entre fosfatasa alcalina y las calcificaciones vasculares ha sido

descrita por algunos autores (128,131).

- Osteocalcina

Es otro marcador de actividad osteoblaistica.

Nuestras pacientes con calcificaciones vasculares han mostrado niveles inferiores
al igual que las mujeres con clinica cardiovascular. Niveles bajos de osteocalcina se han
asociado a enfermedad 6sea de bajo remodelado y descenso de la PTH (25). Nuestros
hallazgos son de dificil interpretacion teniendo en cuenta que los niveles de osteocalcina

se modifican en funcién del grado de insuficiencia renal, del tipo de enfermedad 6sea
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presente (alto, bajo o formas mixtas) y de la toma de calcitriol. Ademas Cannata en su
revisiéon ha referido que existe menos experiencia en el manejo de este marcador y que
muchos de los trabajos publicados que valoran su utilidad, han tomado como patrén de

referencia a la PTH en lugar de usar datos histolégicos (11).

6.9. Funcion renal

Los resultados obtenidos en nuestra poblacién vienen a corroborar que las
pacientes con calcificaciones vasculares, las que cuentan con clinica cardiovascular, las
que fallecen y aquellas con mas nimero de arterias calcificadas en Mx son las que

muestran una funcién renal mas deteriorada con filtrados glomerulares mas reducidos.

6.10. Perfil lipidico

El colesterol HDL y el indice aterogénico han sido los valores del perfil lipidico
que han sufrido mas modificaciones en las mujeres con calcificaciones vasculares y con
clinica cardiovascular. El colesterol total, LDL y triglicéridos han seguido el patrén
descrito en la bibliografia encontrindose aumentados en las mujeres con calcificaciones
vasculares y en las que han mostrado clinica cardiovascular aunque también se ha
referido que la prevalencia de la hipercolesterolemia en esta poblacién no es superior a
la poblacién general y que niveles mas elevados de colesterol no siempre se han asociado
a un mayor riesgo cardiovascular (110,114). Al contrario, niveles altos de colesterol se
han relacionado con una mayor supervivencia. Asi en nuestra poblacién las pacientes

que se encuentran en dialisis y las que han fallecido muestran niveles de colesterol total
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y de LDL mas bajos, que han sido considerados como marcadores de desnutricién y de

enfermedad terminal.

6.11. Marcadores de inflamacion-nutricion

Existen cada vez menos dudas de que en el desarrollo acelerado de
arteriosclerosis en pacientes én insuficiencia renal crénica intervienen factores como la
malnutricion, inflamacidn y stress oxidativo que pueden actuar de forma sinérgica (120)
y se ha propuesto una asociacion compleja entre malnutricién-inflamacién-
arteriosclerosis que conlleva una mayor morbimortalidad en estos pacientes (121).

En nuestra serie las modificaciones en los niveles de los reactantes de fase aguda
que han mostrado relaciéon con la presencia de calcificaciones vasculares, con mayor
numero de arterias calcificadas en Mx y con clinica cardiovascular, han sido los
aumentos de ferritina y PCR y el descenso de la albiimina. La hipoalbuminemia se ha
comportado como variable predictora de calcificaciones vasculares en Mx.

Otros estudios han encontrado similares resultados asociando las calcificaciones
vasculares al aumento de PCR y fibrinégeno e hipoalbuminemia (129).

Con éxitus, las relaciones mas significativas han sido con valores inferiores de
albimina y aumentados de f-2 microglobulina especialmente estando asociada la
primera. Otros autores como Foley (110) también han comprobado una fuerte
asociacion entre hipoalbuminemia y mortalidad en contra de los hallazgos de otros
estudios que otorgaban mayor protagonismo a la PCR (120).

