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INFORMACION DEL PROYECTO

1. TITULO DEL PROTOCOLO.

“ Enfermedad Mineral Osea en pacientes prevalentes en hemodialisis”

2. RESUMEN.

Introduccioén.

La Enfermedad mineral 6sea (EMO) asociada a la enfermedad renal créonica (ERC), se ha implicado claramente
con la génesis del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) y la osteodistrofia renal. Estas alteraciones representan
un trastorno sistémico que se caracterizan por anomalias del metabolismo del calcio, fésforo, hormona
paratiroidea (PTH) y vitamina D. Mas alla de producir alteraciones esqueléticas (deformidades éseas, osteopenia-
osteoporosis y riesgo de fracturas) la EMO se relaciona con la aparicion de complicaciones cardiovasculares,
principalmente por un mayor riesgo de sufrir calcificaciones cardiovasculares (valvulas cardiacas, arterias
coronarias, arterias principales, etc.) o en tejidos blandos, que en ultimo término contribuyen de un modo
significativo con el aumento de la morbilidad y mortalidad de los pacientes con ERC terminal. Nosotros
realizamos un estudio observacional, unicéntrico para conocer la prevalencia de la EMO secundaria ERC y
valorar si existen factores de riesgo en nuestra poblacién de pacientes prevalentes en hemodialisis (etiologia de
la ERC, tiempo de inicio del tratamiento hemodialitico, presencia de diabetes, hipertensién, anemia, estado
nutricional, dosis de dialisis) que se asocien con el grado de severidad de la EMO. Ademas como objetivos
secundarios nuestro estudio buscd conocer las caracteristicas bioquimicas (calcio, fésforo, producto calcio
fésforo, PTH, etc.), clinicas y el manejo de las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral, asi como el grado de
cumplimiento de las guias KDIGO en pacientes con ERCT prevalentes en hemodialisis.

Material y Métodos. Se realizd un estudio observacional, transversal y unicéntrico. La poblacion de estudio
incluira a pacientes mayores de 18 afios con ERCT en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con hemodidlisis
convencional, con por lo menos 1 mes de tratamiento y seguimiento consecutivo en la unidad de hemodialisis del
CMN 20 de Noviembre. Se excluyeron del estudio a pacientes menores de 18 afios, asi como pacientes quienes
hubieran permanecido menos de 1 mes de tratamiento y seguimiento en la unidad de hemodialisis del CMN 20
de Noviembre, ya sea por recuperacion de la funcion renal, cambio a dialisis peritoneal, trasplante renal,
defuncién, referencia a otra unidad de hemodialisis y por pérdida de seguimiento por cualquier situacion. El
protocolo del estudio se sometera a la aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica de nuestro centro
hospitalario.

Resultados. Pendientes.
Conclusiones. Pendientes.

Palabras Claves: Enfermedad mineral 6sea, Hemodialisis, Guias K/DOQI, Enfermedad renal crénica, Hormona
paratiroidea, Metabolismo 6seo-mineral, Fésforo, Calcitriol, Vitamina D.
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4. ABREVIATURAS.

1,25(0OH)D: 1,25-hidroxi-vitamina D

25(0OH)D: 25-hidroxi-vitamina D (calcidiol)

Ca: calcio

CaSR: receptor sensible a calcio

Ca x P: producto calcio/fésforo

DM: diabetes mellitus

DMO: densitometria 6sea

DCr: depuracion de creatinina

DOPPS: Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
EMO: enfermedad mineral 6sea

EMO-ERC: enfermedad mineral asociada a enfermedad renal crénica
ERC: enfermedad renal crénica

ERCT: enfermedad renal cronica terminal

FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos-23

FA: fosfatasa alcalina

HAS: hipertensién arterial sistémica

HD: hemodialisis

HPTS: hiperparatiroidismo secundario

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality

KEEP: Kidney Early Evaluation Program

NKF: National Kidney Foundation

P: fésforo

pmh: por millén de habitantes

PTH: hormona paratiroidea

PTHi: hormona paratiroidea intacta

RFGF-1: receptor del factor de crecimiento de fibroblasto 1
SEN: Sociedad Espafiola de Nefrologia

SLANH: Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
TFG: tasa de filtrado glomerular

VDR: receptor de vitamina D




5. INTRODUCCION.

Las alteraciones del metabolismo mineral y éseo son comunes en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC). Un gran cuerpo de evidencia indica que estas alteraciones estan asociadas con incremento en la
mortalidad y morbilidad. Estos pacientes tienen dolor éseo, incremento en la incidencia de fracturas éseas y
deformidad, miopatia y dolor muscular, y ruptura de tendones. La hiperfosfatemia parece estar asociada con
incremento en la mortalidad, y la elevacion de los niveles sanguineos de hormona paratiroidea (PTH) condiciona
significativos efectos adversos sobre la funciéon de casi cualquier érgano. Los efectos a largo plazo de estos
desarreglos sobre la calcificacion de tejidos blandos han llegado a ser un area de creciente desarrollo en el
cuidado de pacientes con ERC. La calcificacion pulmonar conlleva a un empeoramiento de la funcién pulmonar,
fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hipertrofia ventricular derecha e insuficiencia cardiaca congestiva
derecha. La calcificacion del miocardio, arterias coronarias y valvulas cardiacas resultan en falla cardiaca
congestiva, arritmias cardiacas, enfermedad cardiaca isquémica y muerte. La calcificacion vascular conduce a
lesiones isquémicas, necrosis de tejidos blandos y dificultades para el trasplante renal. Los procesos que causan
las alteraciones del metabolismo 6seo mineral tienen su inicio en los estadios tempranos de la ERC, continuando
através del curso de la pérdida progresiva de la funcion renal, y puede ser influenciada benéfica o adversamente
por los diferentes tratamientos utilizados actualmente. Por ello la prevencion de las alteraciones minerales 6seas
en el manejo temprano en el curso de la ERC es extremadamente importante en la mejoria de la calidad de vida
y longevidad de los pacientes con ERC.

6. ANTECEDENTES.

Definiciéon

El término enfermedad mineral 6sea (EMO) asociada con la ERC debe utilizarse para describir un sindrome
clinico caracterizado por anormalidades minerales, 6seas y calcificaciones cardiovasculares que se desarrollan
como una complicacién de la ERC (Tabla 1) '. El término de osteodistrofia renal debe ser restringido para
describir la patologia ésea asociada con la ERC ', la evaluacion y el diagnéstico de osteodistrofia renal requieren
de la realizacion de una biopsia de hueso .

Tabla 1. Clasificacion KDIGO de la EMO asociada a la ERC y osteodistrofia renal’
Definicién de la EMO
La enfermedad mineral 6sea (EMO) es definida como un desorden sistémico del
metabolismo mineral 6seo debido a la ERC y se manifiesta por al menos uno o mas
de los siguientes hallazgos:
¢ Anormalidades del calcio, fésforo, PTH o metabolismo de la vitamina D
e Anormalidades en el recambio 6seo, mineralizacion, volumen, crecimiento lineal o
fortaleza
e Calcificaciones vasculares o de otros tejidos blandos
Definiciéon de la osteodistrofia renal
e La osteodistrofia renal es una alteracion de la morfologia 6sea en pacientes con
ERC.
e Es una medida del componente esquelético del desorden sistémico de la EMO que
es cuantificable por la histomorfometria de la biopsia de hueso.
ERC: enfermedad renal crénica; EMO: enfermedad mineral 6sea, KDIGO: Kidney Disease:
Improving Global Outcomes; PTH: hormona paratiroidea.

Patogénesis

Las hipotesis actuales proponen a la elevacién de los niveles circulantes de Factor de Crecimiento de
Fibroblastos-23 (FGF-23) como la alteracion en el metabolismo mineral mas temprana en la ERC 2. El
incremento en los niveles del FGF-23 causa una disminucién temprana de los niveles 1,25 vitamina D (1,25D)




por la retroalimentacién negativa de la PTH libre, conduciendo a un hiperparatiroidismo secundario 2. Todos
estos cambios ocurren mucho antes de ser evidente el aumento del nivel de fésforo sérico 2 (Ver Figura 1).

El FGF-23 es una hormona que se produce principalmente por los osteocitos y tiene varios efectos enddcrinos
sobre el metabolismo mineral (Ver Figura 2) 3. El FGF-23 induce fosfaturia por disminucién de la reabsorcion en
el tubulo proximal mediante la reduccién de la expresién del cotransportador sodio-fosfato tipo Il (NaPi-2a y
NaPi-2c); reduce los niveles circulantes de calcitriol por inhibicion de la 1-hidroxilasa renal y por estimulacion de
la 24-hidroxilasa, que cataliza el paso inicial en la degradacion de la vitamina D; ademas FGF-23 inhibe la
secrecion de PTH 3. Estos efectos son dependientes de la presencia de Klotho, la cual es una proteina
transmembrana que sirve como correceptor del FGF, junto con el receptor de RFGF-1 3. EI complejo
Klotho/RFGF-1 incrementan la afinidad de union a la superficie celular con el ligando FGF-23 3. El aumento
sérico del FGF-23 y PTH en los pacientes con ERC disminuye la reabsorcion tubular de fosfatos y mantiene la
normo-fosfatemia en la mayoria de los pacientes hasta que la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) cae por debajo
de 20 ml/min 4. Inevitablemente, conforme la ERC progresa, esta retroalimentaciéon negativa tubular es
progresivamente saboteada y eventualmente es incapaz de mantener la homeostasis de fosfatos 4.
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Figura 1. Aspectos temporales de la alteracion del metabolismo del fosforo en la progresion de la ERC y después
del trasplante renal. En el eje de la X en el periodo predidlisis representa la TFG (izquierda); en el periodo postdialisis, este
representa el periodo de tiempo después del trasplante renal (derecha).En el eje de la Y representa las concentraciones
circulantes de los analitos individuales con los cambios en relacién al tiempo y los rangos normales de los analitos
individuales se codifican en color (Rojo: C-terminal FGF-23 [RU/mI], Morado: 1,25D [pg/ml], Verde: PTH [pg/ml] y Azul:
Fosforo [mg/dl]. Los niveles de FGF-23 y PTH disminuyen en el periodo postrasplante temprano de manera variable a partir
de entonces 5. El exceso de FGF-23 persistente o terciario en el periodo postrasplante contribuye a la hipofosfatemia
postrasplante y a la recuperacion lenta de la produccién normal de 1,25D 5. (Tomado de la referencia 2)
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Figura 2. Acciones fisiolégicas del FGF23. FGF 23 regula el metabolismo del fésforo a través de diferentes vias
interrelacionadas. EI FGF-23 y la PTH estimulan la fosfaturia (azul), pero sus efectos sobre 1,25D son contrarregulados (PTH
y 1,25D, morado; FGF23 y 1,25D, verde). Mientras que el FGF-23 claramente inhibe la PTH (linea roja solida) y datos
preliminares sugiere que la PTH estimula al FGF-23 (line roja discontinua). Se ha hipotetizado que los niveles marcadamente
elevados de FGF-23 causa dafio colateral con lesidn directa sobre blancos celulares no clasicos como el corazoén, vasos y
rinones (negra). (Tomado de la referencia 3)

