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Introduccion

Las imagenes por resonancia magnética (IRM) se utilizan cada vez con mayor frecuencia en
pacientes en quienes se sospechan neoplasias hepaticas primarias o secundarias. El tamafio, el
ndmero y el compromiso estructural del higado en las metastasis hepaticas se consideran factores
prondsticos principales para la supervivencia. La estadificacién precisa del tumor hepatico es de
fundamental importancia debido a que se puede lograr supervivencia a largo plazo ya que los
conceptos de terapéuticas multimodales mejoran de manera continua.

En pacientes con cirrosis, se apoya a las IRM como el método de eleccién para la evaluacion del
higado. Aunque se han descrito caracteristicas clasicas de las IRM del carcinoma hepatocelular
(CHC), las pertenecientes a las imagenes de tumores benignos —como los nddulos displasicos— se
solapan con aquellas de tumores malignos. En consecuencia, es importante descartar la presencia
del CHC para determinar la elegibilidad de los candidatos a trasplante del 6rgano.*

Con el progreso permanente de los programas de computacion y del equipamiento necesario para
la adquisicion de imagenes, y la implementacién de imagenes paralelas y de las mediadas por la
respiracion, se pueden lograr barridos tomograficos con cortes multiples y con gran resolucion
espacial y temporal durante las imagenes secuenciales obtenidas con contencién de la respiracion.
Las secuencias en pulsos ponderadas en T2 aportan informacion sobre el contenido liquido
(reflejado por una elevada intensidad de sefial elevada) y el contenido de hierro (reflejado por una
baja intensidad de sefal) y se las utiliza para mejorar la sensibilidad y especificidad, en especial
luego de la administracion de particulas de hierro oxidadas del sistema reticuloendotelial TOPIC.
Sin embargo, no es aconsejable confiar solamente en las imagenes ponderadas en T2, ya que
algunas metastasis hepaticas que son quisticas (como las del cancer de ovario) o hipervasculares
(como las de los tumores de las células de los islotes pancreaticos) tienen un contenido liquido
elevado y, en consecuencia, presentan una elevada intensidad de sefial en estas imagenes
ponderadas.

El excelente contraste intrinseco que produce el tejido en las IRM no realzadas puede aumentarse
aun mas mediante el empleo de medios de contraste tisulares especificos y no especificos.

Segun el medio de contraste (MC), se aplican protocolos optimizados para detectar las propiedades
fisicoquimicas y la biodistribucién de los agentes. Las imagenes ponderadas en T1 dinamicas y de
fases multiples se utilizan como protocolo para la deteccién y caracterizacion de la sospecha de
lesiones hepaticas focales con una resolucion espacial que resulta comparable a la tomografia
computarizada (TC) moderna con detectores multiples.

Con énfasis sobre las metéastasis y el CHC, se pueden diferenciar distintos grupos de MC de
acuerdo con sus efectos de contraste, biodistribucién y propiedades fisoquimicas.??>
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Medios de contraste para las imagenes del higado

- MC no especifico, extracelular, distribuido dentro del espacio extracelular (EEC).

- MC especificos de tejido (o compartimentos), que evallan y analizan los hepatocitos, el sistema
reticulo-endotelial (principalmente las células de Kupffer del higado, los ganglios linfaticos y el
bazo) y el conjunto (pool) sanguineo (bajo investigacion).

MC no especificos, extracelulares

Preparaciones

La unién del gadolinio a los complejos hidrofilicos de quelatos evita que el gadolinio forme
particulas coloidales que serian fagocitadas por el sistema reticulo-endotelial y detiene la toxicidad
del gadolinio libre. Aparte del Gd-DTPA (gadopentotato de dimeglumina), un compuesto iénico que
se halla disponible desde hace mas de diez afios, se encuentran en el mercado diversas
preparaciones mas nuevas como Gd-DOTA (gadoterato meglumina), Gd-DTPA-DMA (gadodiamida),
Gd-HP-DO3A (gadoteriol), Gd-DO3 A-butrol (gadobutrol) y Gd-DTPA-bis-metoxietilamida
(gadoversetamida) [tabla 1]. Las cuatro udltimas no son compuestos iénicos. Sin embargo, en
comparacion con los MC basados en rayos X, no existen diferencias significativas entre los MC
ibnicos y no iénicos para las IRM en cuanto a la seguridad y tolerabilidad (tasa global de efectos
colaterales < 2% con inclusion de todos los efectos indeseables). A pesar de la aprobaciéon y
disponibilidad limitadas de algunos de estos MC, se los emplea frecuentemente empleados debido a
su practicidad.

Tabiz. 1: Agaptes de contraste ptifzados para fas RV abdominales y epiticas

Acroni ro Genarico e mbre. Compania Disponibilidad
comercial ®
Mo especifico
[ECE]
Gd-DTPA adopentotaly Magnevist | Scheiing, Berlex Munidial
dimeglumina
3d-DOTA fddateran Dotarem Guerbet 5.4, Europa Hedagntal =
meglumina Australia
. . Europa Occidental -
Gd-DTRPA-BMA | Gadodiamida Omniscan %E Healthcare EE. U, Australia
Gd-HP-DOZA | Gadoteridol FroHanee | Bracco e Dosdenipl
Australia, Japon
Alemania, Suiza,
: ; Australia,
Gd-DO3A-butral | Gadobutrol adowist Schering EE. UL (fase I}
Japon ffase |l
Gd-DTP&hISf zadowersetamida OplikaR Mallinckrodt Medical | EE. UL, Australia
m etoxi etil amida
Ezpecificas
para los
hepatocitos
inD PP hﬂapg.afadlplr Teslascan E Healthcare Eurepa Hecdantal,
trizddico EE. L.
Gd-BOPTA “adobanta MuliHance | Bracco eurepe Heddsntal,
dimeglumina Australia, Japon
Eovist / Europa Occidental,
=d-EQB-DTRA Zadoxetato iy . Scherng, Berlex EE. UU, Japan
Frimowist :
(pendiente)
Especificas del
SRE
Endorems sduanced-Magnents, Etlm.]p: g:u;rer:::ilnEaE.
Abdl-25 Ferumoxidas - . Guerbet 5.4, Bedex, redREN: g :
Feridex [\ ! 5 Brasil, Corea del Sur,
SemiLostalo f
Israel, China
Europa Occidental,
SH U555 Ferucarbotran Fesovist Scherng Japén
EE. Ul (fase 1IN

Biodistribucion
Luego de la inyeccion por via intravenosa, el MC se distribuye rapidamente dentro del espacio
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intersticial. Las imagenes dinamicas rapidas ponderadas en T1 bidimensionales y tridimensionales
(multifasicas) permiten la visualizacién de estructuras vasculares y parenquimatosas, delineando
diferencias en la vacularizacion, las diferentes fases en la perfusion de los 6rganos, y de la tasa de
distribucion del MC entre el espacio intersticial normal y el tejido patoldgico.