Las relaciones negativas que mantiene la albimina con el resto de las proteinas
de fase aguda hace pensar que se trata de un buen marcador de inflamacién en

insuficiencia renal crénica. No hemos utilizado pariametros antropométricos que
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indiquen el estado nutricional del paciente para comprobar en nuestra poblacion la
comentada relacion entre albimina y nutricién. S6lo hemos utilizado el indice de masa
corporal y algunos parametros bioquimicos usuales.

En nuestra serie no hemos hallado un aumento significativo de los niveles de PCR
en las pacientes en dialisis respecto a las mujeres en prediilisis como si han encontrado
otros autores (119) ni tampoco relacion con el tiempo de inicio de dialisis por lo que las
modificaciones en sus niveles probablemente tengan un origen multifactorial
relacionado con factores propios de la enfermedad renal crénica, factores técnicos
originados por el usos de determinadas membranas de dialisis menos biocompatibles y
liquidos de dialisis con endotoxinas; y por ultimo con factores personales del propio

paciente con mayor o menor susceptibilidad a infecciones.

6.12. Estudios radiologicos: mamografia y serie 6sea

El amplio porcentaje de pacientes que han mostrado calcificaciones vasculares en
Mx o Rx es similar al encontrado por otros autores utilizando la serie radiologica (114).
En la mayoria de los trabajos se han utilizado otras técnicas de imagen mas sofisticadas
o menos disponibles para su diagnéstico y se han aplicado fundamentalmente en el
territorio carotideo y coronario (129, 131, 151-154, 157-170). Las aportaciones de la
mamografia en el tema que nos ocupa son escasas y siempre han estado dirigidas al
estudio de las calcificaciones vasculares en poblacion diabética, cardiépata o bien
relacionadas con el envejecimiento (179-184). Unicamente hemos encontrado una
aportacion aislada en forma de comunicacion, en la que se ha valorado la presencia de

calcificaciones vasculares en pacientes en dialisis mediante mamografia (185). No hay
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estudios conocidos que hayan estudiado las CV en Mx en las mujeres con insuficiencia
renal crénica en fase de predialisis.

Consideramos que nuestros resultados son de interés ya que en una proporcion
no desestimable (18%), sélo la mamografia ha sido la técnica de imagen que ha
demostrado CV. Por otro lado hemos comprobado un porcentaje parecido de mujeres
con exclusivamente CV en la serie 6sea. Estos nos ha indicado que ambas técnicas de
imagen aportan informacién complementaria no pudiendo prescindir de ninguna de
ellas para la bisqueda de calcificaciones vasculares. En la mayor parte de las mujeres
con so6lo CV en MXx, éstas han sido tenues o incipientes, probablemente no detectables
por la técnica radiolégica convencional.

Otro porcentaje a reseiiar es el que corresponde a las pacientes que no muestran
signos de osteodistrofia renal ni calcificaciones en la serie 6sea y s6lo han tenido
calcificaciones en la Mx (10,3 %). En estas mujeres no se hubiera obtenido informacion
sin mamografia.

Queremos seiialar ademas que no sumamos mas dosis de irradiacién a estas
pacientes ya que ambas técnicas de imagen, mamografia y serie 6sea, se deben realizar
periédicamente: la primera en busqueda de patologia tumoral y la segunda, para
valorar la repercusion y modificaciones éseas progresivas que tienen lugar en un
paciente con marcadas alteraciones del metabolismo éseo (11).

En vista de nuestros resultados tras haber obtenido la relacion de las
calcificaciones vasculares en Mx o Rx con otras variables podemos establecer el posible
“perfil” de nuestra paciente con insuficiencia renal crénica y con mas probabilidad de
tener CV: su edad media es superior, se encuentra en didlisis o con filtrados
glomerulares mas bajos, su indice de masa corporal estd aumentado, tienen antecedentes

de enfermedad cardiovascular y signos radioldgicos de osteodistrofia. Se le administra
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vitamina D oral y mayores dosis de carbonato cilcico y de hierro parenteral.
Analiticamente muestra signos de dislipemia fundamentamente con descensos de HDL e
incrementos del indice aterogénico y wun estado inflamatorio crénico con

hipoalbuminemia y aumento de la ferritina y PCR. Su mortalidad también es mayor.
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7. CONCLUSIONES

1. La mamografia es una buena técnica de imagen para valorar las calcificaciones

vasculares en las mujeres con insuficiencia renal crénica.

