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RESUMEN

Se estudia la incidencia de calcificaciones pulmonares (CP) en un grupo de 24
pacientes con IRC en programa deé—ID, que no tenian CP en el estudio radiolégi-
co, mediante la realizacién de un lestudio gammagréfico pulmonar utilizando un-
trazador 6seo (°°™Tc HMDP) (hidroximetildifosfonato). Se realizaron estudios espi-
rométricos, gasometria arterial y se midieron los niveles de Ca, P, FA y PTH. Se
demostré la presencia de CP en 15 pacientes (62,5 %), estando ausentes en seis
casos y siendo tres exploraciones dudosas, por lo que se consideraron como nega-
tivos. Los pacientes con CP eran de mayor edad (50,66 + 15,89 vs 41 + 14,27, p
< 0,05), presentaban un descenso del VEMS (81,43 + 14,51 % vs
95,83 £ 15,17 %, p < 0,05), indice de Tiffenau (98,53 + 10,11 % vs
105,55 + 7,17 %, p < 0,051, volumen de reserva espiratoria (890 + 341,04 cc
vs 1.180 + 486,64 cc, p < 0,05), tenian unos niveles superiores de fosfatasas
alcalinas (155,47 + 51,5 Ul vs 109,07 + 42,89 U, p < 0,05) y habian recibido
durante el dltimo aiio una dosis superior de 1,25(OH),Vit. D; (0,17 + 0,09 pg/dia
vs 0,07 + 0,09 pg/dia, p < 0,01). El resto de los pariametros espirométricos, gaso-
metria y metabolismo fosfocélcico no mostraban diferencias. Se concluye que la
incidencia de CP es elevada, con una repercusién limitada sobre el funcionalismo
pulmonar en condiciones basales, y se analiza el papel que pueda desempenar el
tratamiento con Vit. D en su desarrollo.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica. Calcificaciones pulmonares. Funcién
pulmonar. Vitamina D. '

LUNG CALCIFICATIONS AND RESPIRATORY FUNCTION IN PATIENTS
WITH CHRONIC RENAL FAILURE UNDERGOING HEMODIALYSIS

SUMMARY

We have studied the incidence of lung calcification in a group of 24 patients
suffering from CRF on HD treatment, in whom chest X-Ray showed no
calcifications. They were given a pulmonary gammacamera study using 99Tc
HMDP as marker. Apart from this we did a spirometric study and measured blood
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gases, Calcium, Phosphorus, Alkaline Phosphatase and PTH. Lung calcifications
were discovered in 15 patients (62.5 %). In 6 we were not able to show any
alteration and in 3 results were inconclusive, both of whom were considered
negative. Patients with lung calcifications were older (50.66 * 15.89) than the
other (41 + 14.27) (p < 0.05); they also had lower 1-sec forced expiratory volume
(81.43 + 14.51 v 95.83 + 15.17 % p < 0.05), decreased Tiffenau index
{98.53 + 10.11 v 105.55 £ 7.17 %, p < 0.05)lower expiratory reserve volume
(890 + 341) v 1180 * 486.64 cc, p < 0.05), higher alkaline phosphatase
(155.47 + 51.5 v 109.07 * 42.89 iv, p < 0.05) and they had been exposed to
higher dose of 1,25(0OH),Vit D; for the last year (0.17 £+ 0.09 v. 0.07 * 0.09
pg/day, p < 0.01). The rest of the test results were not different. We concluded
that the incidence of lung calcifications is high in patients with CRF undergoing
haemodialysis. The influence of lung calcifications upon lung function is low in
basal conditions. The role of Vit D treatment in the formation of lung calcifications

is discussed.
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Introduccion

La incidencia de calcificaciones de partes blandas.

en la insuficiencia renal crénica {IRC) es moderada-
mente alta y su localizacidn es variable, habiéndose
descrito depdsitos a nivel de corazén, rinén, estbma-
go, vasos sanguineos y tejidos periarticulares ' . La
presencia de calcificaciones pulmonares (CP) es rela-
tivamente frecuente®®, aunque a menudo pueden
pasar desapercibidas al no ser evidentes en los estu-
dios radiolégicos habituales. Se ha demostrado en la
IRC la presencia de CP en estudios necrépsicos, po-
niéndose en evidencia la presencia de depdsitos de
calcio a nivel de la membrana alveolocapilar pulmo-
nar’, La gammagrafia pulmonar con **"Tc HDMP
(hidroximetildifosfonato) puede demostrar la existen-
cia de CP en la IRC, como ya ha sido descrito por
otros autores > '°. La causa de la CP no esté aclarada
y no existe unanimidad sobre el papel que desempe-
fia el hiperparatiroidismo secundario, el aumento del
producto fosfocalcico® ? y las anomalias en el meta-
bolismo del pirofosfato '*.