Caracteristicas de las imagenes

Las imagenes de fases multiples aportan patrones de realce que ayudan a la deteccion y
caracterizacion de lesiones hepaticas focales:

A) La fase dominante de la arteria hepatica es el conjunto de datos mas importante cuando se
emplea un quelante del gadolinio extracelular y no especifico. Es crucial capturar el primer pasaje o
el realce del lecho capilar de los tejidos durante esta fase. La demostracién de gadolinio en las
arterias hepaticas y en las venas porta, y su ausencia en las venas hepaticas son puntos o marcas
fidedignos. Esto resulta de importancia debido a que muchas de las lesiones focales, en especial las
metastasis y el CHC son perfundidas principalmente por las arterias hepaticas. En el higado, la
obtencién de imagenes tempranas en la etapa de “arterias hepaticas solas” disminuye la capacidad
de reconocer los patrones distintivos de las metéastasis y del CHC. En las imagenes ponderadas en
T1 durante la fase dominante de la arteria hepatica se pueden observan patrones tipicos de realce
en diversos tipos de lesiones: los quistes no presentan realce, los hemangiomas muestran con
frecuencia realce periférico de tipo nodular en forma de anillo discontinuo, los adenomas no
hemorragicos y la hiperplasia nodular focal presentan un realce intenso y uniforme, en las
metastasis se observa realce en anillo, y los CHC muestran un realce difuso y heterogéneo. La
capacidad de utilizar esta informaciéon para definir lesiones tan pequefias como de 1 cm puede ser
Unica para las IRM. Las metastasis hepéaticas han sido clasificadas como hipovasculares (como por
ejemplo, las del cancer de colon o del carcinoma de células transicionales), hipervasculares
(tumores de las células de los islotes, cancer de mama y carcinoma de células renales), o cercanas
a la isointensidad (en referencia a la lesion cuyo realce que es muy semejante al del parénquima
hepético). En raras ocasiones las metastasis hepaticas pueden pertenecer a esta Ultima categoria
en las imagenes ponderadas en T1 con MC o sin él y en las imagenes con ponderacién en T2, por
lo que pueden escapar a la deteccién.

b) Fase correspondiente a la vena porta, adquirida entre los 45 y 60 segundos posteriores al inicio
de la inyeccion de gadolinio. En esta fase se obtiene el realce maximo del parénquima del higado,
por lo cual las lesiones hipovasculares como los quistes, las metastasis hipovasculares y el tejido
cicatrizal, se observan con mayor claridad como regiones con un menor refuerzo o realce.

C) La fase venosa hepéatica o intersticial puede adquirirse entre 90 segundos y 5 minutos luego de
la administracién del MC. Las caracteristicas de realce tardio de las lesiones hepaticas focales
pueden ayudar en la definicion, como el lavado periférico o heterogéneo del contraste en las
metastasis hepaticas o el refuerzo de las cicatrices centrales de la hiperplasia nodular focal, asi
como el llenado sucesivo de los hemangiomas. El realce central tardio aporta informacién mas
precisa sobre el grado de necrosis en comparaciéon con las imagenes ponderadas en T2 y las
ponderadas en T1 de multifase temprana. El uso simultaneo de técnicas que permiten la supresion
del tejido graso es esencial para mejorar la demostracién de estos hallazgos.

MC especificos para los hepatocitos
Existen dos tipos diferentes de MC que tienen como blanco los hepatocitos.

Preparaciones

El gadobenato dimeglumina (Gd-BOPTA) y el gadoxetato dimeglumina (GD-EOB-DTPA) son
derivados quimicos de Gd-DTPA en los cuales el grupo carboxilo esta reemplazado por una rama
lipofilica. Esto permite que los compuestos sean reconocibles en la membrana plasmaéatica del
hepatocito.

Un compuesto con caracteristicas farmacocinéticas diferentes es el mangafodipir trisédico (Mn-
DPDP).

Biodistribucién de los derivados del gadolinio

Existen mecanismos de transporte especificos para la captacion de este MC hacia el interior de los
hepatocitos. Mediante transportadores de aniones organicos (TAO), los MC son trasladados hacia el
espacio intracelular, donde son metabolizados y excretados en la bilis (del 2% al 10% para Gd-
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BOPTA; del 45% al 55%, en el caso de Gd-EOB-DTPA), o eliminados a través de la filtracion
glomerular. En consecuencia, estos MC podrian describirse como “trifasicos”, con una fase de
distribucion intravascular, una hepatocitaria (de almacenamiento hepatocelular) y una de
eliminacion biliar o renal. Ademas, la inyeccion rapida permite la realizacion de estudios
comparables a los efectuados con quelatos de Gd.

Biodistribucién del manganeso

Se cree que el complejo MNnDPDP es transportado hacia el hepatocito y degradado en el plasma. Se
presume ademas que el manganeso libre es transportado, de manera selectiva, hacia el interior del
hepatocito. Se puede observar captaciéon en el pancreas, corazén y en otros érganos. El
manganeso libre intracelular y plasmatico se elimina tanto por via biliar (50%) como renal,
pancreatica y por la mucosa gastrica. Este agente se administra en forma de infusidn intravenosa
lenta, de un minuto de duracion.

Caracteristicas de las imagenes

Por lo general, el mejor contraste entre el parénquima hepatico y la lesién se observa durante la
fase de almacenamiento en el higado (aproximadamente entre 20 y 120 minutos posteriores a la
inyeccién). Debido a la falta de hepatocitos, las metastasis presentan, de manera caracteristica,
ausencia de realce, mientras que se observa realce en los tumores hepatocelulares benignos o
malignos. Esta caracteristica depende del grado de diferenciacion del tumor. Los nédulos
regenerativos en la cirrosis pueden tener un realce variable, lo que puede obstaculizar la
diferenciacion entre lesiones benignas y potencialmente malignas. La distincion entre las lesiones
que contienen hepatocitos y las que no los contienen podria tener una importancia limitada, debido
a que la diferenciaciéon entre lesiones benignas y malignas es crucial.

MC especificos del sistema reticulo-endotelial

Preparaciones

Los disponibles en el mercado son el ferucarbotran y las ferumoxidas. En ambas preparaciones, el
nucleo de 6xido de hierro cristalino (con un diametro de entre 4 a 5 nm) esta cubierto por dextran
(en el caso de las ferumoxidas) o de carbodextran (para el ferucarbotran), con un tamafio
resultante de entre 50 a 150 nm y de 40 a 80 nm, respectivamente.

Biodistribucion

Luego de la administracion (en el caso de las ferumoxidas, se infunden en un periodo de 30
minutos mientras que el ferucarbotran puede emplearse en bolo), las particulas son fagocitadas en
8 a 15 minutos por el sistema reticulo-endotelial del higado (80%), bazo (12%), ganglios linfaticos
y médula 6sea. Estas particulas se agrupan en los lisosomas del sistema reticulo-endotelial. La
elevada concentracién resultante de particulas superparamagnéticas conduce a los diferentes
efectos de sensibilidad responsables de la pérdida significativa de intensidad de sefial en las
imagenes ponderadas en T1 y T2. Luego de algunos dias, en los cuales el efecto de realce puede
seguir observandose, las particulas se degradan y el nucleo de hierro ingresa en la via metabdlica
normal de este elemento.