2. El estudio de las calcificaciones vasculares por mamografia, constituye un
método complementario a la serie 6sea, ya que en algunos casos las calcificaciones
vasculares son incipientes y no aparecen, o bien no se detectan en la radiologia
convencional, siendo observadas inicamente por mamografia. En algunas mujeres la
mamografia es la unica prueba de imagen convencional que va aportar informacién ya
que son pacientes sin signos de osteodistrofia renal ni calcificaciones vasculares en la

serie 0sea.

3. Las calcificaciones vasculares son mas frecuentes, pero no exclusivas, de las
mujeres que se dializan, debido a un mayor deterioro metabélico y a las influencias que

pueden ejercer las técnicas de hemodialisis.

4. La presencia de calcificaciones se asocia un estado dislipémico e inflamatorio
cronico en el que juegan un importante papel los descensos de las cifras de colesterol

HDL y la hipoalbuminemia.
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5. El hiperparatiroidismo y las alteraciones en el metabolismo mineral siguen
teniendo un rol importante en la génesis de las calcificaciones vasculares. Unos niveles
de PTH superiores a los 200 pg/mL se asocian ya a calcificaciones vasculares siendo los
niveles superiores a 300 pg/mL los que estin claramente relacionados con la presencia

de éstas.

6. Determinados tratamientos que realizan las pacientes con insuficiencia renal
cronica se asocian a calcificaciones vasculares como son: la vitamina D, el carbonato
cilcico y las dosis elevadas de hierro parenteral. Sin embargo queda mucho todavia por
investigar sobre la influencia que los tratamientos como los quelantes de fosforo, ejercen

en el estado metabélico de estas pacientes.

7. La presencia de calcificaciones vasculares en la mamografia se asocia a mayor
frecuencia de eventos cardiovasculares sobre todo el infarto agudo de miocardio, siendo

las pacientes con mayor numero de arterias calcificadas en la mamografia las mas

susceptibles.
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8. RESUMEN

Los eventos cardiovasculares originan al menos el 50% de los fallecimientos de
los pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada.

Actualmente se estin realizando muchos estudios que intentan esclarecer las
circunstancias que influyen en el desarrollo de patologia cardiovascular de estos
pacientes, estén o no en didlisis.

En las altimas investigaciones se han considerado las calcificaciones vasculares
como expresion de una arteriosclerosis acelerada que aparece precoz y frecuentemente
en estos enfermos, y asociadas de forma significativa a hipertrofia ventricular izquerda,
disfuncién diastélica y patologia isquémica coronaria y en otros territorios vasculares.

Aunque se dispone de una considerable cantidad de informacion sobre los
aspectos clinicos y condiciones de aparicion de las calcificaciones vasculares, se carece
de datos suficientes para explicar totalmente la patogenia de las mismas.

Se han utilizado varias técnicas radiolégicas para el estudio de las calcificaciones
vasculares en la insuficiencia renal crénica. En general se han valorado mediante
estudios radiolégicos convencionales con proyecciones sobre el abdomen, pelvis y mano.
También se ha hecho uso de técnicas de imagen mas complejas y caras que no estan al
alcance habitualmente en todos los medios como es el estudio de las calcificaciones
coronarias mediante tomografia con haz de electrones o tomografia computerizada
helicoidal multicorte.