La estimulacién continua de las glandulas paratiroideas por una combinacién de los niveles elevados de los
fosfatos extracelulares, la disminucién de la concentracidn extracelular de calcio ionizado y la marcada reduccién
del calcitriol conducen al incremento de la sintesis y liberacion de PTH 4. Al mismo tiempo, la elevada expresion
del FGF-23 produce una retroalimentacion negativa sobre la 25 (OH)-1-hidroxilasa renal residual, que exacerba
la deficiencia efectiva de calcitriol, actuando como un condicionante adicional del HPTS 4. Incluso en estadios
tempranos en el desarrollo del hiperparatiroidismo, estos cambios son compuestos por una expresion disminuida
de los receptores sensibles de calcio (CaSR) y de los receptores de vitamina D (VDR), haciendo a las células
paratiroideas incapaces de responder apropiadamente al ambiente de calcio y calcitriol 4. El resultado del
incremento en la actividad proliferativa en las glandulas paratiroideas eventualmente conduce a hiperplasia
paratiroidea 4. (Ver Figura 3)

Mecanismos de progresion del HPTS

Se ha investigado el efecto del FGF-23 sobre la funcion paratiroidea en glandulas normales e hiperplasicas,
encontrando que FGF-23 disminuye la secrecién de PTH y la proliferacion celular, e incrementa la expresion
de CaSR y VDR en glandulas normales, por el contrario, FGF-23 no tiene un efecto sobre las glandulas
hiperplasicas %8. La sefial de fosforilacién de FGF-23 regula la quinasa en un medio de glandulas paratiroides
normales, mientras que en glandulas hiperplasicas no. En las glandulas paratiroideas hiperplasicas la expresion
del RFGF1 y la proteina Klotho estan marcadamente disminuida en humanos y modelos experimentales
comparados con glandulas paratiroideas normales, proporcionando una posible explicacién a la falta de
respuesta a FGF-23 en animales urémicos % 6. Esta expresion reducida del RFGF-1 y Klotho se opone al control
del hiperparatiroidismo por el FGF-23 en presencia de falla renal ©.
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Figura 3: Enfermedad Renal Crénica Terminal: representacion esquematica de la interaccion de los diferentes
factores reguladores de la PTH. VDR, receptor de vitamina D; FGFR, receptor del Factor de crecimiento de fibroblastos;
FGF-23, factor de crecimiento de fibroblastos-23; CaSR, receptor sensible a calcio; PTH, hormona paratiroidea. (Tomado
referencia 4)

Hiperplasia Paratiroidea

La estimulacion prolongada de las glandulas paratiroideas conduce a una hiperplasia policlonal inicialmente
difusa seguida de una hiperplasia monoclonal nodular como se muestra en la figura 4 7. Modelos experimentales
en ratones genéticamente modificados han identificado que la transduccién de la sefial a través del CaSR es un
determinante clave de la proliferacién celular paratiroidea y en las glandulas paratiroideas hiperplasicas 8.
Ademas en trabajos experimentales en ratones normales y con un modelo en ratones con falla renal han
demostrado que la proliferacion paratiroidea celular esta asociada con la disminucion de la expresion del CaSR
y VDR 8910, Algunos datos sugieren que la hiperplasia células paratiroideas precede a la regulacién a la baja
de la expresiéon de CaSR en ratones urémicos y que la administraciéon de calcitriol o calcimiméticos resulta en
una disminucién de la proliferacion celular paratiroidea con una elevacion de CaSR y VDR .12,

Se ha propuesto que la via de sefializacion intracelular de calcio esta involucrada en la regulacién dependiente
de CaSR de la expresion de VDR en células paratiroideas '3. El calcio extracelular estimula la expresion de VDR
a través de la elevacion de los niveles de calcio en el citosol y la estimulacion de la fosfolipasa A2 - Acido
araquidénico dependiente de la via de sefializacion regulada por cinasa. La activacion del CaSR induce la
transcripcion del factor Sp1 para actuar sobre el promotor de VDR. La transformacion nodular en el
hiperparatiroidismo secundario avanzado es acompafiado de una reduccién en VDR y expresion CaSR y
disminucién de la sensibilidad para el efecto inhibitorio del calcio y calcitriol sobre la secrecion de PTH. El
hiperparatiroidismo severo resultante puede causar hipercalcemia e hiperfosfatemia a través del flujo de calcio
y fosforo proveniente del esqueleto 3.
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Figura 4. Desarrollo de la hiperplasia paratiroidea. (Referencia 7)

Calcificaciones vasculares

Los niveles elevados de calcio y fésforo asociados con el HPTS han sido vinculados con el desarrollo de
calcificaciones vasculares, lo cual se ha asociado fuertemente con el incremento en la morbilidad y mortalidad.
Se han identificado factores de transcripcién en las células musculares lisas adyacentes a las areas de
calcificacion en paciente con ERC, incluidos Cbfa-1/RUNX2 y MSX-2 4. Proteinas 6seas como osteopontina,
sialoproteina ésea, colagena tipo |, osteonectina y fosfatasa alcalina han sido localizadas en sitios de
calcificacion extraesquelética. Numerosos modelos animales de calcificacion vascular, incluyendo la
hiperfosfatemia causada por ERC, o aquellas con modificaciones genéticas en proteinas claves como FGF-23
han ayudado a elucidar la patogénesis compleja de la calcificaciéon vascular, estos modelos han sido utilizados
para estudiar las medidas preventivas o factores que reducen la severidad de esta condicion 5.

La edad del paciente y la duracion en didlisis han sido asociadas con un incremento de riesgo de las
calcificaciones vasculares. Sin embargo, no todos los pacientes con ERC en dialisis desarrollaran calcificaciones
vasculares, a pesar de aparentemente estar expuestos a los mismos factores de riesgo. Esto implica que
naturalmente existan factores protectores como la proteina de matriz Gla, que puede desarrollar un papel y
puede explicar porque solo ciertas subpoblaciones de pacientes con ERC son afectadas 4.

Epidemiologia

A pesar de que la ERC es un problema de salud publico internacional que afecta 10% de la poblacién mundial
15, en México no existe un registro nacional de pacientes renales y el conocimiento acerca de la prevalencia de
ERC y ERCT esta limitada a los esfuerzos de varios grupos de investigacion 6 17, En 2005 se reporté una
prevalencia de ERCT (DCr <15 ml/min) en 1,142 casos por millén de habitantes (pmh), en tanto que la
prevalencia de ERC (DCr <60 ml/min) 80,788 casos pmh 6. El programa KEEP (Kidney Early Evaluation
Program) de la NKF (National Kidney Foundation), es un programa de escrutinio de la salud renal gratuito
disefiado para crear conciencia de la ERC entre poblaciones de alto riesgo (personas con diabetes (DM),
hipertension (HAS) o historia familiar de DM, HAS 6 ERC), en 2010 se adapté la metodologia del KEEP USA
para su uso en México (Ciudad de México y estado de Jalisco), reportando una prevalencia de ERC en la ciudad
de México (n=1519) del 22% y en Jalisco (n=2020) del 33%, no se encontraron diferencias en la prevalecia
reportada por el KEEP USA del 26% 7.

Mortalidad y enfermedad mineral 6sea

Aunque existen numerosos reportes de estudios transversales sobre niveles séricos de calcio, fosforoy PTH en
la poblacién con ERC 5D, el estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) proporciona la
mejor vision global de la prevalencia de trastornos del calcio (corregidos por alblimina) fosforo y PTH 18 19.20_ E|
estudio DOPPS ha analizado la asociacién entre el logro de las metas de las guias de practica clinica en dialisis
y el pronéstico de los pacientes. En estos estudios, el logro de las metas recomendadas para la dosis de dialisis,
anemia, presion arterial, nutricion y metabolismo mineral éseo se han asociado con unas menores tasas de
mortalidad 2°-25, Sin embargo la mayoria de los pacientes en hemodialisis que se incluyeron provenian de paises
desarrollados.
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Figura 6. Riesgo atribuible de la enfermedad mineral 6sea. Se determind el riesgo atribuible para mortalidad en una
poblacién en hemodialisis (n= 39,530 pacientes) para diversos anormalidades en los parametros de laboratorio®?7. Se
consideraron multiples variables: hiperfosfatemia (high PO4, definido como fésforo mayor 5.0 mg/dl), hipercalcemia (high
Ca, definido como calcio sérico >10 mg/dl), e hiperparatiroidismo secundario moderado y severo (high PTH, definido como
PTH >600 pg/ml) de manera individual 6 en combinacion. Los autores de este estudio, también compararon el porcentaje
de riesgo atribuible en esta poblaciéon para una didlisis ineficiente (bajo porcentaje de reduccién de urea [URR], definida
como un URR <65%) y anemia (definida como hemoglobina <11 g/dl). El riesgo atribuible asociado con los desérdenes del
metabolismo mineral (17.5%) fue mas alto que el asociado con una didlisis ineficiente (5.1) 6 anemia (11.3%). Tomado de
las referencias 26 y 27.
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Diagnéstico

Para facilitar el uso de definiciones estandarizadas, diversos dos paneles de expertos han provisto guias de
manejo de la EMO: Kidney Disease Outcomes Quality (KDOQI)'! y Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)28. En 2013 la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién (SLANH) tomando como base
las recomendaciones propuestas por KDIGO, elaboré wunas guias de practica clinica adaptadas a las
condiciones de pacientes, instituciones y recursos disponibles en Latinoamérica?®.

Evaluacién de los parametros bioquimicos

La deteccion de las alteraciones bioquimicas del metabolismo mineral es esencial en el diagndstico de EMO
asociado a ERC. Estas alteraciones suelen presentarse a partir del estadio 3 de la ERC. Por esta razén, se
recomienda iniciar la determinacion de los niveles séricos de calcio, fosforo, PTH intacta (PTHi) y Fosfatasa
alcalina (FA) cuando la TFG es < 60 ml/min?°. Sin embargo, la severidad y velocidad de progresion de las
alteraciones bioquimicas del metabolismo mineral es muy variable, por lo que la frecuencia de medicion debe
estar guiada por la presencia, duracién y magnitud de las alteraciones encontradas, asi como por el grado y
progresiéon de la ERC y el uso de medicamentos concomitantes ' 2% 29, En aquellos pacientes que estén
recibiendo tratamiento para EMO y en quienes se han detectado alteraciones bioquimicas es razonable hacer
mediciones mas frecuentes para monitorizar las tendencias y evaluar la eficacia del tratamiento y los efectos
secundarios?°.

El diagnéstico de la EMO asociada a la ERC incluye la mediciéon de parametros séricos de laboratorio: calcio
(idealmente calcio ionizado, pero mas frecuentemente calcio total, posiblemente corregida para la albumina),
fosforo y PTH 1-28. 29, En algunas situaciones la medicion de la FA (total 6 especifica de hueso) y bicarbonato
pueden ser de utilidad '-28 29, En pacientes con ERC 3-5D se sugiere medir los niveles séricos de 25-hidroxi-




vitamina D [25(OH)D] (calcidiol) y repetirlos dependiendo del valor basal y las intervenciones terapéuticas * 28
29

Por ultimo recomienda que los médicos sean informados de la metodologia y los cambios en las técnicas, tipo
de muestra (plasma o suero) y procesamiento utilizado por los laboratorios en las determinaciones bioquimicas
en los TMO-ERC 3-5D, a fin de lograr una interpretacion adecuada de los resultados?®.

