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INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica es un problema mundial de salud, cada vez existen
mas pacientes recibiendo tratamiento sustitutivo que les permite, no solo la
supervivencia, sino la vida activa. Hace algunas décadas la principal preocupacion
del clinico ante un paciente con insuficiencia renal terminal era iniciar el
tratamiento en dialisis o en hemodialisis, con el advenimiento de nuevas terapias
ahora estamos enfocados no solo en dializar al paciente, sino en tratar las
complicaciones, entre ellas cardiovasculares, hematologicas, nutricionales,
trastornos acido base y alteraciones en el metabolismo 6seo y mineral; estas

ultimas son tema esencial en esta tesis.

La Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) ha publicado en 2003 las
guias clinicas para la clasificacion y manejo de los distintos tipos de desorden
o0seo mineral (DOM) antiguamente denominado osteodistrofia renal; en la
actualidad el termino osteodistrofia renal (ODR) es un componente mas del DOM
de los pacientes con ERC, y a la fecha se mantiene exclusivamente para describir
la morfologia 6sea alterada en pacientes con ERC, algunos tipos de ODR son:
osteomalacia de recambio bajo (OM) y la enfermedad ésea adinamica (EOA); la
enfermedad Osea hiperparatiroidea de alto recambio (HPTH); y la osteodistrofia

urémica mixta.

La presentacion mas comun de estas alteraciones es con mucho la enfermedad
0sea hiperparatiroidea de alto recambio (hiperparatiroidismo secundario), la cual
se ha ligado con marcada elevacién en la mortalidad cardiovascular en pacientes
en hemodidlisis’, ya que general complicaciones que incluyen calcificacion
cardiovascular, calcificacion de tejidos blandos, alteraciones endocrinas,
compromiso del sistema inmune, cambios neuroconductuales y eritropoyesis

alterada.



Se realizo un estudio transversal y descriptivo acerca de la prevalencia de
hiperparatiroidismo secundario entre los pacientes del servicio de hemodialisis de
nuestra unidad y en un segundo tiempo su correlacion con otros biomarcadores de

insuficiencia renal créonica avanzada.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es al prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en los pacientes de

hemodialisis de nuestra unidad?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal, suponen un reto en el
sistema de salud, ya que segun modelos, se proyecta su incremento a nivel
logaritmico, aunado también al costo que originan a dicho sistema, sera
importante reflejar dicha inversidon en multiples aspectos, uno de ellos el que
estamos evaluando, los desordenes del metabolismo 6seo y mineral. Para esto es
importante conocer si el paciente presenta hiperpartiroidismo secundario y segun

su severidad emplear medidas dietéticas, farmacoldgicas o incluso quirurgicas.

JUSTIFICACION.

El hiperparatiroidismo secundario es un problema comun en los pacientes con
ERC en tratamiento con hemodialisis, como se menciono ligado a multiples
complicaciones. En nuestra unidad no existen registros previos en cuanto a la
prevalencia de este padecimiento en la poblacion que acude al servicio de
hemodialisis, y aunque la mayoria de estos pacientes recibe algun tratamiento
dietético o farmacoldégico para su control, es necesario estadificarla para

replantear las opciones de tratamiento en forma individual.

Asi mismo su correlacién con otros marcadores de dano renal cobra importancia
ya que es un factor riesgo independiente que se asocia con aumento de la
mortalidad cardiovascular a pesar de un buen control en cuanto a nutricion, dosis

dialitica y anemia entre otros.
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Al tener el conocimiento de cual es la situacion de cada paciente en cuanto su tipo
de desorden 6seo mineral los ajustes de tratamiento, dietético y farmacoldgico

seran en su mayor beneficio.
MARCO TEORICO

En los paises como México estamos evidenciando a un progresivo incremento en
la incidencia y prevalencia de la insuficiencia renal cronica (IRC) que requiere
tratamiento sustitutivo renal. Este hecho esta convirtiendo a la IRC en un problema
de salud publica de primera orden dada la comorbilidad asociada y el coste
economico que suponen las terapias sustitutivas. Las causas que explican este
incremento son fundamentalmente el progresivo envejecimiento de la poblacion y

la elevada prevalencia de patologias como la hipertension arterial y la diabetes.

El estudio poblacional americano NHANESIII destaca que el 4.7% de la poblacién
mayor de 20 afos presenta una depuracion de creatinina (CCI) inferior a 60 mix'.
Estudios recientes indican una prevalencia la prevalencia de insuficiencia renal

(CCl < 60 mix’) de 31-49% en poblacién general mayor de 64 afios.?

Datos del 2005 de la Fundacion Mexicana del Rifidén revelan que existen 8.3
millones de personas con Insuficiencia Renal Leve, 128,000 pacientes con
Insuficiencia Renal Crénica; de los cuales el 50% tienen la oportunidad de ser
atendidos en el Sector Salud; 64 mil enfermos renales cronicos no atendidos
adecuadamente; 15 mil nifios Insuficientes Renales Cronicos. La tasa de
crecimiento de la IRC, descontando los decesos, ha sido aproximadamente del

11% anual en los ultimos 10 afios®.
Aproximadamente 47% de 103 mil pacientes con insuficiencia renal terminal esta

recibiendo tratamiento con dialisis o trasplante renal en el IMSS y el ISSSTE, otro
3% lo recibe de otras instituciones, incluidos los servicios de salud de PEMEX.
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La insuficiencia renal cronica (IRC) es un sindrome con manifestaciones clinicas
muy variadas que afecta a la mayor parte de érganos y sistemas, lo cual es un
reflejo de la complejidad de las funciones que el rifidon desempefia en condiciones
fisiolégicas, asi como de las severas consecuencias que comporta la disfuncion
renal. La insuficiencia renal es un proceso que expresa la pérdida de capacidad

funcional de las nefronas, con tendencia a empeorar y ser irreversible.

La diabetes mellitus y la hipertensién arterial sistémica son las dos principales
causas de enfermedad renal, otros factores independientes que se han asociado
con disminucion de la funcidén renal son, edad avanzada, uso de medicamentos
nefrotoxicos, nivel socioecondmico bajo, historia de enfermedad cardiovascular y
colesterol HDL <40 mg/dl.*

La ERC se define como la existencia de lesion renal o filtrado glomerular (FG) <60
ml/min 1,73 m? durante un periodo =3 meses. En las guias clinicas publicadas por
la National Kidney Foundation se establece el concepto de enfermedad renal;
cronica (ERC), su estratificacion segun el filtrado glomerular (Tabla 1), los factores
de riesgo acompafiantes y las actuaciones propuestas en cada fase’. La distincién
entre ERC e IRC pretende alertar del riesgo de progresion de la insuficiencia renal,
cuando existe lesion renal cronica y factores predisponentes, aun con funcion
renal normal. En sentido estricto, toda disminucion del FG inferior a la normalidad
podria considerarse como insuficiencia renal. Pero a efectos practicos se entiende
por insuficiencia renal un FG <60 ml/min 1,73 m2, que corresponde a las fases 3,
4y5.

12



Tabla 1. Estratificacion de la enfermedad renal cronica NKF-K/DOQI

Fase Descripcion FG Actuacion
(ml/min/1,73 m2)
1 Lesion renal con FG >90 Diagnéstico y tratamiento
normal o aumentado Tratamiento de la comorbilidad

Ralentizar la progresion
Reducir el riesgo cardiovascular

Lesion renal con |[FG leve 60-89 Estimar la progresién
|FG moderada 30-59 Evaluar y tratar complicaciones
4 |FG severa 15—29 Preparacién para el tratamiento
sustitutivo
5 Insuficiencia o fallorenal < 15 Tratamiento sustitutivo (si uremia)

Un aspecto importante a sefalar es que la creatinina sérica (Crs) no es un buen
indicador del grado de insuficiencia renal. Cuando la Crs empieza a ascender, ya
existe una disminucion de la funcion renal de aproximadamente un 50%. Por otra
parte, un mismo nivel de Crs en individuos distintos no siempre se corresponde
con un FG similar. El nivel de Crs depende de otros factores ademas de la tasa de
filtrado, como la edad, sexo, raza o tamano corporal. Por ello, se aconseja medir el
FG, bien con la férmula del aclaramiento o el estimado segun las férmulas de
Cockroft- Gault (Tabla 2) o MDRD (Modification of Diet in Renal Disease s.tudy).6

Tabla 3. Determinacion del filtrado glomerular®

1. Aclaramiento de creatinina enddgena (con recoleccion de orina de 24 horas):
FG = Vol orina (ml/min) x (Creatinina orina / Creatinina sérica)

El resultado se debe estandarizar a la superficie corporal (SC), multiplicando por 1,73/SC

2. Férmula de Cockcroft-Gault:

FG = (140-edad) x peso (Kg) / 72 x Creatinina sérica (mg/dl)

o bien (si el resultado de la creatinina se expresa en Ul):

FG = (140-edad) x peso (Kg) / 0,81 x Creatinina sérica (mmol/l)

En las mujeres multiplicar el resultado por 0,85

3. Formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease study):

FG =170 x (Creatinina s x 0,0113) -0,999 x (edad) -0,176 x 0,762 (si mujer) x 1,18
(si raza negra) X (Urea s x 2,8) -0,17 x (Albumina s)0,318

Alteraciones fisiopatolégicas en la insuficiencia renal crénica
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La IRC afecta a muchos organos y sistemas. En fases precoces no suele haber
expresion clinica, si bien pueden detectarse anomalias bioquimicas y moleculares.

La fase final aboca al sindrome urémico con un florido cortejo clinico.
Toxicidad urémica

La investigacion de sustancias candidatas al atributo de toxina urémica se remonta
a muchos afos atras. La deteccion de niveles anormalmente elevados de una
sustancia no necesariamente significa que sea toxica. Debe demostrarse que las
concentraciones elevadas se relacionan con disfunciones de la uremia. El ejemplo
mas tipico es la urea. No existe una clara demostracion que la urea en si misma
tenga efectos nocivos. Paradojicamente, los indices que miden su eliminacion en

dialisis (KtV, URR) son marcadores de mortalidad’.

En la actualidad, se reconocen 90 sustancias como toxinas urémicas. Se clasifican
en moléculas pequefas hidrosolubles (<500 d), moléculas medias (>500 d) y
moléculas pequefias unidas a proteinas (<500 d). Algunos ejemplos pueden
ilustrar la responsabilidad de estos compuestos en la uremia, asi como sus

multiples facetas.

Las guanidinas son un grupo de sustancias hidrosolubles producto del catabolismo
muscular con accidn neurotoxica. La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un
inhibidor enddégeno de la sintasa del oxido nitrico (NOS). Su acumulacién en la
IRC disminuiria la produccion de o6xido nitrico (NO), potente vasodilatador,
provocando disfuncion endotelial.