Caracteristicas de las imagenes

La principal caracteristica de las imagenes de las particulas de 6xido de hierro superparamagnético
(SPI10, por sus siglas en inglés) es el acortamiento considerable y marcado de los tiempos de
relajacion de T1 y T2, lo que provoca una pérdida sustancial de intensidad de sefial en ambas
ponderaciones. En imagenes por gradiente de eco ponderadas en T1, puede observarse un
incremento temporario en las intensidades de las sefiales, de un grado comparable a los MC
extracelulares no especificos de tipo gadolinio. La explicacion de este efecto es la presencia de una
baja concentracion de particulas circulantes dentro de los vasos y de una fraccion de SPIO mas
pequefias, llamadas USPIO (ultrasmall SPIO = particulas SPIO ultrapequefias).®*

En el higado normal y en el tejido tumoral que contiene células de Kupffer (adenoma
hepatocelular, hiperplasia nodular focal, carcinoma hepatocelular bien diferenciado) existe una
pérdida mas o menos fuerte de la intensidad de sefial luego de la administracién de SPI1O. Por el
contrario, la intensidad de sefial de las lesiones que no contienen células de Kupffer no se altera.
Sin embargo, se puede observar un realce positivo debido al efecto T1 durante la obtencién de
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imagenes dinamicas en lesiones hipervascularizadas (por ejemplo, hemangiomas, metastasis
hipervascularizadas).

Deteccion y caracterizacion del CHC y de las metastasis

A pesar de la publicacion de diversos informes, todavia resulta contradictorio si las IRM realzadas
con ferumoxida o con Gd-DTPA son 6ptimas para la deteccion de metastasis o de CHC, en especial
en pacientes con cirrosis.

Carlos y col. (2002)° documentaron que las IRM dinamicas logradas con la administracion de
gadolinio y con la presentacion de un tiempo de lavado venoso es el predictor mas significativo de
malignidad en comparacion con el valor de alfa-fetoproteina (odds ratio [OR]; 9.2 contra 3.2,
respectivamente), y del nimero de lesiones presentes (OR, 1.5). Este dato fue similar al informado
por Ito y col. (2004),° quienes informaron que la presencia de un lavado central rapido luego del
refuerzo temprano de la lesién con Gd-DTPA y que el realce coronal alrededor de la lesién son
altamente especificos y que constituyen hallazgos diagnésticos de los CHC hipervasculares.
Shimizu y col. (2003)’ evaluaron lesiones hepaticas pequefias con IRM dinamicas y reforzadas con
Gd en pacientes con cirrosis y detectaron que hasta el 72% de estas lesiones pequefias con
refuerzo inicial fueron consideradas como seudolesiones definitivas debido a la presencia de
derivaciones (shunting) o de ndédulos displasicos.

Con el empleo de ferumoxidas, la elevada intensidad de sefial de las estructuras vasculares en
relacion con la intensidad de la sefal del higado puede provocar resultados falsamente positivos.
Durante la evolucién de los CHC a partir de los nédulos displasicos, la pérdida del nimero y de la
funcion de las células de Kupffer dentro de la lesion se produce en forma gradual. Asi, los CHC bien
diferenciados pueden contener un namero similar de estas células al presente en el parénquima
hepatico normal. En consecuencia, en estas lesiones se puede observar una captaciéon similar de
ferumoxidas. Por otro lado, la captacion de estas ultimas en el parénquima hepatico no maligno
puede verse alterada de manera considerable en la fibrocirrosis difusa y confluente.®

La comparacion del rendimiento diagnéstico entre las IRM dindmicas reforzadas con Gd-DTPA y las
realzadas con ferumoxidas para el CHC no detect6 diferencias significativas en cuanto a la
sensibilidad (94.1% contra 95.3%o, respectivamente; p > 0.05), al compararse las imagenes
obtenidas de 86 CHC comprobados mediante anatomia patolégica y estudio de seguimiento.®
Ademas, la sensibilidad y especificidad para la deteccion de CHC con IRM realzadas con
ferumoxidas y Gd fueron dependientes de la presencia de fibrosis (leve, moderada, grave) y del
tamafo de la lesién (menor a 1.5 cm o0 mayor a este valor). Las IRM reforzadas con Gd fueron
independientes en términos de la tasa de deteccion de CHC con diferentes estadios de fibrosis
mientras que las imagenes reforzadas con ferumoxidas mostraron una dependencia con una tasa
de detecciéon menor de CHC en pacientes con cirrosis en un estadio mas avanzado.

La precision de las IRM reforzadas con gadolinio y de alta resolucién espacial, dinamicas y
tridimensionales para las metastasis hepaticas demostré ser semejante a las imagenes reforzadas
con SPIO. Ambas técnicas superaron el desempefio de la tomografia computarizada dinamica con
cortes finos y multiples.*®

Una técnica con doble contraste podria mejorar la sensibilidad de las IRM para la detecciéon de
CHC. De esta manera, el incremento en el contraste entre el higado normal y el parénquima
tumoral observado en las imagenes ponderadas en T2 luego de la administracion de SPIO puede
continuarse con IRM dindmicas y reforzadas con gadolinio, para provocar un aumento en la
intensidad de la sefial y en el contraste entre el higado y la lesion de aquellas anormalidades
hipervasculares observadas en las imagenes ponderadas en T1. Sin embargo, la sensibilidad de las
iméagenes con doble contraste para la deteccion del CHC menor de 1 cm es, hasta el momento,
decepcionante.*!

Mientras que las imagenes dindmicas ponderadas en T1 obtenidas luego de la administracién de
ferucarbotran —en lugar de las imagenes mas tardias que se logran con ferumoxidas— ayudan para
la definicion de las lesiones hepaticas focales, dichas imagenes provocan un incremento menor en
la intensidad de la sefial en comparacién con las imagenes reforzadas con Gd-DTPA y por lo
general no permiten la reconstruccion de los vasos a partir de la obtencion de datos para imagenes
tridimensionales.*?

Las IRM dinamicas con empleo de quelatos de gadolinio demostraron ser satisfactorias para la
adecuada definicion de las imagenes. El empleo del Gd-DPTA, menos costoso, en un protocolo
estandar tiene la ventaja de permitir que los estudios se completen rapidamente sin latencia para
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la fagocitosis de particulas. Ademas, los protocolos con ponderacién en T1 dinamicos con cortes
finos y con una relacién sefal-ruido y contraste elevados, permiten la visualizacién exacta del
compromiso vascular, de la anatomia vascular y segmentaria y de la extensiéon u origen de los
tumores extrahepaticos, asi como la visualizacion de la diseminacion hacia los ganglios linfaticos
del abdomen superior, en un Unico estudio. Las ferumoxidas o el ferucarbortran podrian ser utiles
para descartar focos adicionales de CHC pequefios o de metastasis cuando se planean
procedimientos de reseccidn hepatica o de terapéuticas multimodales y cuando el tamario de la
lesién es de importancia fundamental.