Tabla 2. Frecuencias sugeridas de medicidon de calcio, fosforo y PTH de acuerdo al estadio ERC.
Guias KDIGO’, SEN*, SLANH¢

ERC estadio 3

ERC estadio 5y

¢/ 6-12 meses¢

c/ 3-6 meses*

¢/ 1-3 meses*

. ERC estadio 4 ERC 1-5T
progresiva 5D
6-12 meses’ 3-6 meses’ 1-3 meses’
Calcio y fosforo c/ revision® c/ revision* Mensual* c/ revision*

c/ 12 meses®

c/ 12 meses®

¢/ 12 meses¢

Nivel basal 6-12 meses 3-6 meses Anual. Sila PTH*
+ .
PTH"y fgsf§tasa c/ 2 revisones* c/2 revisiones* Bimensual* esta 9I9vada
alcalina (minimo
c/ 12 meses® ¢/ 6-12 meses® ¢/ 3-6 meses* semestral)
Nivel basal’ Nivel basal’ Nivel basal’
Calcidiol Semestral/Anual* Semestral/Anual* Semestral/Anual* Semestral/Anual*

ERC: enfermedad renal crénica, PTH: hormona paratiroidea.* Guia Kidney Disease Improving Global
Outcomes, # Guia Sociedad Espariola de Nefrologia, €Guia de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia
e Hipertension. (Adaptado de las referencias 28, 29, 30)

Calcio y fésforo

Los niveles de calcio y fésforo tienen poca capacidad predictiva de la enfermedad ésea subyacente y son
frecuentemente normales porque existe una elevacién de los niveles de PTH. Sin embargo, su determinacion
periddica, junto a la PTH, es decisiva para el tratamiento del paciente. Se ha recomendado que la extraccion
en los pacientes en hemodialisis deberia homogeneizarse y realizarse en el periodo largo, es decir, a principios
de semana. Puede ser necesaria una mayor frecuencia de monitorizacion de los niveles de Ca y P en pacientes
bajo tratamiento con calcimiméticos o con derivados de la vitamina D, tanto metabolitos activos como analogos
o AsVDR, especialmente en etapas de titulacion de dosis"27:28,

Calcio

Es importante recordar que la concentracién de calcio sérico refleja pobremente el calcio corporal total. El
compartimiento extracelular solo contiene el 1 % del calcio corporal total; el restante se almacena en los huesos.
El calcio sérico ionizado, generalmente 40-50 % del calcio sérico total, es fisioldgicamente activo, mientras que
el calcio no ionizado esta enlazado a la albumina o aniones como el citrato, bicarbonato y fosfato, siendo por
ello fisiol6gicamente inactivo. En individuos sanos, el calcio sérico esta rigidamente controlado dentro de un
rango estrecho, por lo general 8.5-10.0 o 10.5 mg/dl (2.1-2.5 o 2.6mmol/l), con algunas, aunque minimas,
variaciones diurnas - 2829,

De maneraideal, debe usarse el calcio idnico, pero hay problemas de procesado y coste para su uso sistematico.
Muchos autores sugieren abandonar la practica de ajustar los valores de calcio por la albumina sérica (Ca total
corregido (mg/dl) = Ca total (mg/dl) + 0,8 [4 — albumina (g/dl)]), ya que, salvo en condiciones especiales




(hipoalbuminemia o hipoproteinemia), puede llevar a una toma de decisiones errénea y potencialmente peligrosa
sobre la medicacion del paciente. Por tales motivos, las guias de SLANH consideran razonable no utilizar las
férmulas disponibles de correccién del calcio sérico sino insistir en mejorar las condiciones de determinacion del
calcio total y, siempre que sea posible, utilizar las determinaciones del calcio ionizado 1 28 29,

Fosforo

El fosforo inorganico es critico para numerosas funciones fisiolégicas normales, incluyendo desarrollo
esquelético, metabolismo mineral, contenido y funcion de los fosfolipidos en la membrana celular, comunicacion
celular, agregacioén de plaquetas y transferencia de energia a través del metabolismo mitocondrial. Debido a su
importancia, el organismo mantiene las concentraciones séricas entre 2.5-4.5 mg/dl (0.81-1.45 mmol/l). Los
términos fosforo y fosfato se usan con frecuencia de manera indistinta, pero, estrictamente hablando, el término
fosfato significa la suma de dos iones inorganicos que existen fisiolégicamente en el suero y en otros fluidos
corporales: el hidrogeno fosfato y el dihidrogeno fosfato. Sin embargo, la mayor parte de los laboratorios reporta
como fésforo este componente inorganico medible. A diferencia del calcio, un componente importante del fésforo
es intracelular, y factores como el pH y la glucosa pueden causar desplazamientos de iones fosfatos hacia
adentro y afuera de las células, y como consecuencia pueden alterar la concentracion sérica sin por ello cambiar
el fosforo corporal total 28 29,

El fésforo se mide rutinariamente en laboratorios clinicos en equipos automatizados usando métodos
colorimétricos y estandares de control de calidad. De esta manera, el ensayo es, generalmente, preciso y
reproducible. La hemdlisis durante la recoleccién de la muestra produce niveles falsamente elevados de fésforo.
La determinacién del fosforo es generalmente valida y reproducible, pero podria verse afectada por variaciones
diurnas normales y posprandiales. Una vez mas, las tendencias a aumento o disminucion progresiva podrian
ser mas exactas que pequefas variaciones en los valores individuales 28 29,

Producto Calcio/ Fésforo

En cuanto al producto Ca x P, actualmente se considera que su utilidad es limitada en la practica clinica, pues
su valor es determinado principalmente por el fosforo sérico y por lo general no brinda informacién adicional a
la proporcionada por los valores individuales de sus dos components 28.29. Ademas, existen mdltiples situaciones
en las que un producto Ca x P normal se asocia con eventos clinicos adversos y viceversa 31 32,

Fosfatasa alcalina.

Las fosfatasas alcalinas son enzimas que digieren el fosfato de las proteinas y de los nucledétidos, y tienen un
funcionamiento 6ptimo en un pH alcalino. La enzima se encuentra en el cuerpo en forma de isoenzimas que son
caracteristicas del tejido de origen. Las concentraciones mas elevadas se encuentran en el higado y los huesos,
pero también se encuentra en los intestinos, la placenta, los rifiones y los leucocitos. La isoenzima fosfatasa
alcalina especifica para identificar el tejido de donde se origina puede determinarse por fraccionamiento e
inactivacion por calor, pero no hay gran disponibilidad de estos procedimientos en los laboratorios clinicos. La
fosfatasa alcalina especifica del hueso se mide con un ensayo inmunorradiométrico; sus niveles elevados se
deben generalmente a una funcién anormal del higado (en cuyo caso, también otras pruebas son anormales),
una elevada actividad 6sea o metastasis 6seas. Los niveles son normalmente mas elevados en nifios, con
huesos en crecimiento, que en los adultos 29 20,

Hormona paratiroidea

Los valores séricos de PTHi (PTH intacta, rango normal 10-65 pg/ml con el desaparecido kit clasico Allegro de
Nichols) medidos por inmunorradiometria o inmunoquimioluminiscencia, son el parametro bioquimico que mejor
se correlaciona con las lesiones histolégicas de HPT2, especialmente con la actividad osteoblastica. Por esta
razén, los niveles de PTH (en relacién con los de calcio y fésforo) son considerados un buen marcador (al menos
el mejor del que se dispone) de la enfermedad ésea subyacente, evitdndose asi la necesidad de recurrir a la
biopsia 6sea diagnéstica en la mayoria de las situaciones 128 29,30,




Niveles de PTHi >450-500 pg/ml (o equivalentes) son indicativos de enfermedad ésea de alto remodelado,
concretamente la osteitis fibrosa o forma mixta, y excluyen practicamente la enfermedad de bajo remodelado
con una elevada especificidad 2°. Niveles de PTHi <100-120 pg/ml (o equivalentes) se asocian con enfermedad
6sea de bajo remodelado (forma adinamica u osteomalacia), con un valor predictivo cercano al 90% 2°. No se
ha establecido una asociacion entre niveles de PTH y lesiones cardiovasculares. Niveles relativamente mas
elevados o mas bajos de PTH se han correlacionado con mayor riesgo de mortalidad, especialmente
cardiovascular, aunque no hay un rango definitivamente establecido. Sin embargo, el recambio éseo bajo parece
asociarse con mayor grado de calcificaciones vasculares.

Los niveles de PTH deben medirse, en estadios 3-4, cada 6-12 meses en funcién del valor basal y del grado de
progresion de la ERC; aunque no se vaya a modificar el tratamiento es conveniente conocer la velocidad de
aumento de la PTH para tomar medidas en casos extremos 28 2930, En estadio 5 (incluyendo 5D) cada 3-6
meses segun recomiendan las guias KDIGO, SLANH y SEN. Puede ser necesaria una mayor frecuencia en
pacientes bajo tratamiento, especialmente en etapa de titulacion de dosis para analizar eficacia y efectos
secundarios, asi como para detectar o establecer tendencias (esto es aplicable a ERC 3-4) 28.29.30, Por (ltimo
es importante resaltar que mas que tratar valores individuales de calcio, fésforo o PTH aislados, deberiamos
tener en cuenta las tendencias evolutivas mas que datos aislados, que pueden ser puntualmente discordantes,
asi como su consideracion conjunta y con los otros pardmetros del complejo CKD-MBD (calcificaciéon vascular,
etc.) 28.29,30,

Vitamina D

El término vitamina D representa tanto a la vitamina D2 (ergocalciferol) como a la vitamina D3 (colecalciferol).
El ergocalciferol es sintetizado en las plantas a partir del ergosterol y, junto con el colecalciferol del aceite de
pescado, es una fuente dietética de vitamina D para los humanos. Sin embargo, el 90 % de los requerimientos
de vitamina D provienen de la conversion de 7-dehidrocolesterol a colecalciferol, mediante una reaccion
catalizada por la luz solar en la piel. Tanto la vitamina D2 como la D3 sufren una hidroxilacion en el higado para
convertirse en 25(0OH)D, y posteriormente en el rindn para transformarse en 1,25(0OH)2D3 o calcitriol, la forma
mas activa de la vitamina D. El calcitriol (hormona) de la vitamina D juega un papel importante en la homeostasis
mineral y en la funcidbn musculo-esquelética. Ademas, se han descrito efectos moduladores de la funcion
endotelial e inmunoldgica y en la regulacién del ciclo celular, entre otros efectos pleiotrépicos 28 2930,

La mayoria de los estudios considera como deficiencia una concentracion sérica de 25(OH)D menor de 15 ng/ml
y como insuficiencia los niveles entre 15 y 30 ng/ml. Sin embargo, no existe consenso respecto a la definicion
de niveles “adecuados” y “toxicos” de vitamina D. La deficiencia de 25(OH)D ha sido asociada con mayor riesgo
de mortalidad en pacientes con ERC 33 34 y es uno de los factores que intervienen en la patogénesis del
hiperparatiroidismo secundario. Sin embargo, no se ha comprobado que el tratamiento con vitamina D hasta
lograr una concentracion sérica determinada disminuya la mortalidad, ni se han establecido las cifras éptimas
de esta. A pesar de que el beneficio de la correccion de las concentraciones séricas de 25(OH)D no se ha
demostrado, consideramos que la medicion de vitamina D en los pacientes con estadios 3-5 de ERC puede ser
util. Lo que si estd demostrado es que valores superiores a 200 ng/ml son téxicos 28 2930,

Evaluacioén de los parametros 6seos

Los pacientes con ERC estadio 3-5, 5D y 1-5T tienen un incremento en el riesgo de fracturas (incluyendo
fracturas asintomaticas observadas en las radiografias), dolor 6seo, deformidades en el crecimiento en nifio,
reduccion de la velocidad del crecimiento y talla anormal. Estas anormalidades éseas estan relacionadas con la
densidad mineral 6sea y la calidad dsea, junto con el riesgo de caidas y trauma. Las complicaciones de las
fracturas de cadera incluyen sangrado, infeccion, pérdida de independencia e incremento en la morbilidad y
mortalidad. Las fracturas vertebrales conducen a pérdida de talla, reducen la funcién pulmonar, favorecen la
presencia de reflujo gastroesofagico y de dishabilidad cronica.