La homocisteina (Hcy) es un derivado de la desmetilacion de la metionina. En la
poblacién general, es un factor predictivo de riesgo cardiovascular. En la IRC, sus
niveles séricos aumentan a medida que declina la funcidn renal. En los pacientes

en dialisis, estan permanentemente elevados. La hiper-Hcy es tdxica para el
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endotelio vascular, favoreciendo la proliferacién de la fibra lisa muscular, la

agregacion plaquetar y la trombosis®.

La glicacion no enzimatica de cadenas de proteinas con glucosa y sus productos
de degradacion da lugar a los productos avanzados de la glicacion o AGEs. En la
diabetes y en la IRC se acumulan. Los AGEs inducen varios efectos biologicos
como la produccién de citokinas, apoptosis de polimorfonucleares, estimulacion
del estrés oxidativo e inhibicion de NOS. Los AGEs se han relacionado con
disfuncidn endotelial y aterogénesis acelerada, habiendo sido localizados en la
pared arterial de urémicos. Los AGEs también se relacionan con el depdsito de la
b2 microglobulina en la amiloidosis secundaria de didlisis. En los pacientes en
didlisis peritoneal (DP), el depdsito de AGEs en la membrana basal peritoneal se
correlaciona con alteraciones en su permeabilidad. En analogia con los AGEs, se
han descrito metabolitos resultantes de la oxidacién de proteinas, denominados
productos avanzados de la oxidacion proteica (AOPP). Su acumulacion en la
insuficiencia renal es el resultado de una alteracion del balance en el equilibrio
entre factores prooxidantes y anti-oxidantes a favor de los primeros. Los AOPP
activan los monocitos, aumentan la sintesis de TNFa y son mediadores de la

inflamacion.

Los AOPP se relacionan con la aterosclerosis acelerada de la insuficiencia renal.

La leptina es un péptido regulado por el gen ob, producida por los adipocitos.
Actua disminuyendo el apetito, aumentando la termogénesis, disminuyendo el
peso y la grasa corporal. En muchos pacientes con IRC, aunque no todos, existe
hiperleptinemia. Por ello, se ha sugerido que la leptina seria la responsable de la

anorexia y caquexia urémicas.

Las cadenas ligeras de inmunoglobulinas (IgLCs) en sus formas k y | son
sintetizadas por las células B en ligero exceso a las cadenas pesadas. Estan
presentes en el suero de individuos normales en muy pequefia cantidad, siendo

eliminadas principalmente por la orina. En procesos linfoproliferativos, las IgLCs
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pueden depositarse en el rifidn y ser causa de nefropatia. En la IRC se detectan
niveles séricos elevados de IgLCs.

Se ha demostrado que las IgLCs interfieren con las funciones de los neutrdfilos,
inhibiendo la quimiomotaxis, activando la captacion de glucosa e inhibiendo la
apoptosis. Todo ello contribuiria a una mayor susceptibilidad a las infecciones. La
32 microglobulina es el componente principal de la amiloidosis secundaria de la
IRC. Los depdsitos se han podido identificar en huesos, tendones, articulaciones
y también sistémicos. Los niveles séricos de [R2microglobulina estan
constantemente elevados en los pacientes en dialisis, pero no existe correlacion
con la existencia de amiloidosis secundaria a 2 microglobulina®. Se ha invocado
que otros factores locales, como proteolisis, deamidacién o AGEs favorecerian el
deposito. También otras proteinas como la a-macroglobulina, glucosaminoglicanos

y la amiloide P podrian participar en el proceso.

A medida que disminuye el FG, aumenta la tasa sérica de muchas de estas
moléculas. Los valores mas elevados se registran en los pacientes en didlisis. Las
membranas de hemodialisis (HD) de flujo bajo depuran muchas de las moléculas
pequefias. No obstante, no sucede lo mismo con las de mayor tamafio o unidas a
proteinas. Las membranas de HD de flujo alto son capaces de depurar algunas de
las moléculas medias. Otros solutos son dificiles de eliminar debido a su

metabolismo particular.

Alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base

La capacidad del rindn para eliminar agua y electrolitos se mantiene hasta fases
avanzadas de insuficiencia renal. El balance glomérulotubular, al existir un menor
numero de nefronas funcionantes, se adapta para permitir la eliminacién de
solutos. Para ello la mayor carga filtrada por nefrona se corresponde con un
aumento de la fraccidn excretada. Por tanto, los trastornos hidroelectroliticos o del
equilibrio acido-base no aparecen mientras el filtrado glomerular no esté
severamente reducido (fase 4 de ERC) Cuando se produce una sobrecarga
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hidrosalina y hay reduccion severa del FG (<25 ml/min), existe tendencia a la
hipervolemia e hipertension. Por otra parte, en una situacion opuesta de
deshidratacion y la misma funcion, el rifidn es incapaz de reabsorber sodio. La
disminucién severa del FG también comporta una pérdida de la adaptacion a la
sobrecarga de potasio. Aunque los niveles séricos de potasio tienen tendencia a
aumentar, no suelen observarse hiperkalemias graves hasta FG muy bajos (<15
ml/min). No obstante, deben considerarse otros factores que pueden inducir
hiperkalemia, aun con FG no tan reducido. Entre ellos, el hipoaldosteronismo
hiporreninémico asociado a nefropatia diabética o nefropatias intersticiales, o
farmacos como IECA, ARA Il y diuréticos ahorradores de potasio. La IRC es causa
de acidosis metabdlica, pero el balance acido-base normal se mantiene mientras
el FG no es <25 ml/min (ERC, fase 4). La disminucién del CO3H- en plasma es
debido fundamentalmente a la disminucion de la amoniogénesis tubular y a la
retencién de H+, es decir acidosis hiperclorémica con hiato aniénico normal. Por
otra parte, cuando la insuficiencia renal progresa se produce una retencion de
aniones fosfato, sulfato y acidos organicos determinando un aumento del hiato

anionico. En la uremia (ERC, fase 5) la acidosis predominantemente es mixta.°

Nutricién

La desnutricion caldrico-proteica puede afectar a mas del 50% de los pacientes en
didlisis. El riesgo de desnutricion, en los pacientes con ERC, aumenta en fases
muy avanzadas de insuficiencia renal. Un exceso en la ingesta de proteinas, al
contrario de lo que ocurre con los carbohidratos y las grasas, no se acumula en las
reservas corporales, sino que se degrada en urea y otros compuestos
nitrogenados excretados por el rindn. Ademas, los alimentos ricos en proteinas
contienen cantidades importantes de potasio, fosfato, H+ y otros iones. La
reduccion del FG a <60 ml/min comporta un menor margen en la eliminacion de
estos compuestos, siendo cada vez menor a medida que la insuficiencia renal

progresa.

17



Anemia
La anemia en la IRC se caracteriza por ser normocitica y normocroma. Puede
detectarse con FG <60 ml/min, haciéndose mas severa a medida que empeora la

funcién renal.

El déficit en la secrecion de EPO es el principal mecanismo patogénico. Otros
factores multiples contribuyen al desarrollo de la anemia renal. La vida media del
hematie esta acortada. Algunas moléculas del grupo de poliaminas, como la
espermina y espermidina, se comportan como toxinas urémicas; inhibiendo la
eritropoyesis. Por otra parte, en la IRC puede presentarse déficit de hierro y
vitaminas, pérdidas hematicas, intoxicacion por aluminio y fibrosis de la médula
O0sea secundaria a hiperparatiroidismo. La EPO es una glicoproteina sintetizada
por las células intersticiales peritubulares renales en el individuo adulto. La hipoxia
estimula su secrecion, con el fin de conservar la masa de hematies para satisfacer
la demanda tisular de oxigeno. En la IRC se observa una respuesta inapropiada.
Los niveles plasmaticos son anormalmente normales en relacion a los niveles de
bajos de hematocrito o hemoglobina. La anemia, ademas de la sintomatologia
propia de cualquier anemia crénica, tiene repercusiones sobre las funciones
cognitivas, el sistema cardiovascular, la trombopatia urémica, la nutricidn, la
inmunidad y la disfuncidén sexual. Tiene una significacion especial la relacion de la
anemia con la miocardiopatia urémica. La anemia contribuye de forma importante

al desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)."

En los ultimos afos, se conocen otros efectos de la EPO, mas alla de los
relacionados con la eritropoyesis. La EPO es un potente regulador de la
proliferacion y diferenciacion de las células progenitoras endoteliales (EPCs). Las
células madre CD34+ de la médula ésea pueden diferenciarse en dos vias, la
hematopoyética y la endotelial. La EPO, ademas de estimular la produccion de
hematies, tendria la funcién de movilizar la circulacion de EPCs y actuar sobre las
EPCs maduras que expresan receptores de EPO. Estas células tendrian una

particular relevancia en los fendmenos reparadores de neoangiogénesis.
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Desorden del metabolismo mineral

Las lesiones 6seas que aparecen en la IRC se clasifican en enfermedad ésea de
remodelado alto u osteitis fibrosa o hiperparatiroidismo secundario, y enfermedad
0sea de remodelado bajo u osteomalacia. En la primera predomina la actividad de
osteoblastos y osteoclastos con aumento de la reabsorcidn y una andmala
estructuracion de la matriz osteoide. En la segunda hay una disminucién de la
celularidad y una disminucion en la produccion de osteoide. Existen también
formas mixtas de ambos tipos. Siendo el tema que nos atafie en esta tesis se
abordara con detalle mas adelante

Alteraciones cardiovasculares

Los eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
vasculopatia periférica, accidente vascular cerebral) son la principal causa de
morbimortalidad de los pacientes con IRC, antes de dialisis, en dialisis y con
trasplante. El motivo son las severas alteraciones que tienen lugar en la estructura
del arbol arterial, arterias coronarias incluidas, asi como en el musculo cardiaco.
Desde hace afios se conoce que con la uremia coexiste un proceso de
aterosclerosis acelerada. En la IRC son frecuentes los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales como edad avanzada, HTA, dislipidemia tipo IV,
diabetes y tabaquismo.

Por otra parte, se dan otros factores relacionados con la uremia, no tradicionales o
emergentes, que explicarian la elevada prevalencia de accidentes
cardiovasculares. Entre otros, cabe citar la anemia, la Hcy, el metabolismo
fosfocalcico alterado, la hipervolemia, el estrés oxidativo, la inflamacion, la
tendencia protrombdética y la hiperactividad simpatica. La HTA es a la vez causa y
consecuencia de la IRC. Su prevalencia aumenta con la disminucion del FG,
alcanzando el 80% de pacientes en fase 5. Estan implicados varios mecanismos
patogénicos. Estimulacion del SRA, hiperactividad simpatica, expansion
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extracelular, disfuncion endotelial, aumento del calcio intracelular, calcificaciones
vasculares y posible enfermedad vascular renal°.