El objetivo del presente estudio es evaluar la inci-
dencia de CP en un grupo de pacientes con IRC en
programa de HD mediante técnicas radioisotépicas,
establecer como se afecta su funcién respiratoria e
intentar aclarar la relacion existente entre la presen-
cia de CP y el estado del metabolismo fosfocélcico.

Material y métodos

Se estudian 24 pacientes con IRC y edades com-
prendidas entre 21 y 68 anos (47,04 = 15,73 anos;
media *+ desviacion estindar) y un tiempo medio en

HD de 70,45 = 43,01 meses (minimo, 6, y maximo,
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140 meses). Ninguno tenia antecedentes de patologia
pulmonar asociada; ni habia evidencia de CP en la
radiografia de térax. Nueve pacientes eran fumado-
res, con un consumo de tabaco que oscilaba entre
los 5 y 20 cigarrillos al dia. Quince de los 24 pacien-
tes estaban en tratamiento con 1,25(0OH),Vit.D3 en
dosis que oscilaban entre 0,125 y 0,25 ug/dia.

A los pacientes se les realizé una gammagrafia pul-
monar con *°™Tc HMDP utilizando una dosis de 15
mCi i.v. Previamente se les administré una dosis de
600 mg de percloratopotdsico a fin de bloquear la
glandula tiroidea. La valoracién se realizé a las dos
horas de la inyeccién, utilizando una gammacémara
con colimador de orificios paralelos, baja energia y
alta resolucion. Los estudios gammagréficos fueron
valorados por cuatro observadores, que desconocian
los datos clinicos de los pacientes, mediante cruces,
+++ como positivo (depésito a nivel pulmonar y
corazén), ++ como dudoso y + como normal. De
acuerdo con este método, los pacientes fueron clasi-
ficados en dos grupos: grupo |, pacientes con sospe-
cha fundada de CP o cardiacas, y grupo ll, pacientes
en los cuales la presencia de CP era dudosa o no
demostrable gammagréficamente.

A todos los pacientes se les hizo una radiografia
posteroanterior y lateral de térax y pruebas funciona-
les respiratorias: gasometria (muestra tomada de la
fistula arteriovenosa antes de comenzar la hemodiali-
sis), espirometria (volumen corriente (VC), volumen
de reserva inspiratoria (VRI), volumen de reserva es-
piratoria (VRE), volumen espiratorio maximo por se-
gundo (VEMS) e indice de Tiffenau (VEMS.100/CV)).
Se determinaron asimismo los niveles de calcio por
espectrofotometria de absorcién atémica de ilama,
fésforo por colorimetria y fosfatasas alcalinas me-
diante reaccién cinética colorimétrica (medias del dl-
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Fig. 1.—Gammagrafia con **™Tc HMDP, proyeccién lateral. Sin
evidencia de calcificaciones pulmonares.
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Fig. 2.—Gammagrafia con **"Tc HMDP, proyeccién lateral. Cal-
cificaciones pulmonares y cardiacas.
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Fig. 3.—Gammagrafia con °*™Tc HMDP, proyeccién posterior.

‘Calcificaciones pulmonares y cardiacas.

timo ano). La PTH se determiné mediante radiginmu-
noensayo empleando el método de Inmunonuclear
Corporation, denominado- «N-Tact PTH Ria», que
cuantifica la PTH intacta (normal, 0-10 pmol/l).

Método estadistico

Se calculé el valor de la tendencia. central y de
dispersion, mediante el empleo de la media aritméti-
ca y la desviacion estandar, comprobandose el gra-
do de ajuste de la distribucion de frecuencias a una
distribucién normal teérica para los valores de la me-
dia aritmética y desviacién estdndar mediante el test
de Lilliefords-Kolmogorov. En los casos con un buen
ajuste a la distribucién normal se empleé el test de
Student utilizando un nivel de significacion minimo
del 5 %. Los test se realizaron con un paquete esta-
distico estandar con un ordenador Apple lle.

Resultados

~ Mediante la gammagrafia pulmonar con **™Tc se
incluyé en el grupo | a 15 pacientes (62,5 %) en los
cuales se demostré la presencia de CP y en el grupo
Il a nueve pacientes (tres cuya valoracién era dudosa
y seis que no presentaban CP) (figs. 1, 2 y 3).