Los principales métodos que se han utilizado para el estudio de la enfermedad ésea asociada a la ERC son la
biopsia 6sea y la densitometria 6sea (DMO). Los marcadores bioquimicos (p.ej. PTH, FA) de formacion y
resorcion 6sea constituyen otros indicadores potenciales de dichas alteraciones.

Biopsia de hueso

El analisis histomorfométrico de una biopsia dsea constituye el estandar de oro para el diagnéstico de la osteo
distrofia renal. Las recomendaciones propuestas por la guias KDIGO y SLANH para la realizacién de biopsia de
hueso son: en el contexto de pacientes con EMO y ERC estadio 3-5 con sintomas 6seos (fracturas inexplicables,
dolor 6seo persistente, hipercalcemia inexplicable, hipofosfatemia inexplicable) sin una etiologia clara. También
se recomienda en aquellos pacientes con posible toxicidad por aluminio, osteomalacia y previo al inicio de
tratamiento con bisfosfonatos, ya que estos farmacos pueden agravar la enfermedad de bajo recambio 2829, 30,

La biopsia de hueso permite evaluar la calidad ésea y el tipo de alteracién predominante, de acuerdo a la
fisiopatologia (osteitis fibrosa, osteomalacia, enfermedad ésea adinamica y enfermedad mixta). Los parametros
que permiten dicha clasificacién son: recambio 6seo, mineralizacién y volumen. Sin embargo, los diferentes
tipos de osteodistrofia renal guardan poca relacién con las repercusiones clinicas, con el riesgo de fracturas y
calcificacion arterial 3% 36, El volumen es otro de los parametros evaluados en la biopsia 6sea y, aunque no forma
parte de la clasificacion tradicional de la osteodistrofia renal, se ha determinado que constituye una variable que
influye de manera independiente en la fragilidad ésea. Por lo tanto, el volumen éseo ha sido incluido dentro de
los nuevos parametros de la clasificacion TMV (recambio, mineralizaciéon y volumen, por sus siglas en inglés)
sugeridos por KDIGO 2829,

La forma mas precisa de determinar la tasa de formacién 6sea, y por tanto el recambio, es el doble marcaje con
tetraciclina, el cual permite también calcular el tiempo de mineralizacion del osteoide (el segundo parametro
utilizado para clasificar los distintos tipos de osteodistrofia renal) (tabla 6). En América Latina existen pocos
laboratorios con capacidad para realizar estudios histomorfométricos de biopsias 6seas. Hoy en dia, estos estan
limitados a Brasil (Universidad del Estado de Sao Paulo y Universidad Federal de Sao Paulo) y Venezuela
(Hospital Universitario de Caracas)®.

Tabla 3. Caracteristicas de la biopsia 6sea en los diferentes tipos de osteodistrofia
renal 2°
Alteracion osea Recambio 6seo Mineralizacién Volumen
Osteitis fibrosa 1 Normal o 1 Variable
Osteomalacia ! ! Normal o 1
Enfern_’ne’daq osea ! Normal o | Normal o |
adinamica
Enfermgdad Osea 1 l variable
mixta

Densitometria 6sea

En pacientes con ERC estadios 4-5, la densitometria 6sea (DMO) de la cadera y el radio es generalmente mas
baja que en la poblacién general; la DMO de la columna lumbar es similar que en la poblacion general. La
capacidad de la DMO para predecir el riesgo de fracturas o el tipo de osteodistrofia renal en pacientes con ERC
4-5D es débil e inconsistente 37. Por esto, no se sugiere realizar este estudio en forma rutinaria a los pacientes
gue tengan evidencia de TMO-ERC 28 29,

Marcadores séricos del recambio 6seo

La PTH juega un papel esencial en la fisiopatologia de los TMO-ERC por su efecto en la regulacion del fésforo
y el remodelado 6seo. La fosfatasa alcalina total es un indicador que refleja actividad osteoblastica si no hay
alteracién hepatica. Los niveles séricos anormales de estos dos indicadores guardan correlacién, aunque débil,
con desenlaces clinicos: como el grado de recambio 6seo, riesgo de fracturas y otros eventos clinicos,




incluyendo la mortalidad 38, especialmente ante valores extremadamente altos o cifras bajas de PTH y FA. Dado
que la biopsia de hueso no es facilmente accesible para la mayoria de los pacientes; la determinacién de PTHi
fosfatasa alcalina total u 6sea puede ser utilizada para estimar el recambio éseo 37:39.40,

Otros marcadores de recambio 6seo basados en la sintesis de colageno (propéptido C-terminal de procolageno
tipo 1) o en su catabolismo (como el telopéptido de colageno tipo 1, piridinolina o desoxipiridinolina) no han sido
evaluados de manera extensa en pacientes con ERC 3-5. Los estudios existentes indican que estos y otros
marcadores bioquimicos no aportan mayor informacién que la PTH o la fosfatasa alcalina total para predecir los
hallazgos en la biopsia de hueso o los eventos clinicos. Por lo tanto, actualmente no se recomienda su uso en
la evaluacion de los TMO-ERC 2°.

Evaluacion de las calcificaciones vasculares

Las calcificaciones cardiovasculares pueden ocurrir en la capa intima o media de las arterias, asi como en las
valvulas cardiacas, con diversas consecuencias que incluyen: cardiopatia isquémica, accidente vascular
cerebral, disfuncion valvular, hipertrofia y disfuncion ventricular izquierda. En la poblacién general, la magnitud
de la calcificacion coronaria, determinada por tomografia computada multicorte o EBCT, tiene un alto valor
predictivo del riesgo de eventos cardiovasculares 4! 42, En los pacientes con ERC, la calcificacién cardiovascular
generalizada es mucho mas prevalente, mas severa y sigue un curso mas acelerado, en comparacién con la
poblacion general 43 44,

El estandar de oro para la deteccion de calcificaciones cardiovasculares, tanto en la poblaciéon general como en
los pacientes con ERC, es el indice de calcificacion coronaria basado en la TAC 2°. Sin embargo, otros estudios
mas facilmente accesibles, como la radiografia lateral de abdomen, la mediciéon de la velocidad de onda de pulso
y la ecocardiografia, pueden proporcionar informacion comparable 4547, La presencia y severidad de las
calcificaciones predice fuertemente la morbilidad y mortalidad de etiologia cardiovascular en los sujetos con
ERC. Aunque actualmente no se puede recomendar el tamizaje para la deteccion de -calcificaciones
cardiovasculares en todos los sujetos con ERC de manera indiscriminada, pudiera estar justificado en aquellos
pacientes con hiperfosfatemia significativa, los que reciben quelantes de fosforo a base de calcio en dosis altas,
en pacientes en lista de espera para trasplante renal o en otros casos a juicio del médico 2°.

Tratamiento de la EMO-ERC en pacientes en hemodialisis

En pacientes con ERC estadio 5 y 5D la funcién renal esta severamente deteriorada, y tanto la funcién excretora
como las funciones endocrinas son deficientes, la variabilidad bioquimica es importante y la situacién puede
cambiar en poco tiempo, por lo que el tratamiento es mas dificil de estandarizar y por lo tanto el enfoque
terapéutico debe ser individualizado. En todos los estadios de la ERC el manejo clinico de la EMO esta basado
en la medicién repetida de marcadores de laboratorio, especificamente PTH, calcio y fosforo, y las
intervenciones terapéuticas dirigidas a mantener estos marcadores de EMO dentro de rangos objetivos
especificos. Se recomienda basar las decisiones terapéuticas en tendencias mas que en valores Unicos de
dichas determinaciones, las cuales deben realizarse idealmente con el mismo método de laboratorio y a la
misma hora del dia para un paciente determinado 1.2829.30 Ver tabla 4.

Tabla 4. Alternativas terapéuticas para pacientes con EMO- ERC estadio 5D

Estadio 5D

Dieta 484950 Tratamiento sustitutivo

- - Proteinas: HD 1-1,2 g/kg/d y DP 1.2-1.3 g/kg/d.

- - Energia: 30-35 kcal/kg/d.

- - Fésforo: 800 a 1000 mg/d

- - Calcio: individualizar de acuerdo a cifras Ca, P y PTH. El
aporte total (medicamentos, dieta y suplementacion) debe ser <
2000 mg/d para evitar calcificaciones

25-D3 Si requiere: 32,000 U/mes

Quelantes de Calcicos (<1.5 g/dia)

fésforo Sevelamero




Metabolitos Calcitriol 0.5 ug/48 h 6 0.25 ug/24 h

Vitamina D Alfacalcidiol 0.25-0.50 ug/24 h

Analogos de RVD Paricalcitol: 1-2 ug/ 24 h 6

- Dosis IV (ug/semana)= PTHi/80 ¢ PTH/120
- Dosis VO (pg/semana)= PTHi/60

Calcimiméticos Cinacalcet: 30-180 mg/dia
Dialisis Duracién y frecuencia de la sesion: 4 hr x sesion, 3 sesiones x
semana 30

Membranas de alto eficacia®®
Técnicas con alto transporte convectivo: p.ej. Hemodiafiltracién 30
Contenido de calcio en el liquido de dialisis: 1.25-1.5 mmol/l (2.5-3

mEq/1)%®
Manejo quirargico Paratiroidectomia: pacientes con ERC estadios 3-5D con
28,2930 hiperparatiroidismo severo que no respondan a terapia

médica/farmacoldgica,
Adaptado de las referencias 28, 29, 30, 48, 49 y 50.
HD: hemodialisis, DP: Dialisis Peritoneal

Control del féosforo

Evitar la hiperfosfatemia tiene dos objetivos: uno, conseguir un adecuado control del metabolismo 6seo mineral,
preferentemente para evitar el desarrollo y las complicaciones del HPTS, y otro, reducir el riesgo cardiovascular
y la alta tasa de morbimortalidad de estos pacientes. Por tanto, mantener el fésforo dentro de la normalidad se
ha convertido en un objetivo prioritario. En este caso, el tratamiento de la hiperfosfatemia se basa en tres pilares
fundamentales:

1. Restriccidn de la ingestion dietética de alimentos con alto contenido en fésforo sin comprometer el aporte
basico de proteinas.

2. Modificaciones de las caracteristicas y esquema de didlisis para optimizar la eliminacién de este soluto.

3. Administracion de quelantes de fésforo.

En la mayoria de los casos se requiere una combinacion de estas tres alternativas terapéuticas.
Dieta

En hemodialisis los requerimientos proteicos deben ser superiores a los recomendados para la poblacién
general, dada la condicion catabdlica de la técnica y la enfermedad. Légicamente, también son superiores a las
recomendadas al paciente con ERC estadio 5 aun no en dialisis. Debe garantizarse un adecuado soporte
caldrico, proteico y mineral. Se considera que el aporte 6ptimo de proteinas debe ser de 1-1,2 g/kg/dia (de las
cuales el 50% deben ser de alto valor biolégico, es decir, proteinas animales) y la calérica de 30-35 kcal/kg de
peso (35 para menores y 30 para mayores de 65 afios). En dialisis peritoneal la recomendacion incluso es mayor
(1,2-1,3 g/kg de peso/dia)®. Esta mayor liberacién de la dieta proteica puede ocasionar un efecto adverso en la
entrada de fésforo. Es decir, el precio a pagar por asegurar los requerimientos proteicos minimos es la necesidad
de mayores dosis de quelantes intestinales del fésforo. Una recomendacion habitual es limitar el consumo de
productos con contenido desproporcionado en fésforo respecto al contenido proteico (refrescos, productos
enlatados, abuso de lacteos)3°.