Los fendmenos que acontecen en la pared arterial son de dos tipos. El primero, la
formacion de placas de ateroma en la intima, calcificadas con mayor frecuencia
que en la poblacion general. Ello se traduce en isquemia del territorio afectado y
riesgo de oclusion por trombosis. El segundo, el engrosamiento, la infiltracion y la
calcificacion de la media. La pérdida de elasticidad arterial resultante provoca un
incremento de la presién arterial sistélica y de la presién del pulso, una sobrecarga
cardiaca de presién, una mala adaptacion a la hipotensién y eventualmente

hipoperfusion coronaria diastolica.

Las alteraciones que tienen lugar en el corazon comprenden calcificaciones de las
valvulas con disfuncion valvular, calcificaciones y lesiones del sistema de
conduccion con arritmias, miocardiopatia con insuficiencia cardiaca y
aterosclerosis coronaria con cardiopatia isquémica. La miocardiopatia urémica se
produce por dos mecanismos, sobrecarga de presion y sobrecarga de volumen. La
HTA y la falta de elasticidad de la aorta condicionan una sobrecarga de presion
que induce una HVI concéntrica. Hay un aumento de la presion sistdlica,
incremento de miofibrillas, engrosamiento de la pared y pocos cambios en el
volumen ventricular. La hipervolemia, la anemia y la fistula arteriovenosa crean
una sobrecarga de volumen y una HVI excéntrica. Se produce un aumento de la
presion diastolica, formacidon de nuevos sarcomeros y aumento del volumen de las
cavidades. En la progresion de la miocardiopatia subyacen muerte celular de
miocitos y fibrosis. Un hecho relevante en la miocardiopatia urémica es la
disminucién de la densidad de capilares. Inicialmente, las alteraciones
estructurales se traducen en disfuncion ventricular diastdlica y posteriormente
disfuncion ventricular sistélica. La aterosclerosis ha sido durante afos considerada
como el depdsito pasivo de colesterol en la pared arterial propio del
envejecimiento. Pero, los conocimientos mas recientes han demostrado que se

trata de un proceso de caracter inflamatorio.
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El estimulo inicial para la formacion de la placa de ateroma es la disfuncién
endotelial. El dafo del endotelio es el resultado del equilibrio entre la agresion y
las células reparadoras EPCs. En la ERC con pequefios descensos del FG ya se
puede observar disfuncion endotelial. La placa de ateroma inestable, cuya ruptura
da lugar a la trombosis y al sindrome coronario agudo, se forma por acumulo de
macrofagos y células espumosas, mediadores de inflamacion y LDL-oxidada. La
ruptura de la placa se produce por una erosion superficial, una disrupcion por la
neoangiogénesis o una activacion de mediadores pro-inflamatorios por células T-
helper 1 (Th 1). En la IRC las placas son de morfologia mas agresiva. Aunque, en
la insuficiencia renal, la tendencia a la calcificacidn arterial clinicamente se traduce
en una mayor gravedad. La calcificacion de la placa de ateroma, mediada por Th
2, posiblemente la haria mas estable. La insuficiencia renal se caracteriza por la
presencia de marcadores de estrés oxidativo y de inflamacion. Ambos procesos
estarian implicados en la patogenia de la aterosclerosis'’. El estrés oxidativo
consiste en el predominio de especies reactivas de oxigeno (ROS) en el balance
entre factores oxidantes y antioxidantes. El medio urémico es proclive al
predominio de ROS que, junto a otros mediadores son capaces de activar células
inflamatorias (macrofagos y linfocitos). Mediante el factor de transcripcion NF-kB
se liberarian mediadores pro-inflamatorios, como la IL-6, que provocarian
modificaciones en la pared arterial traduciéndose en el fenbmeno de aterosclerosis
acelerada, con oxidacion de LDL, migracion de leucocitos, proliferacion de células
musculares lisas, calcificacion y activacion de metaloproteinasas (MMP). La
angiogenesis y remodelado vascular es otro hecho presente en la aterosclerosis.
La expresion del factor de crecimiento endotelial (VEGF) esta aumentada. La
neovascularizacion de la placa de ateroma puede promover el crecimiento de
lesiones inestables. Por otra parte, la menor capilarizacion del miocardio en la IRC
sugeriria la existencia de cierto grado de resistencia al VEGF o bien alguna
alteracion de las EPCs en el medio urémico. La calcificacién de la media arterial
en general y de las arterias coronarias en particular se produce con mucha mayor

frecuencia en la IRC, que en otras circunstancias. El depdsito de sales de calcio
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no es un hecho pasivo como consecuencia de un producto Ca x P demasiado alto.
Tal como ha sido expuesto, es un proceso activo producido por la trasformacion

osteoblastica de las células musculares lisas.
Medidas terapéuticas para el manejo de la ERC y su comorbilidad

La insuficiencia renal crénica es siempre una enfermedad progresiva. El objetivo
clinico es minimizar la velocidad de dicha progresion e identificar y corregir
precozmente los factores de riesgo. El tratamiento de la insuficiencia renal cronica

comprende cuatro aspectos'%:

— Tratamiento especifico: en la fase de uremia el tratamiento de la
enfermedad de base no modifica la progresién pero si puede hacerlo en
fases iniciales de insuficiencia renal. Por ejemplo el control de la

hipertension arterial en la nefroangiosclerosis o en la neuropatia diabética

— Tratamiento conservador: tiene como objetivos prevenir la aparicion de
sintomas de la IRC, minimizar las complicaciones y preservar la funcion
renal. Revisaremos la modificacion, restriccidon y suplementacion de la
dieta.

— Prevenciéon 'y tratamiento de las complicaciones: requiere la
individualizacion del tratamiento segun la afectacion de distintos 6rganos y
aparatos por la IRC. Destacan: anemia, enfermedad cardiovascular y
alteraciones del metabolismo fosfocalcico.

— Depuracion extrarrenal: En la IRC terminal o fase de uremia avanzada el
unico tratamiento posible es la dialisis-hemodialisis o dialisis Peritoneal-o el
trasplante renal (donante vivo o cadaver). Nos detendremos en el

tratamiento conservador y en la prevencién de algunas complicaciones.
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Tratamiento conservador

El tratamiento dietético es una maniobra clasica en el manejo de pacientes con
IRC. La ralentizacién de la progresion de la insuficiencia renal pasa parcialmente
por una dieta con cierta restriccion proteica pero controlada por la dietista, puesto
que tiene el riesgo afnadido de llevar al paciente a un estado de malnutricion.

La dieta hipoproteica retrasa la aparicion de los sintomas de uremia al reducir la
produccion de residuos nitrogenados: prurito, insomnio, alteraciones neuroldgicas,
neuromusculares, gastrointestinales. Este efecto es especialmente util en GFR<25
mil/min. No deben indicarse dietas sin suplementos (vitaminas hidrosolubles,

hierro,etc) con una cantidad de proteinas <0,8g/Kg/dia.

Dietas con un aporte menor de proteinas pueden ocasionar un balance
nitrogenado negativo que contribuya a la mencionada desnutricién y a la perdida

de masa muscular.

A pesar de que hay muchos trabajos sobre la influencia de la dieta hipoproteica en
la progresion de la IRC, sus resultados son dispares por lo que actualmente no se
es agresivo con esta medida. A los pacientes que sigan una dieta hipoproteica se
les deberia controlar cada 1-2 meses: a. parametros antropométricos: indice de
masa corporal, pliegue tricipital y circunferencia del brazo, b. parametros

bioquimicos: albumina, colesterol y linfocitos en sangre.

Es prevalente la hipoalbuminemia en los pacientes con IRC. Es un predictor de
mortalidad en los pacientes en didlisis. Se incrementa el riesgo relativo de muerte
con el descenso de los niveles séricos de albumina en el momento del inicio de
tratamiento con hemodialisis. Esta disminucion de los niveles de albumina sérica
no depende solo de la restriccion proteica de la dieta sino que viene condicionada
por la situacion de inflamacidn cronica de estos pacientes. En los individuos sanos

la dieta hipoproteica e hipocaldrica no les produce hipoalbuminemia. El aporte
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caldérico adecuado es importante para evitar la malnutricion. Se ha descrito en los
pacientes con IRC una disminucidén de la grasa corporal, lo que demuestra un
aporte bajo de calorias. El aporte de alrededor de 35 Kcal/kg/dia con una
procedencia repartida por igual entre hidratos de carbono y lipidos, junto con una
moderada restriccion proteica, proporciona una dieta adecuada con riesgo escaso

de desnutricion™.

Las alteraciones lipidicas que con frecuencia aparecen en la IRC pueden contribuir
al desarrollo de una arteriosclerosis precoz e incluso acelerar la progresion de la
IRC. Para mantener a los pacientes con IRC correctamente nutridos también
debemos tener en cuenta la ingesta de agua, sal, potasio, calcio, fésforo,

oligoelementos y vitaminas.

Prevencion y tratamiento de las complicaciones Por su morbi-mortalidad
trataremos la anemia, la enfermedad cardiovascular y las alteraciones del

metabolismo fosfocalcico, entre otras complicaciones que tiene la IRC.

Anemia

La deteccion y tratamiento precoz de la anemia puede prevenir o mejorar
diferentes condiciones adversas asociadas a esta patologia como la hipertrofia
ventricular izquierda, la cardiopatia isquémica o disminuyendo la morbi-mortalidad
y favoreciendo la rehabilitacion del paciente. Ademas, parece que el tratamiento
precoz no acelera la perdida de funcién renal sino que puede incluso ralentizarla

en pacientes no diabéticos.

Desde 1985 el déficit de EPO enddgena se puede corregir con la administracion
de Eritropoyetina humana recombinante (r-HUEPO). La via de administracion
puede ser sc. o0 iv. con una frecuencia de 2-3 veces por semana. Recientemente
ha aparecido una nueva proteina estimuladora de la eritropoyesis(NESP) o
darbepoetina alfa. Difiere de la r-HUEPO en sus propiedades farmacocinéticas y
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su vida media mas larga hace que se administre menos frecuentemente: 1 vez por

semana o 1 vez cada 2 semanas.

La via de administracion puede ser sc. o iv. La utilizacién de un farmaco u otro
dependera de la experiencia clinica del nefrdlogo pero en ambos casos se

aconseja utilizar la via sc. para pacientes predialisis o en dialisis peritoneal.