Los quelatados del gadolinio especificos para los hepatocitos (Gd-BOPTA y Gd-EOB-DTPA)
posibilitan la diferenciacién entre lesiones hepaticas y no hepaticas, y de una mayor tasa de
deteccion de lesiones malignas de pequefio tamarfio durante la fase de distribucién intravascular y
la fase de almacenamiento hepatocelular. Durante la fase de eliminacioén biliar, las imagenes
tridimensionales con cortes finos y con ponderacién en T1 aportan informacion funcional acerca de
la excrecion biliar y exceden el valor de la colangiorresonancia realizada con imagenes ponderadas
en T2 sensibles a los liquidos.*® Durante la fase de perfusion (entre 60 a 90 segundos luego de la
inyeccion del material de contraste), se espera que las caracteristicas de realce dinamico
observadas luego de la inyeccion de Gd-EOB-DTPA sean similares a las halladas con Gd-DPTA. En
la etapa hepatobiliar (de 1.5 minutos a 4 horas luego de la inyeccién), las imagenes realzadas con
Gd-EOB-DTPA producen una mejoria dependiente de la dosis en la tasa de deteccion de
metastasis, CHC y hemangiomas en comparaciéon con las imagenes no reforzadas y las realzadas
con Gd-DTPA (p < 0.05).**

Para la deteccién de CHC pequeiios, los estudios efectuados con imagenes reforzadas con Gd-
BOPTA mostraron un mejor desempefio diagnostico que las obtenidas con ferumoxidas, mientras
que la administraciéon de estas ultimas provocé un aumento en la sensibilidad para la deteccién de
metastasis hepaticas en comparaciéon con las imagenes obtenidas con la administracion de Gd-
BOPTA.***¢ El valor diagnéstico de Mn-DPDP para la deteccion y definicién de las imagenes
hepéticas focales es polémico. Los estudios que informan acerca de la superioridad de este tipo de
iméagenes en comparacion con la tomografia helicoidal y las IRM no contrastadas se contradicen
con los trabajos que informaron equivalencia entre las imagenes obtenidas con Mn-DPDP y
tomografia helicoidal.’” Estudios propios no hallaron cambios significativos del contraste entre el
higado y la lesién antes y después del empleo de Mn-DPDP para la definicion de lesiones hepaticas
focales.'®

Sinopsis

Segun la necesidad de deteccidn, localizacidn y caracterizacion de las lesiones hepaticas focales en
pacientes con cirrosis o sin ella, se establecieron diferentes vias diagndsticas para el seguimiento
de las imagenes hepaticas por medio de la resonancia magnética. En este sentido, el empleo de
gadolinio continia desempefiando el papel principal en las IRM contrastadas de primera eleccion
para el higado, y es muy probable que este tipo de imagenes aporte un resultado casi integral para
la planificacién de terapéuticas multimodales mas complejas. La validacioén, localizacion y extension
de una imagen neoplasica sospechosa son fundamentales. Si la lesién es de origen hepéatico o no,
tiene, habitualmente, una importancia limitada. Por este motivo, se elaboraron diferentes MC para
abarcar esta cuestion y para el recuento preciso de las lesiones, sin perder la deteccion de CHC y
metastasis pequefas. La exclusiéon o la definiciéon de imagenes malignas pequefias en la cirrosis,
donde las seudolesiones podrian semejar neoplasias es otra de las areas sobre MC especificos en
las IRM.

Nuestro abordaje institucional y las vias diagndsticas evolucionaron junto con el advenimiento de
nuevos medios contrastados. Su biodistribucién y sus propiedades fisicoquimicas se resumen en la
figura 1.
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Fiqura 1: Mgortmos diagndsticos en las imagenss de R con contraste de lesiones hepaticas soepechosas
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CLA HIPERFOSFATEMIA 'Y SU RELACION CON LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Columnista Experto de SIIC
Dr. Walter Guillermo Douthat

j Adjunto de Nefrologia. Jefe de la Seccion Metabolismo Oseo y Mineral, Cérdoba, Argentina

Introduccion

Millones de personas en todo el mundo padecen trastornos relacionados con la funcién renal,
mientras que la prevalencia de insuficiencia renal crénica terminal (IRC) con necesidad de acceder
al tratamiento con didlisis y trasplante esta en ascenso. Tanto la diabetes como la hipertension
arterial son dos de las etiologias que mas contribuyen a la presencia creciente de la IRC.

A pesar del avance en el conocimiento sobre la fisiopatogenia de la enfermedad renal y del mayor
desarrollo tecnoldgico alcanzado en didlisis, la mortalidad de los pacientes con IRC, especialmente
relacionada con trastornos cardiovasculares, continda siendo elevada, particularmente en personas
de edad avanzada, con diabetes y largo tiempo en didlisis."? Estudios epidemiolégicos muestran
que la enfermedad cardiovascular en pacientes con IRC se manifiesta a menor edad y con mayor
gravedad, en comparacién con aquellos con funcién renal normal, y representa cerca del 50% de
las muertes de los pacientes con IRC terminal. Foley y col. mostraron que la mortalidad de causa
cardiovascular de los pacientes con IRC en dialisis es superior que en aquellos con funcién renal
normal, independientemente de la raza y el sexo, y que esta diferencia es mas marcada cuando
mas joven es la poblacion, siendo cerca de 100 veces superior en la segunda y tercera décadas de
la vida.® Ademas de los factores de riesgo tradicionales para enfermedades cardiovasculares, en
presencia de IRC aparecen otros relacionados con el estado urémico como la hiperfosfatemia, la
sobrecarga de calcio, el incremento del producto fosfocélcico y el hiperparatiroidismo secundario®
(tabla 1).
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Tabla 1: Fadomes predizsponentes de enfermed ad
cardiovascul ar en padentes cony gin uremia.

Edad

Sexo masculino
Hipertensidn

[iabetes

Habita de fumar
Hipercol esterolemia
Hip e thomocisteinemia

Sedentansmo

TEADICIONALES

Predizposicidn genética
Obeszidad

TEEMILA

Increments de WVolumen, Anemia
inflamacian, halnuticion
Trastornos del b etabalismo Mineral
Hip e rfo=fatemnia

Elevado products fosfo- cllcico
Hipemparatiroidismo

Sobrecanga con calcio

Tratamiento oonwitaming O

El estudio de la enfermedad cardiovascular en la IRC es materia de creciente interés y en
constante investigacion. Se demostro que existe una estrecha relacion entre la muerte de
pacientes con IRC en dialisis, las calcificaciones cardiovasculares y de tejidos blandos y los
trastornos del metabolismo fosfocélcico, lo que ha orientado las investigaciones hacia este campo
de la nefrologia en busca de soluciones a un problema que influye marcadamente en la
supervivencia de dicha poblacion.