Control del féosforo con hemodialisis

La duracién idonea de la sesién de dialisis es un tema muy controvertido. Actualmente, se considera que la
duracion de la dialisis debe individualizarse de acuerdo a los requerimientos de cada paciente. En términos
generales, un incremento del tiempo y la frecuencia de la dialisis mejoran la eliminacién de solutos. El tiempo
de duracidon de la sesién de dialisis puede ser determinante en la eliminaciéon de pequenos solutos, que estan
principalmente localizados en el espacio intracelular, como es el caso del fosforo. No existen estudios




prospectivos, controlados y aleatorizados que confirmen de forma definitiva que un incremento del tiempo de
dialisis tenga un efecto sobre el control de la hiperfosfatemia. Sin embargo, la mayoria de los estudios publicados
describen un efecto beneficioso del aumento de la duracion de la sesién de hemodidlisis sobre la eliminacién de
fésforo. Si bien no hay evidencia clara de que exista un efecto independiente del tiempo de dialisis sobre el
control del fosforo 554, hoy dia se recomienda una duracién minima de 4 horas tres veces por semana,
exceptuando pacientes con una elevada funcion renal residual.

Incrementar la frecuencia de las sesiones de hemodidlisis es otra alternativa2®39. Tampoco existen estudios
adecuados para valorar el efecto del incremento de la frecuencia sobre el aclaramiento del fosforo. La mayoria
de estos trabajos son estudios observacionales, con un escaso numero de pacientes seleccionados, seguidos
durante un corto espacio de tiempo. Para lograr una reduccién significativa de los niveles de fésforo sérico, se
requiere que la duracion de la sesidon sea superior a las 2 horas. Actualmente, existe una tendencia a aumentar
la duracién de la sesion de hemodialisis a un esquema de 2.5-3.0 horas cinco-seis veces por semana. En
pacientes con fésforo elevado y hemodialisis a dias alternos, la duracion minima deberia ser de 4 horas. Como
se ha mencionado, el incremento de ambos parametros, tiempo y frecuencia, puede ser un procedimiento eficaz
para el tratamiento de la hiperfosfatemia refractaria. Con la didlisis larga nocturna diaria (cinco-seis sesiones de
6-10 horas de duracidn) existe una importante disminucioén de la hiperfosfatemia, con una reduccion de las dosis
de captores del fosforo, incluso a pesar de haberse objetivado que los pacientes incrementan el aporte diario de
fosforo29.30.53,

Técnicas con alto transporte convectivo

Su empleo puede ser considerado como una alternativa terapéutica de la hiperfosfatemia. Las membranas de
alto flujo tienen una mayor capacidad de eliminacion de fésforo que las de bajo flujo?°:30. Por otra parte, varios
estudios aleatorizados han confirmado que la hemodiafiltracién (difusién y convencién) con alto transporte
convectivo incrementa el aclaramiento de un amplio espectro de solutos, en concreto el fésforo, cuando se
compara con la hemodialisis con membranas de bajo y alto flujo. No obstante, actualmente, tampoco existe una
evidencia clara de las ventajas potenciales de las membranas de alto flujo ni de la hemodiafiltracion.

Quelantes de fésforo.

La mayoria de los pacientes en hemodialisis van a presentar un balance positivo de fésforo, por lo que van a
requerir un tratamiento adicional con quelantes intestinales de fosforo, para evitar la hiperfosfatemia. La eleccion
del quelante debe ser individualizada y se sugiere tomar en cuenta el perfil de efectos adversos de cada
quelante. En la tabla 5 se resume la informacién esencial de los principales quelantes de fésforo actualmente
en uso %°,

Tabla 5. Comparacioén de quelantes de fosforo disponibles 2°
Efectividad y
Quelante Presentacion Contenido mineral ventajas Desventajas
potenciales

Potencialmente
toxico: trastornos
6seos (enfermedad

Alta capacidad adinamica,

Carbonato de

- Capsulas Aluminio quelante de .
aluminio , osteomalacia,
fésforo ) ) o
anemia microcitica,
demencia, efectos
Gl)
Potencialmente
toxico: trastornos
Suspension Muy efectivo 0seos (enfermedad
Hidréxido de P 100 mg a >200 mg y adinamica,
o Tabletas como quelante de .
aluminio ! por tableta K osteomalacia,
Capsulas fésforo

anemia microcitica,
demencia, efectos
Gl)




25% de calcio
elemental (169 mg

Efectivo como
quelante de
fésforo.
Mayor capacidad

Causa potencial de
hipercalcemia,
riesgo de
calcificaciones

. Capsulas . extradseas y
Acetato de calcio de calcio elemental | quelante y menor o
Tabletas ., supresion de PTH,
por tableta de 667 absorcion
. ; efectos adversos
mg) intestinal que el Gl
carbonato de
. Mayor costo que el
calcio ;
carbonato de calcio
Causa potencial de
., 40% de calcio Efectivo como hlpgrcalcemla,
Suspension riesgo de
elemental (200 mg quelante A
Carbonato de Tabletas . . calcificaciones
. . de calcio elemental Bajo costo .
calcio Cépsulas ; . extradseas y
. por tableta de 500 Disponible )
masticables . supresion de PTH,
mg) facilmente
efectos adversos
Gl
Citrato de calcio Suspension 22% de calcio No recomendable Aumenta la
Tabletas elemental en ERC absorcion intestinal
Efectivo como
Aproximadamente quelante de
28% de magnesio fésforo Efectos adversos
Carbonato de elemental (85 mg Potencialmente ;
. . Tabletas ; Gl, potencialmente
calcio/ magnesio de magnesio) y menor carga de .
o : . inductor de
25% de calcio calcio que las hibermaanesemia
elemental 100 mg sales de calcio P 9
puras
Efectivo como Alto costo
quelante de Puede disminuir
fésforo niveles de
No contiene bicarbonato
Hidrocloruro de Tabletas . calcio elemental Puede requerir de
. No contiene :
sevelamero capsulas No absorbible suplementos de
disminuye LDL en | calcio cuando hay
plasma hipocalcemia
Puede inducir Efectos adversos
acidosis Gl
Similar al
hidrocloruro de Alto costo
sevelamero .
. Puede requerir
Potencialmente
; suplementos de
Carbonato de Tabletas . mejora el !
No contiene R calcio cuando hay
sevelamero polvo equilibrio acido- . .
hipocalcemia
base comparado
Efectos adversos
con el Gl
hidrocloruro de
sevelamero
Alto costo
Contiene 250 o0 500 . Riesgo potencial de
Efectivo como acumulacién de
Carbonato de Tabletas mg de lantano
. quelante de lantano por su
lantano masticables elemental por

tableta

fosforo masticable

absorcion intestinal
Efectos adversos
Gl

ERC: enfermedad renal crénica, LDL: lipoproteinas de baja densidad, PTH: hormona paratiroidea, Gl:

gastrointestinales.




7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En los ultimos afios ha aumentado el interés por la enfermedad mineral 6sea (EMO) secundaria a la
enfermedad renal cronica terminal (ERCT), sobre todo por la asociacion con las enfermedades cardiovasculares,
las cuales representan la principal causa de muerte en los pacientes con enfermedad renal crénica. Las
anormalidades O¢seas, del metabolismo mineral y la calcificacién extra esquelética estan intimamente
relacionadas y en conjunto contribuyen de forma muy importante a la morbilidad y mortalidad de los pacientes
con enfermedad renal crénica. Sin embargo la mayoria de esta informacion proviene de estudios clinicos
realizados en otros paises. Por lo que en paises como México y en instituciones como el ISSSTE, resulta
atractivo y valioso la realizacién de un estudio clinico que nos permitan conocer la prevalencia de la EMO en
nuestra poblacion, asi como los factores de riesgo relacionados con la severidad de la EMO, y tercero conocer
la disponibilidad de opciones terapéuticas con las que se cuenta.

8. JUSTIFICACION.

De acuerdo con el anuario estadistico 2013, el ISSSTE atiende a 12, 630, 569 derechohabientes. El Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre representa la cuspide del sistema hospitalario con el que cuenta el ISSSTE.
La unidad de hemodialisis en nuestro CMN se fundé de la mano del programa de trasplante renal hace casi 40
afios, originalmente esta unidad de hemodiélisis fue concebida como una unidad de apoyo transitorio, para
brindar atencidén a aquellos pacientes que se encontraban en protocolo de trasplante renal de donador vivo o
cadavérico, y que se encontraban solo a la espera de mejorar sus condiciones o de concluir el protocolo y de
esta manera poder recibir el trasplante renal. A lo largo de los afios el objetivo con que se concibié nuestra
unidad no han cambiado, sin embargo en buena medida la unidad se ha nutrido de una gran cantidad de
pacientes cronicos, especialmente pacientes que han llegado a recibir 1 o mas trasplantes renales, y que por
diversas razones han sufrido la pérdida de la funcién del injerto renal, y que por ello tienen que regresar y
permanecer en tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

A pesar del gran impacto que tiene la EMO sobre la morbilidad y mortalidad de los pacientes con ERC,
especialmente en estadios avanzados, en nuestro pais existen muy pocos estudios clinicos que hayan analizado
las caracteristicas de los pacientes mexicanos con ERCT prevalentes en hemodialisis. Nuestra investigacion
pretende realizar un estudio unicéntrico, transversal y observacional cuyo objetivo es conocer las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de los pacientes con EMO secundario a la ERCT que se encuentren prevalentes en
hemodialisis en nuestra unidad, asi como los factores de riesgo relacionados con la severidad de la EMO, y por
ultimo conocer el tratamiento que estan recibiendo y el grado de control alcanzado en nuestra poblacion
derechohabiente.




9. HIPOTESIS.

En estudios descriptivos, la hipotesis no es necesaria.

10. OBJETIVO GENERAL.

Conocer la prevalencia de la enfermedad mineral 6sea secundaria a enfermedad renal crénica terminal (ERCT)
y los factores de riesgo factores de riesgo relacionados con la severidad en los pacientes prevalentes en
hemodialisis.

11. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Conocer prevalencia de la enfermedad mineral ésea secundaria a enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) en los pacientes prevalentes en hemodidlisis.

e Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas asociadas con la severidad de la EMO secundaria a
ERCT en los pacientes prevalentes en hemodialisis.

e Conocer cuales son las caracteristicas principales del tratamiento y el porcentaje de estos pacientes
que se encuentran en metas de control de la enfermedad mineral 6ésea de acuerdo con las guias
KDOQI/KDIGO.




12. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Disefo y tipo de estudio.

Estudio descriptivo, observacional, transversal y unicéntrico.

12.2 Poblacion de estudio.

Pacientes con enfermedad mineral 6sea secundaria a enfermedad renal crénica terminal prevalentes en
hemodialisis, en la unidad de hemodidlisis del CMN 20 de Noviembre.

12.3 Universo de trabajo

Pacientes con enfermedad renal crénica terminal prevalentes en hemodialisis, en la unidad de hemodialisis del
CMN 20 de Noviembre.

12.4 Tiempo de ejecucion.

Transversal

12.5 Esquema de seleccion.

12.5.1 Definicion del grupo control.

Nuestro estudio no requiere de un grupo control.