Todos los pacientes con IRC deben tener los depdsitos de hierro correctos para
poder ser tratados con r-HUEPO o NESP. Los niveles optimos de hierro nos
vienen dados por:

— Ferritina: 200-500 ug/I
— Hematies hipocromos<2,5%

— indice de saturacién de transferrina >20%

Los pacientes con déficit de hierro presentan resistencia al tratamiento con
factores estimuladores de la eritropoyesis. Por este motivo la mayoria de
pacientes siguen ferroterapia oral en predialisis y dialisis peritoneal e intravenosa

en hemodialisis.

El objetivo del tratamiento es conseguir Hb 11g/dI-12g/dl, aunque debe
individualizarse para cada paciente. S6lo de esta forma se consigue el maximo
beneficio. La instauracion precoz del tratamiento permite evitar las consecuencias

negativas de la anemia y mejorar la calidad de vida'.
Enfermedad cardiovascular

Como ya se ha mencionado anteriormente, aparte de la necesidad de control de
los factores clasicos de riesgo cardio-vascular (HTA, diabetes, obesidad,
tabaquismo y dislipidemia...) existen otros factores no clasicos o emergentes

asociados a la insuficiencia renal cronica y /o al tratamiento sustitutivo (dialisis y
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trasplante) (anemia, alteraciones metabolismo fosfocalcico, hiperhomocisteinemia,
malnutricion, inflamacidén, estrés oxidativo, activacion del eje renina, angiotensina,
aldosterona y sistema nervioso simpatico) cuyo tratamiento sera muy util para

mejorar la morbimortalidad de estos pacientes.

La patologia cardio-vascular es la primera causa de muerte de los pacientes en
didlisis (40-50%), especialmente en pacientes de edad avanzada, varones vy
diabéticos; siendo siempre mayor que en la poblacion general.

La hipertension arterial (HTA) ha sido tratada en este mismo numero, por lo que
solo recordaremos que la relacion entre HTA y riesgo de acontecimiento
cardiovascular es continua, estable e independiente de otros factores de riesgo.
Cuanto mayor es la TA, mas posibilidades de experimentar infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebro vascular e insuficiencia renal. Del mismo

modo, sabemos que entre un 80-90% de pacientes con IRC avanzada tienen HTA.

Es importante un control estricto de la TA, ya que puede retrasar la progresiéon de
la IRC, ademas de prevenir el desarrollo de eventos cardiovasculares. A destacar
los buenos resultados del tratamiento con IECAS o ARAIIL. El objetivo diana es
conseguir cifras de TA < 130/80 y TA < 125/75 si la proteinuria > 1 g /24 h., por lo
gue puede ser necesaria la asociacion de 2 o mas farmacos antihipertensivos asi
como la modificacion del estilo de vida (restriccion de sal, ejercicio fisico,
tabaquismo, alcohol). La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es otro bien
conocido factor de riesgo cardiovascular. Se sabe que tanto la asociacion de
anemia e hipertension arterial sistélica como la pérdida de la funcion renal y la
progresion de la anemia desarrolla HVI. La masa ventricular izquierda es influida
por la anemia, independientemente de la presion sistdlica, pues la demanda de
oxigeno tisular disminuye las resistencias periféricas que conducen a un aumento
del trabajo del ventriculo izquierdo. La HVI puede mejorar al corregir la anemia
(eritropoyetina o darbepoetina), ya que disminuye los diametros sistolico y

diastdlico ventriculares y también de la masa ventricular. En los pacientes en
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dialisis la retencidén hidrosalina y el estado hiperdinamico de la FAVI (Fistula
arteriovenosa interna —acceso vascular para hemodialisis) son factores de riesgo

para desarrollar HVI.

La HVI es la alteracion cardiovascular mas comun en la IRC (54-100%) y se
considera un factor de riesgo independiente de morbimortalidad. Sus
consecuencias clinicas son: enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias e hipotension en hemodialisis (HD). Su tratamiento se basa
en la correccion de la anemia, en el control de la tension arterial y la insuficiencia
cardiaca. También es importante la regulacién electrolitica, especialmente la del

potasio y el tratamiento de la dislipidemia.

En la IRC, la enfermedad coronaria es la expresion mas importante de la
arteriosclerosis. Puede afectar a un 30% de los pacientes y a un 50-60% de los
pacientes diabéticos. Se sabe que al menos un 25% de los pacientes que inician
un tratamiento con dialisis presentan lesiones coronarias. De este modo, el infarto
de miocardio representa la mitad de las causas de muerte de origen
cardiovascular en esta poblacién. En la poblacion general existe una relacion
directa entre los niveles de colesterol y el riesgo de enfermedad coronaria.
Asimismo, el tratamiento de la dislipidemia disminuye la morbimortalidad

cardiovascular.

La dislipidemia se manifiesta en la IRC como hipertrigliceridemia (mas comun) e
hipercolesterolemia (menos frecuente). El descenso del HDL colesterol se aprecia
en el 50-75% de los pacientes, por lo que se deben aplicar las mismas medidas
generales y farmacologicas que en la poblacion general. El tratamiento con
estatinas no sélo mejorara el perfil lipidico sino que se habla del efecto reno y
cardioprotector en fases no avanzadas de ERC'®, aunque este hecho no esta
completamente demostrado. Se evitara la asociacion de estatinas y gemfibrozilo
por el riesgo que comporta de rabdomiolisis.
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La insuficiencia renal se asocia a hiperhomocisteinemia, que es un factor de riesgo
cardiovascular independiente, aunque no se ha demostrado de forma concluyente

gue su descenso reduzca las complicaciones cardiovasculares.

Alteraciones del metabolismo fosfocalcico

Cuando el filtrado glomerular desciende por debajo de 60-40 ml/min se puede
observar un descenso de los niveles de calcitriol, una moderada hipocalcemia y un
aumento del fésforo sérico. El fésforo es un factor importante en la patogénesis del
hiperparatiroidismo secundario porque disminuye la produccion de calcitriol,
favorece la hipocalcemia y estimula directamente la produccién y secrecién de la
hormona paratiroidea. Las consecuencias clinico-patologicas de las alteraciones
del metabolismo fosfocalcico no sélo se manifiestan sobre el tejido 6seo
(osteodistrofia renal) sino también sobre el sistema cardiovascular en forma de
calcificaciones vasculares y valvulares o en su expresibn mas extrema, la

calcifilaxis. En este sentido se hara una revisidn mas adelante

Calcificaciones vasculares, valvulares y calcifilaxis

Las calcificaciones vasculares en la IRC se caracterizan por los depdsitos en la
media de arterias de mediano calibre y en la intima de las placas de ateroma de
los grandes vasos. En los pacientes con IRC en dialisis es frecuente la
enfermedad valvular por calcificacion de la valvula mitral y de la adrtica. Las
calcificaciones viscerales pueden aparecer en pulmoén, rifidn, corazén... Por su
interés nos detendremos en la calcifilaxis, que se define como una necrosis
isquémica caracterizada por la calcificacion de la media arterial e isquemia tisular

secundaria.
Las areas mas afectadas son tronco, nalgas o porcidon proximal de las

extremidades. Cuando se localiza en los dedos de manos o pies puede simular
una gangrena por enfermedad aterosclerdtica periférica.
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La edad es un factor de riesgo de calcificaciones cardiovasculares y calcifilaxis y
éstas a su vez son predictores independientes de mortalidad cardiovascular. Cada
vez se le atribuye mayor responsabilidad a la hiperfosforemia en la aparicién de
esta grave patologia y a la alteracion del producto Ca x P, pero también a los
niveles elevados de PTH. Por este motivo es fundamental que el objetivo sea
mantener a los pacientes afectos de IRC con una Calcemia: 9-10 mg/dl -
Fosforemia: 3,5 -4,5 mg/dl - Ca x P < 55 y niveles de hormona paratiroidea intacta
(PTHi ) s6lo moderadamente elevados.

El tratamiento farmacologico con suplementos orales de calcio, quelantes del
fésforo y calcitriol se individualizara para cada paciente. Las restricciones
dietéticas no seran estrictas puesto que la dieta hipoproteica ya comporta un
descenso de los niveles séricos de fosforo. En casos de Hiperparatiroidismo
secundario severo con fracaso de las medidas dietéticas, farmacoldgicas e
intensificacién del tratamiento con didlisis se debe practicar la paratiroidectomia

quirurgica.

Por todo lo expuesto, podemos observar una patologia comun que se repite en
cada uno de los apartados. Es la patologia cardiovascular, maxima responsable
de la mortalidad en la poblacién afecta de insuficiencia renal cronica. Sobre esta
poblacién confluyen no solo los factores de riesgo clasicos sino también los
factores emergentes, algunos relacionados directamente con su patologia renal,
bien conocidos, aunque no por ello faciles de tratar; y otros que son actualmente
objeto de estudio y debate tales como el sindrome de malnutricion-inflamacion
(MIA) o el estrés oxidativo y sus posibles estrategias terapéuticas no abordados en
esta revision. Es importante la prevencion y la correccidn precoz de los factores de
riesgo ya que nuestro objetivo no sélo es disminuir la morbilidad y prolongar la

supervivencia del paciente sino también mejorar su calidad de vida.
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Desorden 6seo mineral en la insuficiencia renal crénica

Fésforo como una toxina urémica

Muchos compuestos que son retenidos durante el desarrollo de la insuficiencia
renal crénica ejercen un impacto bioldgico adverso y son llamados toxinas

urémicas.

Los niveles plasmaticos elevados de fosfato han mostrado ser un factor de riesgo
independiente para la rapida disminucion de la funcion renal y de alta mortalidad
durante la fase de predialisis.

Una vez que el mantenimiento con didlisis es requerido, el problema de la
hiperfosfatemia es exacerbado porque esencialmente no hay excrecién de fosfato

por vias naturales y es insuficientemente removido por la dialisis.

La hiperfosfatemia ha sido considerada como un culpable para desarrollar puntos
finales clinicos como la calcificacion vascular, enfermedad 6sea, o problemas

clinicos severos como morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Por lo tanto, varias opciones de tratamiento para remover el fosfato y su union a
farmacos para inhibir su absorcion intestinal y su acumulacién en tejidos blandos
han sido exploradas para mejorar la sobrevida y la calidad de vida de los
pacientes con falla renal.