Los pacientes con CP tenian mayor edad,
50,66 = 15,89 vs 41 = 14,27 (p = 0,05), siendo si-
milar el tiempo en HD (73,93 £ 39,28 vs.
64,66 + 50,57. '

En ninguno de los enfermos se aprecié la presencia
de CP demostrables radioldgicamente.
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Tabla 1.  Parametros del metabolismo fosfocélcico ~ Tabla Il.  Pruebas funcionales respiratorias
Sin CP Con CP Sin CP Con CP
Camg% ........ 9,62 + 0,38 9,73 + 0,35 PO, ... ... 77,17 £ 9,27 74,09 £ 9,14
Pmg% ......... 5,74 + 0,95 5,21 £ 0,74 PCO, ...t 34,08 £ 2,61 34,84 + 2,85
FAUE ........... 109,07 + 42,89 155,47 £ 51,50 (p < 0,05) HCO;............... 19,08 + 2,84 19,72 + 2,6
PTH pmol/l ...... 31,28 + 29,68 17,35 £ 17,44 S CUM) 90,88 + 13,94 82,30 £ 10,34
1,25 Vit.D; pgfdia 0,07 + 0,09 0,17 £ 0,09 (p < 0,01) VEMS (%) ........... 95,83 + 15,17 81,43 + 14,51*
VEMS 100/CV ........ 105,55 £ 7,17 98,53 £ 10,11*
(Datos expresados como media  desviacién estandar.) VCilce) ............. 533,33 + 50,00 497,33 £ 52,43
VRl(co) ............. 1.973,88 + 815,12 '1.565,33 + 374,29
VRE(cC) ...t 1.180,00 *+ 486,64

Al evaluar los pardmetros del metabolismo fosfo-
calcico se comprobd que los pacientes con CP tenian
unos niveles mayores de FA (p < 0,05) y que habian
ingerido en el dltimo ano una dosis diaria superior de
1,25(0OH), Vit.D; durante el dltimo ano (p < 0,01).
De los 15 pacientes que tomaban Vit. D3, 12 tenian
CP, mientras que de los nueve que no estaban en
tratamiento con Vit.D; sélo tres presentaban CP. No
‘habia diferencia sdignificativa en los niveles de cal-
cio, fésforo, producto CaxP ni PTH (tabla 1). Encon-
tramos 12 pacientes con cifras elevadas de PTH, de
los cuales seis tenian CP, y cuando fueron considera-
dos todos los pacientes en conjunto no se encontré
correlacién entre los niveles de PTH y presencia de
CP (tabla 1).

No habia diferencias en los niveles de PO,, PCO,
y bicarbonato sanguineo en el estudio gasométrico.
El estudio espirométrico evidencié que los pacientes
con CP tenian un descenso significativo del VEMS,
indice de Tiffenau y VRE (p < 0,05) (tabla 1l). Aun-
que en general el estudio espirométrico no se mostré
muy alterado, en seis pacientes era considerado co-
mo patolégico y cinco de ellos mostraban CP. No se
encontrd diferencia en la incidencia de CP entre fu-
madores y no fumadores (de los nueve pacientes fu-
madores, cinco tenian CP y cuatro no).

Discusion

Este estudio pone de manifiesto que la ausencia de
CP en la radiologia de térax de los pacientes-con IRC
en HD no excluye su presencia. En la inmensa mayo-
ria de los casos el estudio radiolégico es normal, de-
biéndose la baja capacidad de deteccién al pequeno
tamano de los depositos de calcio y al alto voltaje
em;)I?gq? en la realizaciéon del estudio radiolégi-
co” '*'% Este hallazgo implica que con frecuencia
se infravalora la existencia de CP en estos pacientes.
En nuestro estudio la incidencia de CP fue muy alta
(62,5%), observacién que concuerda con los hallaz-
gos de Conger’ y Faubert® en adultos, que encuen-
tran una incidencia de CP del 60y 61 %, respectiva-
mente, aunque otros autores encuentran sélo una in-
cidencia del 3 % '°. La incidencia descrita en nifos
en HD es menor (22 %) '°.
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* p < 0,05 (datos expresados como media % desviacién estandar).
CV = capacidad vital; VEMS = volumen espiratorio maximo por segundo;
VEMS 100/CV = indice de Tiffenau; VC = volumen corriente; VR = volu-
men de reserva inspiratoria; VRE = volumen de reserva espiratoria.

La composicién quimica de las calcificaciones vis-
cerales difiere sustancialmente de la observada en los
depdsitos periarticulares, tumorales o vasculares. Las
calcificaciones viscerales se componen de microcris-
tales amorfos con una gran concentracién de calcio,
magnesio y pirofosfato similar a la de la whitlockita
célcica, mientras que los depdsitos de calcio no vis-
cerales son fundamentalmente de hidroxiapatita, si-
milares a los depdsitos 6seos > '¢. La diferente com-
posicion indica que el origen de las mismas puede
variar de forma sustancial. El papel del hiperparati-
roidismo secundario y de las alteraciones del meta-
bolismo fosfocélcico estd claramente definido en la
patogenia de las calcificaciones extraviscerales ' ' y
generalmente es posible obtener una mejoria de las
mismas mediante el tratamiento del hiperparatiroidis-
mo secundario y la reduccién del producto fosfocal-
cico. La patogenia de las calcificaciones viscerales
estd menos clara y existe disparidad en los resulta-
dos. Asi, autores como Parfitt' y Masrry '’ encuen-
tran una correlacién positiva entre la presencia de CP
y aumento de los niveles de PTH y producto calcio-
fésforo y de hecho se han descrito calcificaciones
pulmonares y a otros niveles en pacientes con hiper-
paratiroidismo primario '®. Esta relacién entre PTH y
CP no existe para otros autores> °''. La presencia
de hipermagnesemia puede favorecer el depésito de
pirofosfato de magnesio, dando lugar a un defecto de
maduracién 6sea y desarrollo de calcificaciones vis-
cerales '°. En nuestros enfermos no hemos podido
demostrar correlacién entre los niveles de calcio, fés-
foro, producto calcio-fésforo y PTH y la presencia de
CP, aunque si encontramos unas cifras mas altas de
fosfatasas alcalinas en estos enfermos.