12.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

12.5.3 Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 18 afios con enfermedad renal cronica terminal en tratamiento sustitutivo de la funcion
renal con hemodialisis convencional, con por lo menos 1 mes de tratamiento y seguimiento consecutivo en
la unidad de hemodialisis del CMN 20 de Noviembre.

12.5.4 Criterios de exclusion.

e Pacientes menores de 18 afios.

e Pacientes que hubieran permanecido menos de 1 mes de tratamiento y seguimiento en la unidad de
hemodialisis correspondiente, ya sea por: recuperacion de la funcién renal, cambio a dialisis peritoneal,
trasplante renal, defuncion, referencia a otra unidad de hemodidlisis y por pérdida de seguimiento por
cualquier situacion.

12.5.5 Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no deseen participar en el estudio.
e Por carecer de la informacién acerca de las variables clinicas y bioquimicas por cualquier motivo.

12.6 Tipo de muestreo.

12.6.1 Muestreo no probabilistico.

Muestreo por conveniencia.

12.7 Metodologia para el calculo del tamafo de la muestra y tamafo de la muestra.

El tamafio de la muestra estard determinado por la totalidad de sujetos que se encuentren prevalentes en
hemodialisis en la unidad del CMN 20 de Noviembre, que reunan los criterios de inclusiéon y que acepten
participar en el estudio, al momento de la realizacién del estudio.




12.8 Descripcion operacional de las variables.

ID del paciente: se registrara el numero del expediente institucional del paciente.

Sexo: se consignara masculino o femenino. Variable cualitativa nominal dicotémica.

Edad: se consignara la edad del paciente, expresada en afios. Variable cuantitativa continua
numeérica.

Unidad de origen: nombre de la unidad de hemodidlisis donde se encuentre recibiendo
tratamiento el paciente. Variable cualitativa nominal.

Etiologia de la ERCT: causa primaria de la enfermedad renal crénica terminal consignada en el
expediente clinico u obtenido al interrogatorio. Variable cualitativa, nominal.

Trasplante renal previo: antecedente de trasplante renal previo. Variable cualitativa dicotémica.

Dialisis Peritoneal previa: antecedente de tratamiento de remplazo renal con didlisis peritoneal
antes de su ingreso a hemodialisis. Variable cualitativa dicotomica.

Tiempo en DP: tiempo expresado en meses en que el paciente permanecio en dialisis peritoneal.
Variable cuantitativa continua.

Fecha de ingreso a HD: fecha en que el paciente inici6 tratamiento sustitutivo de la funcidn renal
con hemodidlisis en la unidad de origen, se expresara en dia/mes/afio. Variable cuantitativa
continda.

Paratiroidectomia previa: antecedente de Ila extirpacidn quirdrgica de las glandulas
paratiroideas, como parte de tratamiento de la enfermedad mineral 6sea. Variable cualitativa
dicotémica.

Fecha de Paratiroidectomia: fecha en que se realizé la Paratiroidectomia, se expresara dia/
mes/ano. Variable cuantitativa.

Diabetes mellitus: antecedente de diagndstico previo de diabetes mellitus ya sea tipo 1 o tipo 2.
Variable cualitativa dicotomica.

Hipertension arterial: antecedente de diagndstico previo de hipertension arterial. Variable
cualitativa dicotomica.

Enfermedad arterial coronaria: antecedente de diagndstico previo de infarto agudo al miocardio,
cardiopatia isquémica coronaria, angina cronica estable ¢ inestable. Variable cualitativa
dicotémica.

Insuficiencia cardiaca: antecedente de diagndstico previo de insuficiencia cardiaca congestiva
cronica. Variable cualitativa dicotomica.

EVC 6 AIT: antecedente de evento vascular cerebral (EVC) isquémico ateroembdlico 6
aterotrombdético y ataque isquémico transitorio (AIT). Variable cualitativa dicotémica.

Enfermedad arterial periférica: antecedente de insuficiencia arterial periférica. Variable
cualitativa dicotémica.

Enfermedad valvular: antecedente de calcificacion de la valvula aorta, mitral, tricuspide 6
pulmonar. Variable cualitativa dicotémica.

Malignidad: antecedente de neoplasia maligna cualquiera que sea el tumor primario. Variable
cualitativa dicotomica.

Enfermedad pulmonar crénica: antecedente de enfermedad pulmonar crénica: fibrosis
pulmonar 6 EPOC. Variable cualitativa dicotomica.

Osteoporosis: antecedente de pérdida de la masa 6sea previamente. Variable cualitativa
dicotémica.

Fracturas patoldgicas: antecedente de fracturas previas en cualquier hueso, secundario a
traumatismos menores asociados a la pérdida de masa 6sea. Variable cualitativa dicotémica.

Talla: estatura del paciente expresada en cm. Variable cuantitativa.

Peso seco: es aquel peso post-dialisis con el cual la presién arterial es éptima, en ausencia de
datos clinicos de sobrecarga de volumen como de sintomas de hipotension ortostatica, y ademas
el paciente permanece normotenso hasta la sesién siguiente, en ausencia de medicacion
antihipertensiva. Variable cuantitativa continua.

IMC: medida de asociacion entre la masa y la talla del paciente, calculado con la férmula: IMC=
peso (kg)/ talla?. El valor se expresara en Kg/m2. Variable cuantitativa continua.




Uresis residual: es volumen de orina que aun mantiene el paciente con ERCT incluido en
programa de didlisis 6 hemodialisis, el valor se expresara como ml/ en 24 hr. Variable cuantitativa
continua.

Acceso Vascular: se consignara el tipo de acceso vascular que utilice el paciente para las
sesiones de hemodialisis, se podra reportar como Fistula ya sea autdloga o protésica 6 catéter
tunelizado 6 no tunelizado. Variable cualitativa nominal.

KTV: EI Kt/V es un indice sin dimensiones que representa la fraccion aclarada de urea. Donde K
es el aclaramiento de urea de la sangre al agua a través del dializador (ml/minuto 6 It/hora), t es
la duracion del tratamiento de dialisis (minutos 6 horas), y V es el volumen de distribucion de urea
(ml/L). Para el célculo del Kt/V se utilizara la férmula de Jindal:

Kt/V=(0.04 * PRU) — 1.2.

El Kt/V es el parametro de referencia de la medicién de la dosis de dialisis. Variable cuantitativa
continua.

PRU (URR): es el porcentaje de reduccidn del Nitrégeno Ureico (BUN) en el curso de una sola
sesion de hemodialisis. El calculo del PRU es con la siguiente férmula:

PRU (%) = 100 [1 — (BUNpost/ BUNpre)]

Donde BUNpre y BUNpost son el valor del BUN de muestras sanguineas obtenidas
inmediatamente antes y después de la didlisis. Variable cuantitativa continda.

TAC BUN: (time average concentration) es la concentracion media de BUN, refleja los niveles de
toxicidad urémica. Se calcula con la siguiente férmula:

TAC= ((BUN1 + BUN2)* Td) + (BUN2 +BUN3)* Tid)/ (2*(Td+Tid)))

Siendo BUN1, BUN2 y BUNS3 el BUN pre, post y pre de la préxima sesion respectivamente; td y
Tid el tiempo de didlisis e interdialisis expresado en minutos. Variable cuantitativa continua.

nPCR: (protein catabolic rate normalizada) es la tasa catabdlica proteica normalizada para el peso

corporal (PCRn), es el equivalente a la ingesta proteica si el pacientes esta en equilibrio (es decir

si no tiene infecciones, no enfermedades inflamatorias crénicas, no terapias con corticoides, no

aumento de catabolismo enddgeno). Para el calculo del PCRn se utilizara la siguiente férmula:
PCRn=((G+1.7)/0.154)/ P

Donde G es la generacién de urea y P el peso final.

Presion Arterial: la presion arterial (PA) se define como la fuerza ejercida por la sangre contra la
pared arterial y se expresa a través de las diferentes técnicas de medicién como presion arterial
sistdlica, presion arterial diastélica y presion arterial media.

PA sistdlica: es la fuerza ejercida por la sangre sobre la pared arterial cuando el corazén se
encuentra contraido. La presion arterial sistélica corresponde a la cifra mas alta que se encuentra
al momento de realizar la toma de la presion arterial. Variable cuantitativa continua.

PA diastdlica: es la fuerza ejercida por la sangre sobre la pared arterial cuando el corazén se
encuentra relajado. La presion arterial diastélica corresponde a la cifra mas baja que se encuentra
al momento de realizar la toma de la presion arterial. Variable cuantitativa continua.

PA media: es aquella presién constante que, con la misma resistencia periférica produciria el
mismo caudal (volumen minuto cardiaco) que genera la presion arterial variable (presion sistdlica
y diastdlica). Variable cuantitativa continua. Se calcula con la siguiente férmula:

PAM= PAD + (PAS — PAD)
3

Presién de pulso: se define como la diferencia ente la presion arterial (PA) sistolica y la presién
arterial diastdlica. Diversos estudios epidemiolégicos han sefalado la importancia del incremento
de la presion del pulso como factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular. Desde
el punto de vista fisiolégico, la presién del pulso se ve influenciada por tres factores
hemodinamicos: la eyeccién ventricular, la rigidez arterial y la reflexién de la onda. Variable
cuantitativa continua. Se calcula con la siguiente formula:




Presion Pulso (mm Hg) = TA sistélica — TA diastodlica

Calcio: concentracion sérica de calcio, expresada en mg/dl. Variable cuantitativa continua.

Fésforo: concentracion sérica de fésforo, expresada en mg/dl. Variable cuantitativa continua.

Ca x P: es el producto del valor de calcio sérico por el valor de fosforo sérico. Variable cuantitativa
continua.

Albumina: concentracién sérica de albumina, expresada en gr/l. Variable cuantitativa continua.

Colesterol: concentracion sérica de colesterol, expresada en mg/dl. Variable cuantitativa
continua.

Triglicéridos: concentracion sérica de triglicéridos, expresada en mg/dl. Variable cuantitativa
continua.

Fosfatasa Alcalina: concentracion sérica de fosfatasa alcalina, expresada en Ul. Variable
cuantitativa continua.

Paratohormona: concentracion sérica de PTH, expresada en pg/ml. Variable cuantitativa
continua.

Hemoglobina: concentraciéon sérica de Hemoglobina, expresada en gr/dl. Variable cuantitativa
continua.

Hematocrito: es la relacion porcentual de glébulos rojos con respecto al volumen de sangre. Su
valor estd expresado en %. Variable cuantitativa continua.

Transferrina: la transferrina es la principal proteina plasmatica transportadora de hierro.
Concentracién sérica de transferrina, expresada en mg/ml. Variable cuantitativa continua.

Indice de Saturacién (IS): La actividad fisiolégica de la transferrina se puede determinar
eficazmente midiendo la capacidad total de fijacion de hierro (TIBC). En el individuo normal sélo
la tercera parte de la transferrina se satura con hierro, estando el resto libre para unir y vehiculizar
cualquier eventual aporte. Variable cuantitativa continua. Se calcula con la siguiente férmula:
Saturacion % = Hierro Sérico (ug/dl) x 100
Transferrina (ug/dl)

Ferritina: la ferritina es la principal proteina almacenadora de hierro. Concentracion sérica de
ferritina. Variable cuantitativa continua.

Quelante Calcico: quelantes de fésforo a base de calcio. Se consignara la dosis diaria (mg/dia),
en base a los mg de calcio elemental administrados. Variable cuantitativa continua.

Sevelamero: se trata de un polimero con propiedades de quelante de fésforo que no contiene ni
calcio ni aluminio. Se consignara la dosis diaria (mg/dia). Variable cuantitativa continua.