Fisiopatologia del fosfato en el contexto del desorden 6seo y mineral de la

enfermedad renal crénica.
El fosfato (PO4) es un mineral esencial, el cual es importante para la estructura

celular y el metabolismo, reside primariamente en el hueso y en los dientes

acoplado al calcio en la forma de hidroxiapatita.
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Solo una pequefia cantidad de fosfato inorganico (<1%) circula en suero, en suma
a una forma intracelular intercambiable (70%) y reserva osea (29%). Una ingestion
diaria de fésforo de aproximadamente 1000 a 1200 mg, resulta en cerca de 800
mg de fosfato absorbido a la sangre

La homeostasis del fosfato en la enfermedad renal cronica es mantenida a través
del aporte gastrointestinal, control endodcrino por una serie de hormonas
especificas [hormona paratiroidea, vitamina D, factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF-23)] por sus acciones especificas sobre érganos diana, y su
excrecion renal. La disminucion en la produccion de calcitriol conlleva a la
absorcion intestinal reducida de calcio, hipocalcemia y estimulacion de la
secrecion de la hormona paratiroidea (PTH), la cual en su momento incrementa
relativamente la excreciéon de fosfato a pesar de la reduccion de la tasa de filtrado

glomerular.

Una disminucién en la produccién de calcitriol también representa una senal
negativa para los osteocitos y osteoblastos para la produccion de FGF-23, una
hormona derivada de hueso que inhibe tanto la reabsorcién renal de fosfato y la
produccion de calcitriol. Independientemente, la tendencia por la produccion
disminuida es vencida por el hecho de que los niveles de FG-23 incrementan con
la reduccion de la tasa de filtrado glomerular activando un cascada hormonal
adicional que coordina varios 6rganos y sistemas para proteger el cuerpo de la
hiperfosfatemia.

Una vez que la regulacién del balance de fosfato en la enfermedad renal crénica
se pierde, como sea, la hiperfosfatemia puede ser corregida solamente a través de
la acumulacion intracelular y por intercambio con el hueso y/o tejidos blandos. Asi
el hueso parece ser un contribuyente clave para la regulacién del fosfato en la
enfermedad renal crénica por su capacidad de amortiguar los niveles minerales
en el metabolismo en la enfermedad renal crénica. En este sentido, la salud 6sea
es de suma importancia en la prevencion de las consecuencias clinicas del

desorden del metabolismo mineral. Sorprendentemente el hueso en lugar de
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amortiguar el fosfato puede contribuir a la hiperfosfatemia en la enfermedad renal
0sea por un inadecuado remodelado 6seo, en ambas condiciones ya sea de bajo

o alto intercambio 6seo.

Ciertamente, en la enfermedad 6sea adinamica los minerales ya no pueden entrar
normalmente en el hueso debido a un bajo recambio y a una capacidad disminuida
de captacion mineral. En contraste, la enfermedad &sea por hiperparatiroidismo
que es de recambio acelerado, caracterizada por resorcion Osea excesiva en
relacion con la formacion de hueso vy el flujo de salida neta de minerales se
produce. Por lo tanto, ambas condiciones extremas contribuyen a la
hiperfosfatemia y bloquean de forma efectiva al esqueleto de ejercer su funcion de

depdsito normal cuando ocurre un balance positivo de fosfato.

Cuando el hueso no puede compensar mas el aumento de los niveles de fosfato,
los tejidos blandos incluidos los vasos sanguineos se vuelven érganos diana para
la deposicion de minerales. Desafortunadamente, este cambio hacia el depdsito
anormal de fosfato y su balance se asocia con frecuencia a un aumento de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. A causa de que estas alteraciones
minerales, recambio 6seo anormal, calcificacion vascular y de tejidos blandos
estan estrechamente interrelacionadas, un consenso ha sido alcanzado
recientemente como de relevancia clinica de este desorden como complicaciones
sistémicas comunes clasificadas bajo el término Desorden Oseo Mineral (DOM) de
la Enfermedad Renal Cronica (ERC).

El termino osteodistrofia renal (ODR), un componente del DOM de los pacientes
con ERC, se mantiene exclusivamente para la morfologia Osea alterada en
pacientes con ERC, que abarca algunos tipos de ODR: osteomalacia de recambio
bajo (OM) y la enfermedad oOsea adinamica (EOA); la enfermedad Osea
hiperparatiroidea de alto recambio (HPTH); y la osteodistrofia urémica mixta
(caracteristicas combinadas de HPTH y defectos de mineralizacién), incluso antes
del inicio del tratamiento con didlisis. La biopsia de hueso después del doble
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marcaje con tetraciclina y la cuantificacion estatica y dinamica de hueso son
parametros que aun se consideran el estandar de oro para el diagnostico de la
ODR.

Es importante destacar que, independientemente del tipo subyacente de ODR, el
hueso anormal en ERC se asocia con un mayor riesgo de fracturas, calcificacion
vascular (CV) y las enfermedades cardiovasculares (ECV). Estos trastornos son
percibidos como una causa importante de disminucion en la calidad de vida y
aumento de la morbilidad y la mortalidad”.

Indudablemente, la hiperfosfatemia es un jugador clave las consecuencias clinicas
relacionas con el DOM-ERC, responsable de un incremento en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Comparado con las concentraciones de fésforo de 4.0 a
5.0 mg/dl, un incremento gradual en el riesgo relativo de muerte (de 1.07 a 2.01)
se observo en poblacion en dialisis que tenian niveles de fésforo > 5.0mg/d|18.

Por otra parte, hay un debate en curso sobre la asociacion entre hiperfosfatemia y
eventos cardiovasculares en pacientes con ERC con persistencia de la funcion
renal de excrecion (ERC estadios 3-4)®. Sin embargo, algunos datos recientes
que confirman que el aumento de los niveles de fosfato en suero se asocian con
un mayor riesgo de mortalidad entre los pacientes con insuficiencia renal crénica
que aun no son dependientes de dialisis?®. En un gran cohorte de pacientes con
insuficiencia renal cronica y en un seguimiento medio de 2 afios, un mayor riesgo
de mortalidad se observé en aquellos con niveles de fésforo sérico >3.5 mg / dI%°.
El riesgo de mortalidad se incrementd en linea con el aumento en los niveles de
fosfato sérico, por cada aumento de 1.0 mg/dl se asocié con un riesgo 23% mayor
de muerte®®. Con respecto a la poblacién en general, en un seguimiento a largo
plazo (duracion media de 16.1 anos), mayores niveles de fosforo sérico se
asociaron con un aumento de riesgo de ECV en personas sin proteinuria y ERC
(definido como un filtrado glomerular estimado tasa inferior a 90 ml/min/1.73 m?)?".
La hiperfosfatemia, por su relaciéon con la CV, se supone que contribuye
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directamente a las ECV. Se encontr6 como uno de los mas potentes promotores
de CV, junto con la hipercalcemia, inflamacion croénica, los niveles elevados de
PTH y terapia exdégena con vitamina D. El vinculo entre la hiperfosfatemia, la CV y
el metabolismo 6seo en presencia de uremia ha sido claramente establecido in

vitro y en modelos animales’”.
Hiperparatiroidismo secundario

Fisiopatologia

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una complicacion grave de la ERC,
como resultado de alteraciones en la regulacion de PTH, calcio, fésforo y vitamina
D. a pesar de que la hiperfosfatemia parece ser particularmente importante en el
desarrollo de HPTS, esta complicacion a menudo aparece tempraneen el estadio
3 de la insuficiencia renal , antes del desarrollo de la hiperfosfatemia. La mayoria,
si no es que todos de los pacientes con ERC sin tratamiento desarrollaran HPTS
como resultado de la incapacidad del rifidn para mantener la homeostasis mineral

(figura 1).

En los pacientes con ERC estadio 2 (TFG 60-89 ml / min), los niveles de vitamina
D estan a menudo disminuidos en conjunto con un aumento de los niveles séricos
de PTH. Este descenso de nivel de vitamina D puede ser atribuido a una menor
expresion de la 1a-hidroxilasa, enzima localizada en el responsable de convertir la
25-hidroxivitamina D3 a la forma biolégicamente activa de vitamina D (1,25-

dihidroxivitamina D3).
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Figural. REGULACION DE LA HORMONA PARATIROIDEA

» PTH

RESULTADDS
GLANDULAS S 5 HUESC
PARATIROIDES ¢ Aumenta la absorcion dsea -—
s Feduce la reabsorcian de l
fosforo [rifion)
CALCIO «—— RINON
SERICO « Aumenta la reabsarcion de 1,95 HIDROXI.
calcio (rifion] l VITAMINA
D3

¢ Aumenta la reabsorcion de

o —
calcio y fasfora (intesting) INTESTINO

CALCIO SERICDT

Se representa la relacidn entre las concentraciones de calcio sérico circulante y la
retroalimentacion y la retroalimentacidn fisioldgica con las glandulas paratiroides,
hueso, intesting y rifian.

La respuesta fisioldgica a la hipocalcemia es aumentar la resorcion dsea y la
reabsorcion de calcio en los tdbulos renales y del tracto gastraintestinal con el fin
de normalizar la concentracidn de calcio sérico, mientras se minimizan los
posibles aumentos en las concentraciones séricas de fosfato. En caso de
insuficiencia renal avanzada los mecanismos san insuficientes y se presenta
hiperfosfatemia

Por otra parte, la reduccién de las concentraciones de 25-hidroxivitamina D3
también se han encontrado en pacientes con ERC, lo que resulta en menos
sustrato disponible para la 1a-hidroxilasa. Un reciente estudio observacional de

Gonzalez et al.??

establecié una correlacion negativa entre los niveles de vitamina
D activa y los niveles de PTH intacta en pacientes predialisis. En general este
estudio demostré que la mayoria de los pacientes en predialisis o dialisis tiene
deficiencia de vitamina D, rompiendo el mecanismo de retroalimentacién de
vitamina D-PTH. Otra consecuencia de HPTS surge a través del crecimiento del
tejido nodular que acompafia a la hiperplasia de la glandula. Este tejido nodular ha

demostrado ser menos sensible a los niveles elevados de calcio, cortando el
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circuito de retroalimentacion con el calcio, volviendo en estadios avanzados de la
enfermedad a la glandula paratifoidea hiperfuncionante de manera auténoma, sin

importar los niveles de calcio sérico.

Entender los mecanismos moleculares implicados en la patogénesis de la
hiperplasia paratiroidea y la sintesis y la secrecion de PTH tiene una gran
importancia a la utilizaciéon de estrategias modernas de prevencion y tratamiento
del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con ERC. Las células
paratiroideas normales tienen una tasa de recambio baja y rara vez realizan
mitosis. Sin embargo en la presencia de manifestaciones relacionadas con HPTS
como son hiperfosfatemia, hipocalcemia, deficiencia de vitamina D y uremia, las
células paratiroideas pierden su estado de reposo.