Calcificaciones cardiovasculares

Una de las consecuencias mas temidas de la hiperfosfatemia, el elevado producto fosfocalcico y el
hiperparatiroidismo secundario, son las calcificaciones cardiovasculares manifestadas como
depdsitos de calcio en las arterias coronarias, valvulas cardiacas, miocardio, carétida, aorta y
pequefios vasos periféricos, esta Ultima conocida como arteriolopatia urémica calcificante
(calcifilaxis) (figura 1). El depdsito de calcio en las estructuras cardiacas se relaciona con un
incremento del riesgo de eventos cardiovasculares como el infarto de miocardio, las arritmias, la
enfermedad valvular y la insuficiencia cardiaca congestiva.*®
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Figura 1: Esquema propuesta para el desamolla de las calcificaciones
extradseas en IRC v sus consecuencias.

Calcificaciones vasculares

Estas involucran habitualmente las paredes de las arterias grandes y medianas, respetando las
venas. Cuando el calcio se deposita en la intima arterial lo hace sobre placas ateroscleroticas
inflamadas, como se observa frecuentemente en la aorta, iliacas, carétidas y coronarias (foto 1).°
Las microcalcificaciones de la intima se producen a mas temprana edad en pacientes con IRC
respecto de aquellos con funcién renal normal.” En pacientes diabéticos tratados con diélisis y de
edad avanzada se observa mayor prevalencia de compromiso de la intima y media de las arterias
aorta, radial e iliacas que comprometen la perfusion de los principales 6rganos toracoabdominales
y los miembros inferiores.®
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Fota 1: Tomografia axal computada abdominal de un padents de 48 anos con
IRC antratamients con hemedidlizsis desde 5 afios atras que muestra
caldficacdion de todo el diametro de |a arteria aorta (fechal
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Si bien las placas aterosclerdticas calcificadas son comunes en la IRC, la lesion vascular mas
frecuentemente encontrada es la esclerosis de la media arterial que involucra la lamina elastica
interna, conocida como “esclerosis de Monckeberg”. Estudios de biologia celular en medio urémico
muestran que la esclerosis arterial es un proceso activo analogo a la formacién 6sea, donde
diversos genes que habitualmente son expresados por los osteoblastos también se expresan en las
células del musculo liso vascular. Asi, diversas proteinas de la matriz 6sea que intervienen en el
proceso de remodelado 6seo, como la osteocalcina, la proteina Gla y la osteopontina, se
encuentran en la pared vascular calcificada. Otro elemento que apoya el concepto de la
transformacion 6sea de las paredes vasculares es que el calcio depositado lo hace
predominantemente como cristales de hidroxiapatita (fosfato de calcio) de manera anéaloga a la
matriz 6sea.’ De esta manera las células del musculo liso vascular sufren una transformacion
fenotipica que facilita la mineralizacion vascular convirtiendo el proceso en una verdadera
osificacion. %!

Calcificacion de las arterias coronarias

El depdsito de calcio en las coronarias es poco comun cuando sus paredes son normales, por lo
general aparece en presencia de aterosclerosis y es considerado una parte integral de la placa
aterosclerética. Braun y col.*®> comunicaron que la gravedad de las calcificaciones coronarias,
medidas con angiografia coronaria; es de 2.5 a 5 veces mayor en pacientes con IRC en didlisis con
respecto a aquellos con enfermedad cardiaca y funcidon renal normal. Si bien las causas de las
calcificaciones vasculares en la IRC estan siendo intensamente investigadas, existe una estrecha
relacion con factores como la “dosis” provista de dialisis, la hiperfosfatemia, el producto
fosfocélcico y la terapia con vitamina D (tabla 1). Goodman y col.,” utilizando tomografia
computarizada de haz de electrones (electron-beam computed tomography), como un método
semicuantitativo para medir las calcificaciones coronarias, compararon la prevalencia de
calcificaciones coronarias en pacientes jovenes en didlisis con respecto a personas sanas. Ninguno
de los 23 pacientes estudiados con IRC en didlisis y edad menor de 20 afios evidenciaron
calcificaciones, mientras que 14 de 16 pacientes de entre 20 y 30 afios presentaban calcificaciones
con diferentes grados de gravedad. Comparados con el grupo de pacientes sin calcificaciones, los
que tenian depdésitos de calcio en las coronarias tenian mayor edad, tiempo de permanencia en
didlisis, fosfatemia, producto fosfocalcico e ingesta diaria de calcio. Diez pacientes que fueron
seguidos durante una media de 20 = 3 meses mostraron una progresion de las calcificaciones
llegando practicamente a duplicarse.’ Por el contrario, solamente 3 de 60 sujetos con funcion renal
normal tenian calcificaciones, lo que demuestra que el depdsito de calcio en las coronarias es
comun y progresivo en personas jovenes con IRC en tratamiento dialitico.” Otros autores
demostraron que la afeccién coronaria es precoz en la IRC y comienza antes de la llegada a dialisis.
Segun datos del Medicare, un 60% de los pacientes con IRC pre-terminal son derivados para
diagndstico de enfermedad cardiovascular y un 70% para enfermedad cardiaca aterosclerética. De
tal manera que al momento de comenzar la dialisis una sustancial mayoria de los pacientes, sino
todos, tienen ya sus coronarias enfermas.*®

Los pacientes con IRC y enfermedad coronaria tienen un mal prondstico, tal como lo demostraron
Wright y col., sobre 3 106 pacientes con infarto agudo de miocardio, la mortalidad fue del 2% en
pacientes con funcién renal normal, del 6% cuando existia disfuncion renal leve, del 14% si era
moderada, del 21% en la grave y del 30% en la IRC terminal.**

Calcificaciones valvulares

Tanto la valvula adrtica como la mitral pueden calcificarse en la IRC; su frecuencia es 8 veces
superior con respecto a la poblacion de la misma edad con funcién renal normal.*® La calcificacion
valvular de pacientes en dialisis se caracteriza por su rapida progresion hacia la disfunciéon valvular,
su correlacion con las calcificaciones coronarias y miocardicas y el incremento de complicaciones
como la insuficiencia cardiaca, isquemia coronaria, arritmias, estenosis valvular, endocarditis y
tromboembolismo.