Calcitriol: esterol de la vitamina D. Se consignara la dosis diaria (ug/dia). Variable cuantitativa
continua.

Aluminio: quelantes de fésforo a base de hidroxido de aluminio. Se consignara la dosis diaria
(mg/dia). Variable cuantitativa continua.

Paricalcitol: analogo sintético de la vitamina D con selectividad para el Receptor sensible de la
vitamina D. Se consignara la dosis diaria (ug/dia). Variable cuantitativa continda.

Cinacalcet: calcimimético que actia como modulador alostérico del receptor de calcio (CaSR).
Se consignara la dosis diaria (mg/dia). Variable cuantitativa continua.

Eritropoyetina (rHUEPO): eritropoyetina recombinante humana (r-HUEPO) utilizada como agente
estimulante de la eritropoyesis, para el manejo de la anemia asociada a la enfermedad renal
cronica. Se consignara la dosis ponderal semanal (Ul/kg/semana).

Darbepoyetina (ARANESP®): agente estimulador de la eritropoyesis, analogo hiperglicosilado
de las r-HUEPO, que estimula la eritropoyesis por el mismo mecanismo que la hormona enddgena,
y con una vida media hasta tres veces superior. Se consignara la dosis ponderal semanal
(mcg/kg/semana).

Metoxi-polietilenglicol epoetina beta (MIRCERA®): agente estimulante de la eritropoyesis, es
un activador continuo del receptor de la eritropoyetina que se caracteriza por una asociacion mas
lenta y una disociacién mas rapida del receptor, y un aumento de la semivida. Se consignara la
dosis ponderal semanal (mcg/kg/semana).

Gamagrama paratiroideo: se consignara si el paciente cuenta con gammagrafia paratiroidea
con Tecnecio 99-sestamibi previo como técnica de diagnéstica utilizada para la localizacion de un
posible adenoma hiperfuncionante. Se reportara como variable categdérica nhominal dicotémica.




Ademas de contar con gammagrafia paratiroidea previa y se describira sus resultados como
normal, hiperplasia y adenoma. Variable categérica nominal.

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Los investigadores clinicos invitaran a participar en el estudio a los pacientes que reunan los criterios de
inclusién, cuando acudan a su sesién de hemodialisis. Se le explicara en que consiste su participacion, asi como
el objetivo del estudio, los beneficios y aportaciones que se esperan obtener del estudio. De aceptar participar
en el estudio los pacientes firmaran el formato de consentimiento informado y se procedera a entrevistar al
paciente para recabar la informacioén clinica (datos de identificacion, patologia renal de base, comorbilidades
previas y medicacion) requerida en el instrumento de recoleccién (ver anexo). Los datos que el paciente
desconozca se obtendran del expediente clinico (p. ej. Gamagrama Paratiroideo, dosis de medicamentos) y el
tarjetdn de prescripcion de hemodialisis.

La recolecciéon de la informacién antropométrica (talla y peso seco) se realizara al término de la sesion de
hemodialisis del dia en que se recolecte la informacidén con la bascula del servicio (Torino® Persona Plus.
Max.=160 kg, d= 100 gr). La medicion de la tension arterial (TA sistélica, TA diastdlica, TAM) se realizara con el
monitor ABPM (monitorizacion automatica de la tension arterial) integrado en la maquina de hemodialisis, que
permite la mediciéon no invasiva de la tension arterial, por oscilometria. Se utilizara un brazalete de tamano
adecuado, se tomara una lectura con el paciente sentado y parado, permaneciendo desconectado del circuito
extracorpéreo, al final de la sesidon de hemodidlisis (ya que en este momento se encuentra en su peso seco), el
valor que se registrara en el instrumento de recoleccion correspondera al promedio de ambas mediciones. El
valor de la presion de pulso se determinara con la formula descrita en la definicion operacional de variables
(Presion Pulso (mm Hg) = TA sistélica — TA diastdlica) y el resultado se registrara en el instrumento de
recoleccion.

La medicién de los pardmetros bioquimicos para determinar la dosis de dialisis (Kt/V, PRU, TACsun, NPCR) se
realizaran en la siguiente sesién de hemodialisis que coincida con el periodo interdialitico largo, tomando una
muestra sanguinea pre y post hemodialisis (muestra 1 y 2 respectivamente) en tubo seco (BD Vacutainer®
SST™). En la siguiente sesion inmediata (periodo interdialitico corto) se tomara una tercera muestra pre
hemodialisis (para el calculo de la dosis de dialisis) y una cuarta muestra sanguinea en tubo seco (BD
Vacutainer® SST™) y tubo con EDTA (BD Vacutainer® K2E/K2 EDTA) pre hemodidlisis para la medicion del
resto parametros bioquimicos (Ca, P, albumina, PTH, FA, Hb, Hto, transferrina, colesterol, etc.). Las muestras
sanguineas tomadas se identificaran en la etiqueta con nombre del paciente, No. Identificacién y No. muestra
a la que corresponde (Pre y Post HD, 1, 2,3, etc.), se colocara en la rejilla de transporte para ser enviada al
laboratorio central para su procesamiento. Aquellas muestras sanguineas que por cuestiones de logistica no
puedan ser procesadas inmediatamente en el laboratorio, se mantendran en refrigeracion a 5 ° C hasta su envié
al laboratorio central para su procesamiento.

En el laboratorio central se utilizara la metodologia habitual para la determinacién de calcio total en plasma,
fésforo, albumina, fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos, hemoglobina y hematocrito. La determinacion de
PTHi se realizara por quimioluminiscencia (Immulite® 2000). La determinacion de la transferrina se realizara por
espectrofotometria utilizando la reaccion el anticuerpo especifico (Turbitest AA®) y el indice de saturacién de
transferrina se determinara por el método colorimétrico para la determinacion de la Capacidad Total de Fijacion
de Hierro (TIBC) del suero (Fer Color Transferrina®). La determinacion de ferritina se realizara por el método
turbidimétrico exaltado por particulas de latex (Ferritina Inmunoquant®).

Los calculos para determinar la dosis de hemodialisis se obtendran utilizando una hoja de calculo Excel Office
(Windows version 8.0), introduciendo los valores requeridos de acuerdo con las férmulas descritas en




previamente en la seccion de definicion de variables (p. ej. Kt/V se utilizara la férmula de Jindal: Kt/V= (0.04 *
PRU) — 1.2). Finalmente, la informacion contenida en el instrumento de recoleccién se vaciara en una base de
datos utilizando una hoja de calculo Excel Office (Windows versién 8.0), para su posterior analisis.

12.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Las variables cuantitativas seran reportadas como la frecuencia maxima y las medias de tendencia central
dependiendo de la distribucién. Las frecuencias absolutas y relativas se utilizaran para las variables categoricas.
La correlacion de las variables clinicas y de laboratorio se calculé6 mediante phi, v de Cramer y Rho de Spearman,
ademas se calcul6 la contingencia mediante Chi cuadrada. El margen de fiabilidad de la muestra es del 95%. El
andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el SPSS versién 21.0 (SPSS Inc. Chicago IL, USA). Se utilizaron
tablas de calculo de SPSS para el desarrollo.

13. ASPECTOS ETICOS.

El presente protocolo no representa ningun conflicto ético ya que es un estudio observacional y las variables
clinicas y bioquimicas que se desean recolectar, se realizan de manera habitual como parte de los parametros
recolectados rutinariamente en la atencién de los pacientes que acuden a su sesiones de en hemodialisis.

14. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

El presente protocolo no representa ningun conflicto de bioseguridad para los pacientes que se incluyan en el
estudio, ya que es un estudio observacional.




15. RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio un total de 41 pacientes con ERCT prevalentes en hemodialisis (al menos 1 mes de
TSFR en nuestra unidad de hemodialisis). Se recolecté la informacién clinica y las variables antropométricas,
ademas de enviaron muestras al laboratorio central de los 41 pacientes (100%). En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas demograficas, clinicas, los parametros bioquimicos y el tratamiento de los pacientes incluidos en
el estudio (n=41). La edad media de los pacientes era de 38.3 afos. El 4.87% (n=2) de los pacientes eran
diabéticos

Tabla 1. Caracteristicas globales de la poblacion de pacientes prevalentes en hemodialisis en el CMN 20
de Noviembre ISSSTE
Edad (afios) 38.3 (+/- 1DS)
Sexo (%)
Femenino 48.8
Masculino 52.2
Etiologia de la ERCT (%)
No Filiada 31.7
GMN 21.95
LES 12.19
Vasculitis 7.31
Uropatia 7.31
DM 4.87
HAS 4.87
Otras 9.75
Tiempo de la ERCT (afios) 8.9 (+/- 1DS)
Dialisis Peritoneal previa (%)
Si 51.22
No 48.78
Trasplante Renal Previo (%)
Si 39.02
No 60.98
Tiempo en HD (meses) 65.78
Paratiroidectomia previa (%) 171
Peso seco (kg) 59.51
Altura (cm) 160.73
IMC (kg/m2) 22.98
Acceso Vascular (%)
FAVI autologa 48.8
FAVI protésica 0
Cateter tunelizado 43.9
Cateter No tunelizado 7.3
Dosis de Hemodialisis (%)
KtV <1.2 31.71
Kt/vV> 1.2 68.29
PRU <65% 68.29
PRU >65% 31.71
Parametros bioquimicos
Calcio (mg/dl) 9.98 (+/-)
Fosforo (mg/dl) 5.38 (+/-)
CaxP 48.16 (+/-)
PTH (pg/ml) 436.34 (+/-)
Pacientes en metas de control segun KDIGO (%)
Calcio (8.4- 9.5 mg/dl) 60.98
Fosforo (2.5-4.5 mg/dl) 31.71
Ca x P (<55) 65.85
PTH (150- 300 pg/ml) 24.39




Medicamentos para el control EMO (% pacientes)
Calcio 65.85
Sevelamero 82.92
Calcitriol 19.51
Paricalcitol 14.63
Cinacalcet 29.27
Dosis media
Calcio (mg Ca elemental/dia) 751.85
Sevelamero (mg/dia) 4543.14
Calcitriol (mcg/dia) 130.2
Paricalcitol (mcg/dia) 22.5
Cinacalcet (mg/dia) 38.75

Parametros bioquimicos

En la tabla 2 y 3 se presentan la estadistica descriptiva y las medidas de distribucién central de los parametros
analiticos, asi como los tratamientos recibidos. El patrén bioquimico mas frecuente encontrado fue la
hiperfosfatemia, normocalcemia y PTH elevada.

Tabla 2. Estadistica descriptiva y medidas de distribucion central de los parametros bioquimicos, en
pacientes prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de Noviembre.