En primer lugar, los niveles elevados de fésforo sérico inducen HPTS a través de

mecanismos directos e indirectos ya comentados.

Ademas, la hiperfosfatemia indirectamente inhibe la produccién de calcitriol, lo que
posteriormente originara hipocalcemia. En contraste con los efectos mitogénicos
de la hiperfosfatemia la restriccidon del fosfato dietético aparece para contrarrestar
las sefiales de proliferacidén inducida por la uremia, lo que impide la replicaciéon
celular paratiroidea y un aumento en el tamafio de la glandula paratiroides. En
segundo lugar, el calcio es un regulador clave en la progresiéon del HPTS. Los
niveles séricos bajos de calcio reducen la activacion y expresion del receptor
sensible al calcio (CaSR), una molécula de la membrana plasmatica acoplada a
proteinas G que permite a las células paratiroideas sensar los iones calcio del
liquido extracelular, asi promueve enormemente la sintesis y secrecion de PTH.
Por el contrario, la hipercalcemia activa al CaSR, rapidamente suprime el HPTS.
La evidencia reciente sugiere que la sefalizacion a través de la CaSR desempefia
un papel importante en la hiperplasia paratiroidea. En tercer lugar, en cinco de seis
ratas nefrectomizadas, el calcitriol suprime Ila prolifereacion de células

paratiroideas inducida por la uremia tanto in vitro como in vivo. Durante la ultima
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década, una nueva vision de los mecanismos moleculares de la homeostasis del
fosfato y patogénesis HPTS se han propuesto, como el factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF-23) que ahora se reconoce como un jugador importante en
este campo. El aumento en los niveles sericos de FGF- 23 induce hipofosfatemia,
supresion de calcitriol e hiperparatiroidismo. Por el contrario, niveles bajos de
FGF-23 se asocia con altos niveles de fosforo sérico, aumento de los niveles de

calcitriol y con hipoparatiroidismo.

Varias otras acciones de FGF-23 también merecen una mayor investigacion. En la
clinica, un mayor conocimiento de las alteraciones del metabolismo mineral en
pacientes con insuficiencia renal cronica pueden ser usados para mejorar el
diagnodstico y seleccion de objetivos para tratamientos metabdlicos en el futuro.
Por lo tanto, el descubrimiento del FGF-23 representa un descubrimiento
novedoso en la patogénesis del manejo del fosfato y del HPTS en la enfermedad

renal.

Los objetivos clinicos para los niveles séricos de fosforo, calcio y PTH (tabla 3)
fueron propuestos en las guias clinicas del 2003 de la Kidney Dialysis Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) Work Group®. Por oftra parte, alteraciones del
metabolismo oseo y mineral han sido tradicionalmente denominadas
‘osteodistrofia renal” y clasificadas con base en la biospia de hueso.
Recientemente la Kidney Disease: Improving Global Outcomes Group (KDIGO)
desarroll6 una definicion aceptable a nivel internacional para la osteodistrofia
renal, que debe ser usada exclusivamente para definir alteraciones en la
morfologia 6sea asociada con ERC*. Ademas el termino desorden éseo mineral
(DOM) de la ERC puede ser usado para describir las anormalidades del

metabolismo éseo y mineral y/o la calcificacion ectopica.
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Tabla 3. Rangos objetivos para los niveles séricos de fésforo, calcioy PTH

Elemento Rango normal Objetivo en ERC estadio 5
personas sanas

PTH <100 pg/mL De 150 a 300 pg/mL

Calcio corregido 8.4 to 9.5 mg/dL 8.4 t0 9.5 mg/dL

Fosforo 2.5a4.3 mg/dl De 3.5 a 5.5 mg/dL

Producto Ca x P - < 53 mg2/dL2

Epidemiologia

El Dialysis Outcomes and Practice Patterns Survey, un estudio amplio de
observacion internacional, encontré elevaciones clinicamente inaceptables de la
PTH (>300 pg/mL) en 25 % de pacientes con ERC estadio 5 (rango: 19% - 31%
para Japdn y el Reino Unido, respectivamente) %5 En un estudio de 2007 solo el
25% de los pacientes en un centro de hemodialisis tenia niveles de iPTH (PTH
intacta) dentro de los rangos objetivos, del 75% restante solo el 17% tenia iPTH
por arriba de 300 pg/ml (HPTS) y el 58% menor de 150 pg/dl, de este grupo los
que cumplian con factor riesgo de una enfermedad 6sea adinamica (menos de
100 pg/dl) represento el 30% del total de pacientes ?°. La determinacion de la
prevalencia de HPTS es un reto, sin embargo el riesgo de presentarlo varia
ampliamente entre las diferentes poblaciones. Por ejemplo, pacientes con ERC
afroamericanos tienen mas del doble de probabilidades de desarrollar HPTS que
los pacientes de raza blanza. Este hallazgo se cree que es debido a la disminucién
de la sintesis de 25-hidroxivitamina D3 en respuesta a la luz del sol entre los
afroamericanos, quizas debido a la pigmentacién de la piel. Por el contrario, los
pacientes diabéticos con ERC tienen marcadamente niveles mas bajos de PTH y
una disminucién del riesgo de HPTS, quizas debido a la supresion de la PTH por

la hiperglucemia. %
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Consecuencias clinicas del hiperparatiroidismo secundario

El hiperparatiroidismo secundario origina complicaciones esqueléticas vy
extraesqueleticas. Complicaciones asociadas al hueso incluyen enfermedades
asociadas con osteitis fibrosa y osteodistrofia renal; complicaciones no
esqueléticas incluyen calcificacion cardiovascular, calcificacion de tejidos blandos,
alteraciones endocrinas, compromiso del sistema inmune, cambios

neuroconductuales y eritropoyesis alterada.

La osteodistrofia renal se refiere a una enfermedad 6sea que se produce en
pacientes con insuficiencia renal cronica y se caracteriza por el recambio 6seo
anormal. El aumento de la secrecion de PTH estimula directamente los
osteoblastos y aumenta la movilizacién de calcio de los huesos, porque actuan
directamente sobre los osteoclastos e indirectamente al estimular la formacion de
hueso a través del aumento de la sintesis de vitamina D en el rifidn. La vitamina D
estimula la actividad de los osteoblastos y aumenta tanto el numero y la funcién de
los osteoclastos. En pacientes con ERC, la osteodistrofia renal es caracterizada
por cinco tipos de lesiones Oseas. La osteitis fibrosa y la osteodistrofia mixta son
enfermedades de alto recambio éseo. La osteomalacia, la enfermedad Osea
inducida por aluminio y la enfermedad 6sea adinamica son enfermedades de bajo
recambio 6seo. Las enfermedades de alto recambio 6seo son caracterizadas por
rapido recambio 0seo inducido por una PTH sérica elevada y la mineralizacion
anormal. Por el contrario, las enfermedades de bajo recambio 6seo estan
causadas por la supresion de PTH o por la presencia de aluminio en el lugar de la

mineralizacion 6sea.

Ademas, los pacientes con ERC tienen una incidencia mucho mas alta de
morbilidad y mortalidad cardiovascular que la poblacion general. En los ultimos 10
afnos, varios estudios han demostrado que la calcificacion vascular es una causa
importante de enfermedad cardiovascular en la poblacion en dialisis. En pacientes
con ERC, los altos niveles de calcio plasmatico, fosforo sérico y PTH desempefian
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un papel critico en la patogénesis de los eventos cardiovasculares.
Los pacientes desarrollan calcificacion extensa de la media, lo que provoca
aumento de la rigidez arterial y la alta morbilidad y mortalidad por eventos
cardiovasculares. Una variedad de factores de riesgo estan asociados con
calcificacion vascular en pacientes sometidos a dialisis, incluyendo el tiempo en
dialisis, toxinas urémicas, historia de diabetes e inflamacion, pero las anomalias
del metabolismo mineral 6seo también pueden jugar un papel critico. Niveles
elevados de fésforo y PTH contribuyen claramente a la calcificacién vascular®.

Tratamiento.

Con los nuevos conocimientos en cuanto a la patogenia del HPTS posiblemente
se mejorara el tratamiento de esta enfermedad en pacientes con ERC. El
tratamiento actual de del HPTS en pacientes con ERC consiste en quelantes de
fésforo libres de calcio y aluminio, activadores del receptor de la vitamina D y
calcimimeticos. Sin embargo, los quelantes de fosforo basados en calcio y
aluminio y el calcitriol son herramientas terapéuticas que no estan exentos de
complicaciones, incluyendo el incremento del riesgo de calcificacion

cardiovascular en pacientes con ERC.

Activadores del receptor de vitamina D

En la ERC, la activacion de los receptores de vitamina D (RVD) a nivel de la
paratiroides son un paso importante en el control de la sintesis y secrecién de
PTH, asi como para la proliferacion de células paratiroideas. De hecho en el HPTS
hay una reduccion en la expresion de RVD como una consecuencia directa de una
regulacion a la baja y niveles bajos d evitamina D circulante. La activacion del
RVD puede suprimir la secrecion de PTH independientemente de los niveles de
calcio sérico. El descubrimiento de la 1a 25 - dihidroxivitamina D3 (calcitriol) marcé
el comienzo de una nueva era en el tratamiento del HPTS en pacientes en dialisis
a causa de su unién potente y selectivo a la RVD en comparacion con su
precursor 25 (OH) D. A raiz de esta primera generacion, una segunda generacion
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de analogos de la vitamina D, en la que se removio el grupo hidroxilo de la
posicion 25 se investigd; estos agentes incluidos la 1 o hydroxivitamina D3
(alfacalcidol) y 1a-hidroxivitamina D2 (doxercalciferol). Estos analogos de vitamina
D se consideran pro-hormonas, ya que requieren 25-hidroxilacién en el higado
para convertirse en su forma activa. La tercera generaciéon de analogos de
vitamina D es representada principalmente por el 19-nor- 1,25-dihidroxivitamina
D2 (paricalcitol) y 22-oxacalcitriol (maxixalcitol), los cuales tienen menores efectos
calcemicos y fosfatemicos en relacion con calcitriol. Todos estos compuestos son
de interés con respecto al tratamiento seguro del HPTS en términos de reduccion

del numero de episodios de hipercalcemia.

Quelantes de fosforo.

Los quelantes de fosforo son una herramienta fundamental en el control de la
ingesta de fosfato y del HPTS, pero se ha vuelto cada vez mas dificil determinar la
mejor manera de utilizar este tipo de medicamentos. Esto se debe a una creciente
gama de compuestos con costos muy diferentes y la evidencia en cuanto a su

eficacia clinica y los efectos adversos.