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia es un trastorno con elevada prevalencia en pacientes con IRC tratados con

dialisis.*® A pesar del esfuerzo de pacientes, nutricionistas y nefrélogos para obtener niveles de
fosfatemia adecuados, entre el 40% y el 60% de los pacientes en dialisis presentan niveles de
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fosforo sérico superiores a 5.5 mg/dl.*’ Las causas mas cominmente relacionadas con este
trastorno son la elevada ingesta de alimentos que contienien fosfato, una prescripcién inadecuada
de didlisis, de captores orales del fésforo y vitamina D y el tipo de remodelado 6seo (tabla 2).*® Los
niveles elevados de fésforo tienen una gran responsabilidad en la aparicion del hiperparatiroidismo
secundario.'® Desde los estadios tempranos de la IRC, cuando el filtrado glomerular disminuiy6 a
30-59 ml/min (estadio 3), se producen cambios adaptativos en el eje paratiroides-rifiéon que
permiten mantener el incremento de la fosfatemia casi imperceptible en base a una mayor
secrecion de hormona paratiroidea. En esta etapa, el fésforo sérico causa precipitacion del calcio
en los tejidos blandos, disminucion de la salida de calcio del hueso por una mayor resistencia 0sea
a la accion de la PTH e inhibicidon de la enzima lalfa-hidroxilasa renal, llevando a una disminucién
de los niveles de calcitriol, todo esto contribuye a la apariciéon de hipocalcemia.'® Recientes datos
sugieren un efecto directo del fosforo sobre la produccién de PTH independientemente de los
niveles de calcio y vitamina D.?° El hiperparatiroidismo resultante disminuye la reabsorcién tubular
proximal de fosfato e incrementa la fosfaturia, permitiendo mantener la fosfatemia en niveles
normales.

Tabla 2: Causas de hiperfosfatemia v elevado
producto fosfo-calcico.

Eficacia limitada de laz diilisis.
Ingesta elevada de fosfato (= 1200 mgsdial.
Ingesta prateica (= 1.2 ghgidial
Limitacion en el uso de captores orales del fosfato:
Hipercalcemia
Intalarancia digestiva
Costo
Administracion de vitamina D.
Uso de captores del fosfato con caleio.
Elevada concentracion del calco del dializado.

Hipemp aratiroidismo secondario.

Este equilibrio se rompe cuando la tasa de filtrado glomerular continda descendiendo y la
capacidad renal de excretar el exceso de fosfato se ve sobrepasada, haciéndose manifiesta la
hiperfosfatemia. Si bien los otros factores como la deficiencia o la insuficiencia de vitamina D, la
hipocalcemia y la resistencia 6sea a la accién de la PTH contribuyen a la aparicion del
hiperparatiroidismo, ninguno de ellos parece tener la relevancia de la hiperfosfatemia.

Para Ganesh y col.,?* el fésforo sérico se comporta como una cardiotoxina, de tal manera que
niveles de fosfatemia superiores a 6.5 mg/dl y del producto fosfocélcico mayores de 72 mg?/dI?
predisponen a calcificaciones cardiovasculares.

Papel de la dieta y de la didalisis en la hiperfosfatemia

La restriccion de la ingesta de fosfato en perros con IRC lleva a una disminucion de los niveles de
hormona paratiroidea y previene la aparicion de hiperparatiroidismo secundario sin modificaciones
en los niveles de calcio y de calcitriol.?? Similares resultados se vieron en estudios clinicos en
pacientes con IRC en los que la restriccion del fosfato dietario disminuyo los niveles de hormona
paratiroidea de manera independiente del calcio y del calcitriol.?® Es evidente que la ingesta de
fosfato desempefia un papel fundamental en la aparicion del hiperparatiroidismo secundario desde
los estadios tempranos de la IRC. Otro efecto adicional de la restriccion del fosfato dietario es el
retraso de la progresién de la IRC y prevencién del dafio renal. Si bien no se conocen los
mecanismos por los cuales el fosfato interviene en la funcién renal, se especula que los menores
niveles de fosforo séricos previenen la aparicion de calcificacion del parénquima renal y las
alteraciones hemodinamicas.?*

Sin embargo, la restriccidon de la ingesta de fosfato con los alimentos tiene una eficacia limitada
para controlar la hiperfosfatemia, ya que una disminucién en el contenido dietario de fosfato puede
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comprometer el estado nutricional, particularmente en lo referente a la ingesta proteica.

La eliminacion del fosfato con dialisis es también limitada debido a que la mayor parte del fosfato
inorganico es intracelular. La cantidad de fosfato removido en una sesién de hemodidlisis es
cercana a los 800 mg, es decir de 2 400 mg en las tres dialisis de la semana, mientras que cada
cambio de liquido en didlisis peritoneal remueve alrededor de 300 a 400 mg (2 100-2 800 mg a la
semana). Si la ingesta diaria de fosfato con los alimentos ronda los 1 000 a 1 200 mg y de éstos el
60% se absorbe a nivel intestinal, significa que semanalmente ingresaran al organismo con los
alimentos entre 4 200 y 5 000 mg de fosfato, lo que implica que la didlisis solo removeréa entre
40% y 50% del fosfato absorbido.?® Una “dosis inadecuada” de didlisis en cuanto a la duracién de
la sesién, tipo de membrana y calidad del acceso vascular, entre otros factores, puede limitar aun
mas la eliminacion del fosfato. Uno de los limitantes mas importantes para la eliminacion del
fosfato durante la didlisis es que solamente el 0.02% del fosfato corporal total se encuentra a nivel
plasmaético, por lo que la mayor parte del fosfato eliminado en una sesién de didlisis se realiza en la
primera hora del tratamiento. Muczi y col.?® compararon la eliminacion de fosfato utilizando
durante 6 meses hemaodidlisis convencional de 12 horas semanales vs. un tratamiento intensivo de
6 sesiones semanales de 8 horas con menor flujo sanguineo, de agua y superficie de las
membranas. Cuando los pacientes fueron tratados en forma intensiva presentaron menores niveles
de fosfatemia a pesar de haber suprimido practicamente la utilizaciéon de calcio como captores
orales y duplicado la ingesta de fésforo con los alimentos.?’

Quelantes orales del fosfato

Las limitaciones de la dieta y de la didlisis obligan a buscar alternativas para controlar la
hiperfosfatemia. Durante las dos primeras décadas de tratamiento con didlisis, el uso de captores
orales del fosfato conteniendo aluminio fue una solucién para este problema debido a la eficacia del
aluminio para unirse con el fosfato de los alimentos a nivel intestinal y evitar su absorcion.?® Las
sales de aluminio son probablemente los mas potentes captores intestinales de fosfato, bien
toleradas y solubles a cualquier pH, a diferencia de las de calcio cuya solubilidad aumenta a pH
mayor de 5. Desafortunadamente, en los finales de la década del '70 se confirmd que la utilizacion
de aluminio en altas dosis y por tiempo prolongado producia su acumulacion en los tejidos 6seo,
nervioso, hematopoyético y paratiroideo produciendo trastornos clinicos graves como anemia
microcitica, osteomalacia, hipoparatiroidismo y trastornos neurolégicos conocidos como demencia
dialitica, responsable de numerosas muertes de pacientes en dialisis, razén por la cual
practicamente se dej6 de utilizar.?°*? Su absorcién intestinal se ve facilitada cuando el aluminio se
ingiere junto con sales de citrato, lo que puede agravar la intoxicacion. Otro de los mecanismos
responsables de la intoxicaciéon con aluminio es la contaminacién de los liquidos de dialisis que
producira el ingreso del aluminio al plasma, de manera proporcional a su concentraciéon en el bafio
de didlisis.?° De esta manera, las principales formas de prevenir la intoxicacién por aluminio de los
pacientes de didlisis es limitar la cantidad ingerida y controlar los niveles del agua utilizada para
dialisis.??3!