Se ha sugerido que el aluminio podria desempenar
algin papel sobre el desarrollo de CP, ya que la adi-
cién de aluminio a una solucién supersaturada de
calcio y fésforo da lugar a la precipitacion de fosfato,
lo que sirve como nucleo para la produccién y depé-
sito de cristales de hidroxiapatita. En este campo,
Drachman '° ha encontrado una correlacién positiva



entre la presencia de CP y niveles de aluminio sérico
en un grupo de nifios con IRC en programa de HD.
Aungue todos los enfermos incluidos en el estudio
recibian tratamiento con hidréxido de aluminio co-
mo quelante del fésforo, no hemos medido los nive-
les de aluminio para poder evaluar si este elemento
incidia sobre el desarrollo de CP.

Llama la atencién en nuestros resultados el que los
pacientes que presentaban CP habian recibido duran-
te el dltimo afo unas dosis de 1,25(OH), Vit.D; sig-
nificativamente mas elevadas, siendo también mas
frecuente la presencia de CP en los individuos que
tomaban Vit.D;, lo que podria hacer pensar que la
vitamina D pudiera desempenar algin papel en el
desarrollo de las CP en estos enfermos. En este senti-
do, Twedegard 2°, Saupe 2' y Krog ?? han demostrado
que la administracién de “dosis farmacolégicas de
1,alfa(OH) Vit. D3 y 1,25(0OH), Vit.D5 al animal de
experimentacion hecho urémico puede dar lugar a
un aumento significativo del contenido de calcio a
nivel vascular y visceral. Estos datos no han sido con-
firmados en el hombre, a pesar de lo cual creemos
que es necesario profundizar mas sobre esta posibili-
dad vy vigilar que esta complicacién no aparezca en
los pacientes con IRC tratados con Vit.D.

Algunos autores® '° encuentran que la presencia
de CP aumenta con el tiempo en HD, hallazgo que
nosotros y otros autores ’ no demostramos, aunque si
observamos un aumento de incidencia en los pacien-
tes de mayor edad, al contrario que Conges”’, que
encuentra mas CP en los pacientes mas jovenes,
mientras que Drachman'® no encuentra relacion.
Como se puede apreciar, los resultados obtenidos
son muy dispares, pero hay que tener en cuenta que
los métodos empleados para la demostracion de las
CP son muy diferentes (estudios necrépsicos, gam-
magréficos, etc.), lo que puede explicar las diferen-
cias.

Aunque la presencia de CP no producia modifica-
ciones importantes del estudio espirométrico, lo que
concuerda con los resultados obtenidos por otros au-
tores >'°, si se observaba un descenso significativo
del VEMS, volumen de reserva espiratoria y del indi-
ce de Tiffenau. En seis pacientes, cinco de los cuales
tenian CP, el trastorno funcional era mas llamativo,
con un comportamiento moderadamente obstructivo.
Hallazgos similares han sido encontrados por Breitz
%3 en un paciente con trasplante renal y CP. En cual-
quier caso, los pacientes estaban asintomaticos y fue-
ron seleccionados para el estudio por la ausencia de
enfermedad pulmonar previa conocida. No hemos
podido demostrar una relacién entre CP y tabaquis-
mo, aunque el nimero de pacientes fumadores era
escaso para valorar esta posibilidad.

* En conclusién, podriamos decir que a pesar de que
la incidencia de CP es alta en la IRC, con frecuencia
este problema no es adecuadamente valorado al no

CALCIFICACIONES PULMONARES EN PACIENTES
EN DIALISIS

ser demostrables estas CP radioldgicamente. Sin em-
bargo, estas CP se acompanan de un trastorno mode-
rado de la funcion respiratoria que cursa en nuestros
pacientes de forma asintomatica. El origen de estas
CP no esta claro y el hallazgo de que la Vit.D podria
influir en la aparicién de las mismas nos obliga a vi-
gilar esta posible complicacién en aquellos pacientes
en tratamiento con Vit.D.
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