El control de la sobrecarga de fosfato es fundamental en la prevencion y el
tratamiento de HPTS, el fosforo sérico es el parametro objetivo mas obvio. Evitar
los niveles elevados de fosforo en suero se considera beneficioso, pero no se ha
demostrado que el mantenimiento de un nivel de fosforo sérico normal sea
suficiente para evitar el desarrollo de HPTS y / o calcificaciones vasculares, como
se ha demostrado que un balance positivo de fosforo podria contribuir al desarrollo
de tales complicaciones. Estudios han sugerido que los pacientes con niveles
bajos de calcio pueden recibir quelantes de fosforo basados en calcio con poco
riesgo, mientras que los pacientes con niveles bajos de PTH y niveles altos de

calcio deben recibir quelantes de fosforo no calcicos como sevelamer.*

41



Carbonato de lantano

El carbonato de lantano es un cation metalico que difiere notablemente del
aluminio en el ambito clinico debido a que su excrecidon no depende de los
rinones, sino mas bien se lleva a cabo a través del higado. De hecho, no hay gran
aumento en los depdsitos de lantano en los pacientes en fase terminal de ERC en
comparacion con los sujetos sin insuficiencia renal. En comparacion con placebo,
el carbonato de lantano redujo significativamente el fosforo sérico y los niveles de
PTH, con una incidencia similar de eventos adversos. La menor carga de tabletas
es una ventaja de este medicamento, especialmente en los pacientes

transgresores de la dieta.

Sevelamer

El clorhidrato de sevelamer es un quelante de fosforo no calcico. Es una amina
cuaternaria resina intercambiadora de aniones que se une a los iones fosfato y
libera protones. Existe evidencia firme de un estudio controlado y prospectivo
comparando sevelamer y carbonato de calcio en el que la eficacia de sevelamer
de disminuir el fosforo sérico se asocia con menor calcificacion coronaria y
aortica. Los datos son algo dificiles de interpretar de manera mecanica porque
sevelamer también disminuye los niveles de colesterol. La principal limitacion de
este farmaco es el alto numero de tabletas necesarias para lograr un buen control
de los niveles de fosforo y al igual que el carbonato de lantano, sevelamer
comparte el problema de un coste sustancialmente mayor en comparacion

con los quelantes basados en calcio.

Hiperparatiroidismo secundario y otros marcadores predictivos en ERC en
hemodialisis.

Los pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD) tienen tasas de mortalidad
superiores incluso a las observadas en la mayoria de pacientes con tumores
malignos. Estudios observacionales han relacionado los cambios metabdlicos con

la mayor morbilidad y mortalidad en pacientes en didlisis, pero pocos son los
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ensayos clinicos que se han realizado para demostrar una relacién causal entre

estos marcadores de riesgo y los resultados adversos.

Estudios observacionales en pacientes en didlisis han vinculado la
hiperfosfatemia, el producto calcio fosforo y al HPTS con una mayor morbilidad y
mortalidad cardiovascular. El mecanismo o los mecanismos responsable de estos
resultados adversos podrian los efectos de calcificacion inducidos por el fosforo, o
los efectos deletéreos de HPTS, que en si mismo es capaz de inducir cambios

cardiovasculares, metabdlicos, hematoldgicos e inmunoldgicos.’

Niveles bajos de hemoglobina se han asociado con resultados adversos en
hemodialisis multiples estudios observacionales. En estudios clinicos, el aumento
moderado de la concentracion de hemoglobina se asocia con mejoria de los
sintomas de la anemia, mejor calidad de vida y la supervivencia. Varios estudios
clinicos recientes han demostrado que los niveles de hemoglobina de mas de 13
g/dL en la ERC pueden estar asociado con pobres resultados clinicos. Por lo que

se marca el objetivo entre 11y 12 mg/dl.*’

Marcadores de nutricion y gasto proteico y en especifico niveles bajos de
albumina, pre albumina y colesterol se han asociado a una mayor mortalidad en
pacientes en hemodialisis, el mecanismo exacto no esta del todo claro, es
probable que sea una combinacion de factores responsables, en lugar de un

mecanismo etioldgico tnico.*

La fosfatasa alcalina (FA) es un marcador bioquimico de recambio 6seo y se
utiliza para el control de la enfermedad 6sea asociada con ERC; los niveles
séricos de FA se han relacionado con aumento de la mortalidad por cualquier
causa en los pacientes con hemodialisis, existen pocos estudios que correlacionen
los niveles de FA con HPTS.
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Otros marcadores predictivos en ERC terminal que se relacionan con aumento en
la mortalidad son potasio sérico, bicarbonato sérico, control glucémico,

marcadores de inflamacién (PCR, IL 6, FNT-a). 3
OBJETIVO PRINCIPAL

1. Evaluar la prevalencia del Hiperparatiroidismo Secundario en los pacientes

de Hemodialisis del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Evaluar las caracteristicas demograficas de los pacientes en hemodialisis
cronica, en cuanto a edad, sexo, tiempo en hemodidlisis y causa de la

insuficiencia renal.

2. Evaluar la prevalencia de la enfermedad 6sea adinamica en los pacientes

de hemodialisis del Hospital Central Norte

3. Determinar la correlacion entre niveles de PTH y otros marcadores
prondsticos en enfermedad renal avanzada como son
e Hemoglobina
e Fosforo sérico
e Producto calcio por fosforo
e Fosfatasa alcalina

e Albumina sérica
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION
La prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en los pacientes de hemodialisis

del Hospital Central norte es menor a la reportada en la literatura.

HIPOTESIS NULA
La prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en los pacientes de hemodialisis

del Hospital Central norte no es menor a la reportada en la literatura.

HIPOTESIS ALTERNA
La prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en los pacientes de hemodialisis

del Hospital Central norte es igual a la reportada en la literatura.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO.

Es un estudio descriptivo, observacional, transversal.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Todos los pacientes mayores de 18 afos de edad que se encuentren en
hemodialisis cronica del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos y que no

tengan criterios de exclusion.

El estudio se realizara durante 5 meses, comenzando desde el mes de marzo del

2010 hasta julio del mismo afo.

Se revisaran reportes de laboratorio de marzo de 2010 de cada paciente de
niveles de Paratohormona intacta (PTH-i), asi como de hemoglobina, calcio,
fosforo y albumina de todos los pacientes que no tengan criterios de exclusion.
Con respecto a estos valores se determinara la incidencia de hiperparatiroidismo
secundario, segun los criterios de las guias K-Doqui 2003 para metabolismo 6seo

y mineral.
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Se revisaran todos los expedientes electronicos de los pacientes con la finalidad
de buscar antecedentes recientes (no mas de dos meses) de hemorragia
digestiva, fracturas, diagndstico de cancer o sepsis.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se trata de un estudio para medicion de prevalencia del cual no existen estudios
previos en el hospital para tener algun tipo de referencia o realizar algun tipo de
comparacion, por lo cual se tomaran a todos los pacientes mayores de 18 afios,
que se encuentren en el programa de hemodialisis del Hospital Central Norte y

que cumplan con los criterios de seleccion.

RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

Humanos. Médico Residente y personal de enfermeria y laboratorio para la toma
de muestras y el procesamiento.

Materiales. Expedientes electronicos y computadora, hojas de captura de datos.
Financieros: No requeridos

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusioén

Se incluiran a todos los pacientes en hemodialisis del Hospital Central Norte:
e mayores de 18 afios
e Con estancia en el programa de mas de 2 meses
e Que tengan en su registro niveles de PTH intacta y el resto de marcadores
de laboratorio
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Criterios de exclusion

Pacientes que hayan cursado en el momento de toma de la muestra o 2

meses previos con alguno de los siguientes padecimientos:

e Sepsis
e Sindrome de disfuncion organica multiple
e Fracturas

e Hemorragia a cualquier nivel o transfusion sanguinea.

Criterios de eliminacioén

Pacientes que al momento de recabar Ila informacion no cuenten en el

expediente con al menos un reporte de niveles séricos de paratohormona.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Las variables que se mediran son cuantitativas y cualitativas numéricas. Para este

estudio las variables son:

1.
2.

Edad: afios cumplidos referidos por los pacientes
Sexo: conjunto de individuos del mismo género, escala
e Masculino
e Femenino
Tiempo en hemodialisis: meses que el paciente se encuentre llevando el
tratamiento de hemodialisis
Hiperparatiroidismo secundario: hiperfuncion de las glandulas paratiroides
secundaria a hiperfosfatemia en pacientes con insuficiencia renal
cronica, escala:
e moderado: PTH entre 300 y 800 pg/ml
e Severo: PTH de mas de 800 pg/ml
Enfermedad 6sea adinamica: marcada reduccién del remodelado Oseo,
definida por niveles séricos de PTH menores de 100 pg/ml
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6. Hemoglobina: heteroproteina de la sangre, de peso molecular 64.000 (64
kD), que transporta el oxigeno desde los 6rganos respiratorios hasta
los tejidos. Escala: mg/dl

7. Albumina sérica: es un examen que mide la cantidad de albumina en la
sangre, la albumina es una proteina que se encuentra en gran
proporcion en el plasma sanguineo, siendo la principal proteina de la
sangre

Fosforo sérico: Es un examen que mide la cantidad de fosfato en la sangre
Producto calcio por fosforo: es el producto del calcio sérico corregido por el
fosforo sérico, escala mg%/dL?

10. Fosfatasa alcalina: La fosfatasa alcalina (ALP) es una enzima hidrolasa
responsable de eliminar grupos de fosfatos de varios tipos de
moléculas. Escala mg/dl

METODOLOGIA

El trabajo se llevara a acabo posterior a la aprobacién del protocolo por un comité

local de ética e investigacion del hospital.

CONSIDERACIONES ETICAS
Es bien reconocido que la investigacion es considerada como sin riesgo de
acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud. Solo es necesaria la aprobacion del comité de ética e
investigacion del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos para la

realizacion de este.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD ABRIL | MAYO |JUNIO |JULIO |AGOSTO
2010 2010 2010 2010 2010

Planteamiento del
problema

Recopilacién e
informacion bibliografica

Desarrollo de la
investigacion

Recoleccion de datos

Concentrado de
informacion

Analisis de resultados

Conclusiones

Presentacién del trabajo e

ANALISIS ESTADISTICO

Para describir la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en la poblacion se
usaron medidas de tendencia central. Para la correlacion de las cifras de PTH con
cada uno de los otros marcadores se utilizo r de Pesaron (rP) como indice de

correlacion.