Debido a esto, una buena alternativa para el tratamiento de la hiperfosfatemia es la utilizacion de
los captores orales de fosfato en base al calcio. Tanto el carbonato como el acetato de calcio son
eficaces para tal fin. En un estudio prospectivo y abierto mostramos que el acetato de calcio
presenta similar eficacia como captor del fosfato usando aproximadamente la mitad de dosis de
calcio elemental.*® Independientemente del tipo de compuesto de calcio utilizado, la cantidad
necesaria de calcio para controlar la hiperfosfatemia es sustancialmente elevada. Si se utiliza
carbonato de calcio la dosis puede estar entre 4 y 10 g/dia, lo que equivale a 2 a 5 g de calcio
elemental. Como la absorcion intestinal es proporcional a la dosis utilizada, altas dosis de calcio
produciran un balance corporal positivo (tabla 3). Segun las normas K/DOQI (kidney disease
outcomes quality initiative) provistas por la National Kidney Foundation, como una guias préacticas
para el manejo de los trastornos del metabolismo mineral en la IRC, la ingesta diaria de calcio no
debe superar los 1 500 mg diarios como medicamento y los 2 000 mg sumado a lo ingerido con los
alimentos.?’ De esta manera se limitaria la posibilidad de aparicién de hipercalcemia y el depésito
de calcio en los tejidos, aunque acotaria la eficacia del calcio oral para prevenir o tratar la
hiperfosfatemia. Una alternativa interesante es la utilizacién del sevelamer, un captor oral del
fosfato libre de aluminio y calcio que demostré ser eficaz para disminuir los niveles de fosfato
sérico en la poblacién con IRC en hemodialisis.®* Un beneficio adicional del sevelamer es la
demostracién de la disminucién de los niveles de colesterol total y colestrol LDL, con lo cual
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ademas bajaria el riesgo de enfermedad vascular aterosclerética.®* Otras sales como las de
magnesio, hierro o lantano se encuentran en diferentes fases de estudio como captores orales del
fosfato.

Tabla 3: Carga aproximada de calcio de un paciente en

hiemaodializis.

Ingresos Calcio (mg/sem)
Como captores del fasforo 3400
(2 s diad +
Concentracion en el liguida de dialisis 450
(3 ® sem) +
Calcio ingerido con la dista SRO0
Total ingresado 15;55
Absarcian intestinal del 20% 3090
Egresos

Excresidn intestinal a0
Total acumulado 3040

El papel del nefrélogo en el control de la hiperfosfatemia

Winkelmayer y col. mostraron que el cuidado de los pacientes con IRC por parte de los nefrélogos,
antes del ingreso a didlisis, se asocia con un mayor uso de métodos de diagnoéstico y tratamiento
de los trastornos del metabolismo fosfocalcico y con una disminucién del 35% en el riesgo de
muerte.®® Sin embargo, ¢cuanto podemos hacer los nefrélogos para mejorar el perfil del
metabolismo fosfocalcico de nuestros pacientes? Es una pregunta aun dificil de responder.

El estudio multicéntrico, observacional, Dialisis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS),3¢3’
realizado sobre 17 236 pacientes de didlisis pertenecientes 307 centros de 7 paises entre 1996 y
2001, describi6 el estado del metabolismo mineral y permitié conocer en qué medida los valores
estaban dentro de los niveles recomendados por las normas K/DOQI?’ y EBPG (European Best
Practice Guidelines for Haemodialysis)*® (tabla 4). Para una fosfatemia recomendada de 3.5 a 5.5
mg/dl, el 8% de los pacientes estaban por debajo, y el 52% por encima, del rango recomendado.
Para una calcemia de 8.4 a 9.5 mg/dl el 50% superaba este valor. El 44% presentaba el producto
fosfocalcico por encima de 55 mg?/dI?, mientras que para un nivel sugerido de PTH entre 150 y 300
pg/ml, el 51% se encontraba por debajo de esta cifra y el 27%, por encima.**’

Tabla & Miveles hioguimicos sugeridos por 132 normas KIDO G,

FOSFORO {mgidn 35-55
CALCIO {mgsan 84-95
CALCIO x FOSFORO jmgz / diz) = 55

PTH (pgini) 130 - 300

Sin embargo, lo mas llamativo del estudio DOPPS fue que demostré que la mayoria de los valores
del metabolismo mineral estaban por fuera del rango recomendado, ya que soélo el 4.6 % de los
pacientes cumplia con los 4 valores simultdneamente, mientras que el 20.7% de no cumplia
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ninguno de los criterios sugeridos.3® El estudio DOPPS demuestra claramente la dificultad que
existe para mantener a los pacientes en didlisis dentro de los valores recomendados por las
normas sobre manejo de los trastornos del metabolismo mineral, siendo necesario un esfuerzo
mayusculo por parte de los profesionales y los pacientes para alcanzar los objetivos del
metabolismo mineral.

Recientemente realizamos una encuesta sobre diferentes aspectos de los trastornos del
metabolismo mineral, en 80 centros de didlisis de Argentina, donde recibian tratamiento dialitico 4
512 pacientes, lo cual representa cerca del 24% de los centros y del 34% de los pacientes de
Argentina, hacia 1999. Un dato mas que llamativo fue que ante la pregunta acerca de cual es el
nivel de fosfato sérico que pretenden alcanzar los nefrélogos en sus pacientes, en aquellos centros
donde los nefrélogos pretendian que sus pacientes tuviesen una fosfatemia entre 5.5 y 6.5 mg/dl
(10.1% de los casos) presentaban un mayor porcentaje de pacientes con niveles de fosforo sérico
por encima de 6 mg/dl y el valor medio de fosfatemia encontrado entre ellos era significativamente
superior con respecto a aquellos centros donde el nivel de fosfatemia pretendido estaba por debajo
de 5.5 mg/dl (figura 2). De esta manera, existiria una relacion directa entre lo que considera el
nefrélogo como “fosfatemia adecuada” y la fosfatemia obtenida en sus pacientes.®
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Figura 2 walor del concepto de “fosfatemia adecuads” por parte del nefralogo. Cuando
loz nefrdlogos pretenden unvalor de fosfatemia mayor el porcentaje de pacientes v |a
media de fosfato ez superior,

Hiperfosfatemia y calcificaciones cardiovasculares

Aungue las calcificaciones cardiovasculares pueden aparecer en pacientes con funciéon renal
normal, su prevalencia aumenta drasticamente en presencia de insuficiencia renal e incide no s6lo
en la morbilidad de esta poblacién, sino que afecta notablemente su mortalidad.