Nuestro objetivo es valorar la capacidad diagnéstica de la mamografia como
técnica de imagen para detectar calcificaciones vasculares en estas pacientes frente a la
serie 60sea convencional que detecta signos de osteodistrofia y calcificaciones vasculares

en miiltiples territorios. Asi mismo queremos correlacionar los hallazgos de la
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mamografia con parametros epidemiolégicos y bioquimicos. Por ultimo es nuestra
intencion estudiar la implicacion prondstica de los hallazgos de la mamografia para el
desarrollo y evolucién de la enfermedad cardiovascular.

Para ello hemos evaluado las mamografias de 61 pacientes (45 en didlisis y 16 en
predialisis) y hemos comparado los hallazgos con la serie 6sea y correlacionado con
parametros epidemiolégicos, tratamientos administrados y datos bioquimicos (se
recogieron las medias de un periodo de 2 afios en la mayoria de las pacientes).

Mas de la mitad (55,7 %) de las pacientes han presentado calcificaciones
vasculares en la mamografia siendo el porcentaje similar a las que han mostrado
calcificaciones en la radiologia convencional. Un 18 % de las pacientes sélo han
presentado calcificaciones en la mamografia siendo en un 10 % del total de la poblacion
la unica prueba de imagen que aporta informaciéon. El 19 % sélo ha mostrado
calcificaciones en la serie 6sea.

Las calcificaciones vasculares han estado presentes en mas del 60 % de las
pacientes que se dializan y en aproximadamente un tercio de las mujeres en predialisis.

La presencia de calcificaciones vasculares se ha asociado a mayor edad, mayor
tiempo en dialisis, antecedentes de enfermedad cardiovascular, con indices de masa
corporal superiores y niveles de glucemia mas elevados. No hemos encontrado
asociacion entre HT A y diabetes con la existencia de CV en Mx.

El sevelamer ha sido el quelante con peor control del fosforo frente a las sales de
calcio y el hidréxido de aluminio, siendo éste iltimo el que se ha asociado a mejores
cifras de fosforo. Hemos observado una disminucion de los niveles de colesterol total,
LDL y HDL en las pacientes que han recibido sevelamer.

La toma de vitamina D oral y dosis altas de hierro parenteral se han asociado a

calcificaciones vasculares.
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Las alteraciones en la serie roja con descensos en hematocrito y hemoglobina y
las que conciernen al metabolismo 6seo (PTH, fésforo, calcio producto CaxP, aluminio,
fosfatasa alcalina y osteocalcina) se han implicado en la mayor presencia de CV en Mx.
Destacamos los niveles de PTH por encima de los 300 pg/mL en este sentido.

En el perfil lipidico los parametros mas implicados han sido el colesterol HDL
con el descenso de sus valores y el aumento del indice aterogénico destacando ademas
unos niveles de colesterol total inferiores en las pacientes que se dializan.

Las pacientes con calcificaciones vasculares han mostrado incrementos de la
ferritina y de la PCR, con cifras mas bajas de albimina. Estas alteraciones en los
parametros de inflamacidon-nutriciéon se han relacionado con mas nimero de
fallecimientos. La f-2microglobulina no ha mostrado diferencias significativas
asociandose unicamente a mayor mortalidad.

De lo anteriormente comentado se deduce que la mamografia es una buena
técnica de imagen para valorar las calcificaciones vasculares en las mujeres con
insuficiencia renal crénica siendo la inica prueba que aporta informacion en un grupo
de pacientes y completando la derivada de la serie ésea.

La insuficiencia renal implica un mayor riesgo para la formacion de
calcificaciones vasculares como expresion de una arteriosclerosis acelerada. Los factores
de riesgo cardiovascular son comunes a la poblacién general sumandose otros que son
inherentes a la propia enfermedad (didlisis, hemodinimicos, metabélicos y Ila
administracion de determinados tratamientos) y que a su vez son, en algunos casos
marcadores de progresion a una fase terminal de insuficiencia renal.

La presencia de calcificaciones vasculares en la mamografia tiene valor
pronoéstico para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Su diagnéstico precoz debe

por tanto contribuir a disminuir la morbimortalidad en estas pacientes.
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