CAPTACION Y PRESENTACION DE LOS DATOS

Los datos a analizar se obtuvieron del expediente electronico de cada paciente y
de las hojas de registro de enfermeria de las sesiones de didlisis correspondientes
a la primera semana de marzo de 2010. La informacion fue codificada en la hoja
de captura de datos (anexo 1) una hoja de calculo del programa excel, se ordend,
clasificd y agrupo conforme criterios pertinentes del estudio realizando asi la base

de datos.

Para la elaboracion de cuadros y graficos de los resultados se utilizaron las hojas
de calculo de los programas de Microsoft, Word, y Microsoft Excel 2007.
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RESULTADOS
Después de la revisidn de expedientes, se incluyeron un total de 49 pacientes, 22

hombres y 27 mujeres. Grafica 1.

MUJERES

GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR SEXO

Promediando una edad de 56 afos (19 a 86 afios), con la siguiente distribucion
por grupos etarios, menores de 20 anos el 2% (1), de 20 a 29 anos el 4% (2), de
30 a 39 anos el 4% (2),de 40 a 49 afios el 20.4% (10), de 50 a 59 anos 32.6%
(16), de 60 a 69 anos 18.3% (9), de 70 a 79 anos el 16.3 %y mas de 80 anos el
2% (1). Grafica2.

GRAFICA 2. DISTRIBUCION POR GRUPOS ETARIOS
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En cuanto a las causas que llevaron a los pacientes ha la fase terminal de la falla
renal, se encontré que en el 59% (29) fue secundaria a nefropatia diabética, en un
24.5% (12) fue debido a nefropatia hipertensiva exclusivamente y en un 16 % (8)
secundaria a otras causas en las que se engloban uropatia obstructiva,

glomerulonefritis no especificadas, malformaciones congénitas, etc. Grafica 3.

GRAFICA 3. CAUSAS DE IRCT

Con respecto al tiempo de estar recibiendo el tratamiento con hemodialisis el
promedio fue de 40.6 meses con un rango entre 4 a 180 meses, con la siguiente

distribucion. Grafica 4.
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GRAFICA 4. TIEMPO EN HEMODIALISIS

En cuanto a lo niveles séricos de paratohormona intacta (PTHi) de los 49
pacientes estudiados se encontré una media de 745.9 pg/ml (47 a 5820 pg/dl); se
encontré que un total de 7 pacientes (14.3%) tienen PTHi entre 100 y 300 pg/ml,
41 pacientes (83.7%) tienen una PTHi mayor de 300 pg/ml y solo 1 paciente (2%)
tiene PTHi menor de 100 pg/ml. Grafica 5.

Ahora bien del total de pacientes que tuvieron PTHi mayor de 300 pg/dl (41

pacientes) encontramos que 15 de ellos (33%) tiene PTHi mayor de 800 pg/dl.
Grafica 6.
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GRAFICA 5. NIVELES DE PTHi EN pg/ml
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GRAFICA 6. PACIENTES CON PTHi MAYOR DE 300 pg/ml
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Un total de 20 pacientes del sexo masculino presento niveles de PTHi mayor de
300 pg/ml y 21 pacientes del sexo femenino. Grafica 7.

PREVALENCIA DE HPTS POR SEXO

100%
80%
60%
40%
20%

0%

HOMBRES

MUJERES

Dentro del resto de biomarcadores como son hemoglobina, niveles fosforo y
producto calcio fosforo se encontré lo siguiente:

Las cifras de hemoglobina de nuestros pacientes se ubicaron en un rango de 6 a

12.4 mg/dl, con una media de 9.4 mg/dl; 10.2% tenian hemoglobina entre 11 y 12
mg/dl. Grafica 8.

NIVELES DE HEMOGLOBINA

* MENOSDE11 MG/DL  ~11A12MG/DL = MASDE 12 MG/DL

2%

GRAFICA 8
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Los niveles de fosforo tuvieron una media de 6.3 mg/dl, un rango entre 2.1y 12.5
mg/dl, el 29% de los pacientes (14) tuvieron un fosforo sérico entre 3.5 y 5.5
mg/dl. Grafica 9.

3.5a 5.5 mg/dI
29%

GRAFICA 9

El 41% de los pacientes obtuvo un producto calcio fésforo menor de 53 mg%dl?, la
media en este punto fue de 55 mg?/dI>. Grafica 10.

GRAFICA 10
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En cuanto a la correlacion de los niveles de PTHi con otros biomarcadores de
dafios renal, se presentan los resultados del indice de correlacion segun r de

Pearson (rP) con cada uno de ellos.

Hemoglobina
El coeficiente de correlacion para los niveles de PTHi y Hemoglobina segun rP fue
de -0.07, Grafica 11.

CORRELACION PTHi-Hb, rP=-0.07

PTHi en pg/ml

GRAFICA 11

Fésforo
El coeficiente de correlacién para los niveles de PTHi y fosforo (P) segun rP fue
de 0.00, Grafica 12.

CORRELACION PTHi-P, Rp= 0.00

300
PTHi en pg/dl

GRAFICA 12
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Producto calcio-fésforo.

El coeficiente de correlacion para los niveles de PTHi y producto Calcio-Fdésforo
segun rP fue de 0.13, Grafica 13.

CORRELACION PTHi-Ca (P), rP=0.13

e
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o

300
PTHi en pg/ml

GRAFICA 13
Albumina

El coeficiente de correlacion para los niveles de PTHi y albumina segun rP fue de
0.04, Grafica 14.

CORRELACION PTHi-ALBUMINA, rP= 0.04

albumina mg/d|

300

PTHi en pg/ml

GRAFICA 14
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Fosfatasa alcalina
El coeficiente de correlacion para los niveles de PTHi y Fosfatasa alcalina segun
rP fue de 0.69, Grafica 15.

CORRELACION PTHi-F Alc, rP=0.69
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GRAFICA 15
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DISCUSION

Aplicando los criterios de las guias K/DOQUI 2003 para metabolismo 6seo y
mineral, en nuestra poblacién de hemodidlisis tenemos una prevalencia de
hiperparatiroidismo secundario de mas del 83%, que contrasta con el 17 y 25%
reportado en la literatura, resultado que invalida nuestra hipotesis de investigacion
y confirma la hipotesis alterna.

Encontramos en nuestro estudio que solo un 2% dela poblacion estudiada cumple
los criterios para estar en riesgo de enfermedad 6sea adinamica (PTHi menor de
100 pg/ml) a diferencia de lo reportado en otras series hasta en un 30%.

De los pacientes con hiperparatiroidismo secundario identificados, el 33% (15
pacientes) se encuentran con niveles de PTHi superiores a 800 pg/ml, lo que en
las guias clinicas se sugiere como indicacion de paratiroidectomia y que en la
literatura revisada se denomina hiperparatiroidismo secundario severo aunque

no encontramos en la literatura reportes en cuanto a su prevalencia.

La prevalencia de HPTS por sexo fue mayor en la poblacion masculina con un
90% en este grupo comparado con un 77% en la poblacion femenina, en este
sentido no hay reportes en la literatura.

En cuanto a niveles de hemoglobina, en nuestra poblacion solo un 10% cumple
con el rango objetivo de hemoglobina segun las recomendaciones de las guias
K/DOQUI para el manejo de la anemia. Tratandose de niveles de fosforo y
producto calcio fosforo, un 29 y 41% de la poblacion respectivamente se
encuentra en rangos objetivos segun las guias >K/DOQUI de metabolismo 6seo y

mineral.
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Al aplicar r de Pearson para obtener el indice de correlacién de cifras de PTH con
los otros biomarcadores encontramos que el rP estuvo cercano al 0, al
correlacionarlo con hemoglobina, fosforo, producto calcio fosforo y albumina, lo
que indica que no existe correlacién entre estos biomarcadores, aunque en la
literatura se menciona a cada uno de ellos como indice predictivo de mortalidad,

no encontramos estudios de asociacion y correlacion entre ellos.
A diferencia de los otros marcadores los niveles de fosfatasa alcalina, al igual que

como se menciona en la literatura correlacionaron de forma positiva con niveles de

PTHi, en nuestro estudio alcanzé un rP de casi 0.7
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CONCLUSIONES

La prevalencia de hipoparatiroidismo secundario en pacientes de hemodialisis de
nuestra unidad es elevada, triplicando la cifra de prevalencia reportada en otros
estudios, a pesar de que se cuenta con diversas opciones de tratamiento en este
sentido. Lo anterior probablemente secundario a que el manejo de las alteraciones
de metabolismo 60seo mineral inicia en fases avanzadas de la ERC, y que la
hiperplasia de las glandulas paratiroideas las vuelve autbnomas y rebeldes a
cualquier tipo de tratamiento farmacoldgico; lo que se refleja en la también alta
prevalencia de HPTS severo entre nuestros pacientes, cifra que alcanza un 30%,
es decir 1 de cada 3 pacientes con HPTS de hemodialisis tiene indicacién de
paratiroidectomia, procedimiento que no se ha realizado en ningun paciente de la

poblacion estudiada.

El porcentaje de pacientes con HPTS casi cuadra perfecto con el porcentaje de
pacientes que no cumple el objetivo de cifras de hemoglobina; al saber que el
HPTS ocasiona fibrosis quistica de la médula y que por este mecanismo perpetua
la anemia e incluso provoca resistencia a eritropoyetina es facil pensar que existe
una correlacion entre estos marcadores, sin embargo no se demostro correlacion

directa entre ellos en este estudio.

El HPTS es un factor de riesgo independiente, y correlaciona con los niveles de
fosfatasa alcalina, esto toma gran importancia ya que en nuestra unidad contamos
con determinacion de fosfatasa alcalina como un estudio de rutina y que facilita el
seguimiento de estos pacientes, sin embargo la fosfatasa alcalina no se marca
como parametro de seguimiento en las guias de metabolismo 6seo mineral de la
K/DOAQI.

Con nuestro estudio se sienta una base importante al describir la situacion actual e
impacto del metabolismo mineral de los pacientes en hemodialisis, a partir de los

resultados vertidos por nuestro trabajo se pueden iniciar cambios en el manejo
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farmacolégico con las opciones que contamos en la unidad como son vitamina D,
quelantes de fosforo basados en calcio y quelantes de fosforo no calcicos como el
recientemente introducido clorhidrato de sevelamer que han demostrado
disminucién de los niveles de PTH e incluso pensar en incorporar alternativas de
tratamiento como son activadores del receptor de vitamina D como es el

paricalcitiol.

El presente trabajo abre la oportunidad para estudios prospectivos para comparar
exito de tratamientos farmacoldgicos o quirurgicos y también en el futuro evaluar si
los niveles de PTH son un biomarcador de mortalidad en nuestra poblacion como

se menciona en la literatura universal.
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