Block y col., utilizando datos de los principales registros de pacientes en didlisis de los Estados
Unidos (US Renal Data System), demostraron que la hiperfosfatemia y el producto fosfocalcico
representan un factor de riesgo independiente de muerte para pacientes en hemodialisis.!” Cuando
la fosfatemia es mayor de 7.9 mg/dl, el riesgo relativo de muerte es un 39% superior respecto de
niveles de fésforo entre 2.5 y 6.5 mg/dl. De la misma manera, cuando el producto fosfocalcico es
mayor de 72 mg?®/dI?, el riesgo de muerte es un 34% superior en comparaciéon con un producto
fosfocalcico entre 42 y 52 mg?/dI*>.*” A pesar de la clara asociacién entre hiperfosfatemia y
mortalidad de la poblacién en didlisis, el mecanismo fisiopatogénico aun no esta aclarado.
Resultados similares fueron descritos en el estudio DOPPS, en el que niveles elevados de calcio,
fésforo, producto fosfocalcico y PTH se asociaron en forma independiente con muerte por causa
cardiovascular de pacientes en didlisis.®” Estos pacientes tienen un incremento del riesgo de recibir
una paratiroidectomia 4 veces superior que aquellos pacientes con PTH dentro del rango esperado.
El estudio DOPPS permitié conocer el uso inapropiado de vitamina D, ya que demostré que era
subutilizada en 34% de los pacientes que presentaban PTH elevada, mientras que la recibia 46%
de los pacientes con hipoparatiroidismo, en quienes la vitamina D esta contraindicada. Tal vez lo
que mas llamoé la atencion es el uso erréneo de los captores de fosfato en base a calcio, los que
fueron administrados a un 77% de pacientes con niveles bajos de fosfato y no eran utilizados por
un 18% de pacientes con hiperfosfatemia.®” La utilizacion inadecuada de vitamina D y sales de
calcio esta descrita como uno de las factores de riesgo mas importantes para las calcificaciones
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vasculares.

Numerosos estudios relacionan la hiperfosfatemia y el elevado producto fosfocalcico con las
calcificaciones cardiovasculares y de tejidos blandos.'®“° Esta hip6tesis esta sustentada en el
conocimiento de que la normalizacion de los niveles de fosforo sérico previene o revierte la
aparicion de la mayor parte de los depdésitos extradseos de calcio. La disminucién de la fosfatemia
por medio de captores orales de fésforo y un agresivo tratamiento dialitico resulta en la
movilizaciéon de los depdésitos tumorales, conjuntivales o periarticulares de fosfato de calcio en la
forma de hidroxiapatita.** Una evolucién similar se observa luego de un trasplante renal exitoso.*?
Recientes estudios experimentales en ratas urémicas mostraron que el descenso de los niveles de
fosfato, producto fosfocalcico y PTH con el uso de sevelamer previene la calcificacién de la capa
media de la aorta y de tejidos blandos como rifiones y estomago.*® Similares resultados se
demostraron en humanos, en los cuales el sevelamer disminuy6 la progresion de las calcificaciones
adrticas y coronarias en relacidon con una caida de la fosfatemia, del producto fosfocalcico y del
colesterol LDL.** Comparados con pacientes tratados con sevelamer, aquellos que utilizaron
captores orales del fosfato en base a calcio sufrieron un incremento progresivo de las
calcificaciones cardiovasculares, medido mediante tomografia computarizada de haz de
electrones.®*

Mecanismo de las calcificaciones vasculares en presencia de fosfato

Recientes estudios demostraron el efecto del fosfato sobre el mecanismo de la calcificacion
vascular, lo que provee una luz a efectos de entender las causas de las calcificaciones
metastasicas. Una hipo6tesis atractiva para esta asociacion es demostrada mediante estudios in
vitro, con cultivos de células de musculo liso vascular, las que en presencia de un medio rico en
fosfato (2.0 mmol/l) forman depdsitos de bioapatita, pero no cuando este medio es pobre en
fosfato (1.4 mmol/I).* Dicha formacion de bioapatita es inhibida si se bloquea la actividad del
cotransportador Na-Pi Pit-1. Esto demuestra que la precipitacion del calcio en la pared vascular es
un proceso celular activo en lugar de un efecto “metastasico” pasivo donde el fosfato tiene un
papel fundamental.*®

El incremento de la concentracion de fosfato intracelular contribuye a la aparicién de cambios en la
expresion de genes reguladores de la actividad de las células del musculo liso y a la apariciéon de
cambios fenotipicos simil osteoblastos como son la expresion del factor cbfa-1 (factor de
transcripcién central), de fosfatasa alcalina, osteocalcina, osteopontina y la formacién de vesiculas
de matriz 6sea.***® El factor cbfa-1 regula la expresién de osteocalcina, uno de los genes
especificos de osteoblastos. Chen y col. mostraron que el b-glicerofosfato y el suero urémico
inducen calcificacion de las células de musculo liso vascular bovino a través de la expresion de
osteopontina por un mecanismo mediado por fosfatasa alcalina y la actividad del cotransportador
Na-Pi Pit-1.%" Mas recientemente, se demostré que deficiencias en los niveles circulantes de
inhibidores de la calcificacidon vascular, como la fetuina-A (glucoproteina alfa-2 de Heremans-
Smith) y la proteina Gla de la matriz 6sea, incrementarian la presencia de calcificaciones
vasculares en pacientes urémicos.*® La fetuina-A es un potente inhibidor de la formacién de
hidroxiapatita, presenta actividad antiinflamatoria e incrementa la fagocitosis de cuerpos
apoptaoticos; estos mecanismos serian importantes para prevenir los depésitos vasculares de calcio.
Modelos de ratones knock-out para fetuina-A presentan graves calcificaciones de los tejidos
blandos.*®

Conclusiones

La mortalidad de la poblaciéon en dialisis disminuy6 en los Gltimos afios, pero este avance no ha
sido proporcional al de los conocimientos cientificos y al desarrollo tecnolégico de las terapias de
reemplazo de la funcién renal. La muerte por causas cardiovasculares son las mas frecuentes en
esta poblaciéon y su asociaciéon con las calcificaciones extradseas se encuentran entre sus
principales casuas. Diversos estudios demuestran claramente que los niveles elevados de fosfato,
calcio, producto fosfocalcico y PTH tienen un papel fundamental en el desarrollo de las
calcificaciones cardiovasculares y tienen una relacion directa con la mortalidad de la poblacion en
dialisis. La National Kidney Foundation y la European Renal Association, a través de las normas
K/DOQI y EBPG, respectivamente, establecieron las pautas para un manejo correcto de estos
trastornos, sin embargo, estudios a gran escala como el DOPPS demostraron que existen marcadas
dificultades para cumplir estas metas. Mediante una encuesta multicéntrica mostramos que el
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nefrélogo tiene un papel fundamental en la lucha para el control de la hiperfosfatemia con el fin de
disminuir el riesgo de muerte de los pacientes en dialisis.
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