Desviacién

N Minimo Maximo Media estandar Varianza
Calcio (mg/dl) 41 7.20 11.78 8.9824 .81157 .659
JFosforo (mg/dl) 41 2.40 10.40 5.3780 1.86031 3.461
CaxP 41 20.10 85.10 48.1610 16.19357 262.232
Albumina (gr/dl) 41 3.00 4.40 3.8871 .33597 113
Colesterol (mg/dl) 41 92 187 136.73 26.796 718.051
Triglicéridos (mg/dl) 41 73 501 187.07 103.285 10667.770
Fosfatasa Alcalina (Ul) 41 35 524 152.93 105.865 11207.420
Paratohormona (pg/ml) 41 1.80 2100.00 436.3415 458.05747 209816.649
Hemoglobina (gr/dl) 41 6.60 13.10 10.1829 1.53881 2.368
Hematocrito (%) 41 22.30 42.40 33.4366 5.54697 30.769
Transferrina (mg/dl) 41 40.60 286.00 183.2976 48.84078 2385.422
indice de Saturacién (%) 41 10.70 70.00 28.4732 13.00731 169.190
N valido (por lista) 41

Tabla. 3 Estadistica descriptiva y medidas de distribucion central del tratamiento suministrado en pacientes
prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de Noviembre

Desviacién

N Minimo Maximo Media estandar Varianza
Quelante calcico (mg Calcio 41 0 1800 49512 551.793 304475.610
Jelemental/dia)
Sevelamero (mg/dia) 41 0 12000 3767.48 3103.230 9630038.770
Calcitriol (mcg/dia) 41 .00 250.00 25.4049 57.34083 3287.971
Aluminio (mg/dia) 41 0 0 .00 .000 .000
Paricalcitol (mcg/dia) 41 0 30 3.29 8.559 73.262
Cinacalcet (mg/dia) 41 0 60 11.34 19.781 391.280
Eritropoyetina (Ul/kg/sem) 41 .00 1770.00 148.5266 303.45661 92085.916
Darbepoyetina (mcg/kg/sem) 41 .00 6.08 .6880 1.20947 1.463
N valido (por lista) 41




Grado de Incumplimiento de las guias KDIGO

En el andlisis de los parametros bioquimicos de nuestra poblacion, alrededor del 75.61% presentan niveles de
PTH fuera del rango establecido por las guias KDIGO, y 48.78% de los pacientes tienen valores por encima del
limite superior (figura 2.1). Un porcentaje significativamente menor (26.83%) presentaba también niveles de
PTH por debajo del limite inferior recomendado. El porcentaje de pacientes cuyos niveles de calcio, fésforo y Ca
x P estaban fuera de rango segun las guias KDIGO se muestran en la figura 2.1. Las recomendaciones no se
cumplieron en mas de un tercio de los pacientes para el caso del calcio y en mas de dos terceras partes de los
pacientes en el caso del fésforo. El producto Ca x P no supuso un problema de incumplimiento en estos pacientes
con ERCT. De manera global, la mayoria de los pacientes (51.21%, n=21) incumplieron 2 o 3 criterios KDIGO,
detectando a 2 pacientes (4.87%) que incumplian todos los criterios. Tan solo un 14.63% (n=6) de los pacientes
presentaban todos los parametros en objetivo KDIGO (Figura 1.2).

Grafico 1.1 Valores de laboratorio dentro y fuera de las metas
recomendadas para Ca, P, Ca x P, PTH por las guias KDIGO, en los
pacientes prevalentes en HD, CMN 20 de Noviembre ISSSTE.
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Grafico 1.2 Numero de criterios alcanzados en el control de la
EMO-ERC, segun las guias KDIGO en pacientes prevalentes en HD,
40.00% CMN 20 de Noviembre.
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Tratamiento de los pacientes

La Grafica 2.1 y 2.2 se muestra las caracteristicas de los tratamientos farmacolégicos dirigidos al control de la
EMO-ERC de los pacientes enrolados en el estudio. El 90.2% (n= 37) de nuestros pacientes recibian al menos 1
6 mas farmacos para el control de la EMO-ERC, solamente el 9.8% de los pacientes (n= 4) no recibia ningln
tratamiento farmacoldgico. La combinacion de farmacos de diferentes grupos y mecanismos de accion fue la
estrategia terapéutica mas frecuentemente observada.

Grafico 2.1 Tratamiento farmacoldgio para el control de la enfermedad
mineral ésea en pacientes prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de

Noviembre.
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Grafico 2.2 Tratamiento farmacoldgio para el control de la
enfermedad mineral ésea en pacientes prevalentes en
hemodialisis, CMN 20 de Noviembre.
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Los quelantes de fosforo son el grupo farmacoldgico que con mayor frecuencia recibian los pacientes, del total
de pacientes el 65.85% (n= 27) recibia quelante calcico (carbonato de calcio), 82.92% (n=34) quelante no calcico
(clorhidrato de sevelamero), ningun paciente tomaba otro tipo de quelante de fosforo (hidréxido de aluminio,
sacarato férrico, lantano de sevelamero). Alrededor del 34.14 % recibian la forma activa de la vitamina D: calcitriol




en el 19.51% (n=8); 6 algun aRVD: paricalcitol 14.63% (n=6), y ninguno recibia alfacalcidol; el 29.27% (n=12) de
los pacientes estaban en tratamiento con calcimiméticos (cinacalcet).

16. DISCUSION.

Nuestro estudio es el primer estudio observacional, prospectivo con analitica centralizada y limitacion del tiempo
realizado en la unidad de hemodialisis del CMN 20 de Noviembre, sobre la prevalencia de las alteraciones del
metabolismo 6seo mineral en pacientes prevalentes en hemodialisis. Sus resultados nos ofrecen informacion
clave para entender las caracteristicas de nuestra poblacion y mejorar el manejo de estos pacientes,
aprovechando al maximo los recursos terapéuticos de los que se disponen actualmente. Algunos de los
resultados en nuestra poblacidon, coinciden con los hallazgos obtenidos por otros investigadores en estudios
previos, pero otros son novedosos.

Ademas el estudio nos alerta de la alta tasa de incumplimiento de las recomendaciones de las guias KDIGO en
los pacientes prevalentes en hemodialisis, donde tan solo el 14.63% de pacientes cumplian los cuatro criterios
de las guias (PTH, calcio, fésforo y Ca x P). El 75.61% de los pacientes de nuestra muestra presentaron niveles
de PTH fuera de rango, y 48.78% de los pacientes estaban por encima del limite superior recomendado por las
guias KDIGO. Estos resultados estan en consonancia con el porcentaje observado en estudios previos que
incluian pacientes con ERCT en tratamiento sustitutivo de la funcion renal. Paniagua y cols. 5, en un estudio
prospectivo y observacional, reportaron la frecuencia con que se alcanzaron las metas de manejo de acuerdo
a las guias de practica clinica (KDOQI/KDIGO) y su impacto entre una cohorte de 753 pacientes mexicanos,
con ERCT prevalentes en DP y HD, en 14 centros hospitalarios del IMSS, con un seguimiento a 16 meses. De
estos 230 pacientes (30.5%) recibian DPCA, 135 pacientes DPA (17.9%), 284 pacientes HD (37.7%) y 104
pacientes HD en unidades privadas contratadas por el IMSS (13.8%) que recibian seguimiento del ERC en sus
hospitales primarios del IMSS. De estos pacientes se reportaron en metas de control de fosforo 35%, calcio 32%
y PTH 12%. El patrén mas frecuente encontrado fue la hiperfosfatemia, hipercalcemia y PTH baja. Reportaron
un total de 182 muertes (24%) que ocurrieron durante 16 meses de seguimiento. De estas, 85 defunciones
(47%) fueron debidas a enfermedad cardiovascular (infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmia, EVC o
muerte subita), 30 defunciones (16.5%) relacionadas a infeccion (peritonitis en 9 pacientes y otras infecciones
en 21 pacientes), 22 defunciones (12%) debido a desequilibrios electroliticos u otras complicaciones asociadas
a didlisis, 20 defunciones (11%) debido a varias causas y 25 defunciones (14%) debido a causas desconocidas.
Observando en el grupo de pacientes que no sobrevivieron una mayor edad, diabetes, presiones arteriales
sistélicas elevadas, niveles elevados de glucosa, niveles elevados de calcio corregido para la albumina y niveles
séricos bajos de albumina, fésforo y PTH. En el analisis Cox multivariado la edad mayor, los niveles séricos de
albumina, niveles elevados de PCR y la interaccion de diabetes con modalidad de didlisis se asociaron
independientemente con un mayor riesgo de muerte. En cuanto a los valores de laboratorio de metabolismo
mineral, hubo una tendencia hacia un mayor riesgo de mortalidad con una mayor calcio sérico corregido por la
albumina (RR 1.20, IC del 95% 1.00-1.43).

En otro estudio realizado por Diaz-Vazquez y cols. 57, reportaron un estudio prospectivo, en una cohorte de 124
pacientes mexicanos con ERCT incidentes en DP en 6 unidades de dialisis del area metropolitana de México,
con un seguimiento a 12.35 + 1.02 meses, analizaron la frecuencia y los factores asociados al desarrollo de
calcificaciones de novo en la valvula mitral (CVM) y adrtica (CVA) mediante Ecocardiograma en modo M
bidimensional. EI 68% eran hombres, la edad media era 43 afios + 13 afios, 51% eran diabéticos con 1.4 + 1
meses en DP. Al final del periodo de seguimiento 57 pacientes (46%) desarrollaron calcificaciones vasculares:
33 CVA (57.8%), 15 CVM (26.3%) y 9 en ambas valvulas (15.8%). No encontraron correlacion entre la CVA y
CVM. En el analisis de regresion logistica univariado, la edad, diabetes y concentraciones elevadas de
osteoprotegerina (OPG), PTHi y PCR fueron los factores de riesgo para el desarrollo de CVM. En el analisis
multivariado, solo la PTHi contindo como factor de riesgo independiente en el caso de las CVA.




17. CONCLUSION

Los resultados de nuestro estudio confirman el elevado porcentaje de pacientes con ERCT prevalentes en
hemodialisis, con niveles bioquimicos fuera del rango sugeridos por las guias KDIGO, fundamentalmente por el
pobre control del HPTS en esta poblacion.

En este sentido los tratamientos introducidos en los ultimos afos, como quelantes no calcicos, activadores
selectivos de los receptores de vitamina D y calcimiméticos, asi como la disponibilidad futura de nuevos
parametros bioquimicos como la fosfaturia o el FGF-23, pueden ayudar a mejorar el tratamiento precoz de la
EMO-ERC. Por otro lado, se destaca la importancia de determinar y corregir los niveles de las alteraciones
bioquimicas de calcio, fosforo, paratohormona y calcidiol, por su influencia en la aparicion y desarrollo del HPTS.

Es necesario la realizaciéon de estudios prospectivos experimentales que nos permitan conocer si las
intervenciones terapéuticas impactan en un mayor grado de cumplimiento de los parametros bioquimicos
relacionadas con la EMO-ERC, asi como su influencia en el control y prevencion de las complicaciones a largo
y mediano plazo, especialmente en cuanto a desenlaces cardiovasculares, hospitalizaciones y sobrevivencia se
refiere.
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19. ANEXOS.

1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION

DATOS IDENTIFICACION

ID del paciente:

Sexo. Masculino o Femenino Edad:
Unidad de Origen:
PATOLOGIA RENAL DE BASE
Etiologia de la ERCT (especifique):
Duracién de la ERCT:
Trasplante Renal Previo: Si o No o
Dialisis Peritoneal Previa: Si o No o Tiempo en DP:
Fecha de ingreso a HD:
Paratiroidectomia previa: Si o No o Fecha:
CONDICIONES COMORBIDAS CONOCIDAS
Diabetes mellitus Si oNo o | Enfermedad Valvular; Si o No o
Hipertension arterial Si o No o | Malignidad: Si o No o
Enfermedad arteria coronaria Si o No o | Enfermedad Pulmonar Crénica: Si o No o
Insuficiencia Cardiaca Si o No o | Osteoporosis: Si o No o
EVC o AIT: Si o No o | Fracturas patolégicas: Si o No o
Enfermedad Arterial Periférica: Si o No o | Otra (especifique):
HEMODIALISIS
Talla: IMC:
Peso seco: Uresis residual:
Acceso Vascular FAVI : autéloga o protésica o Catéter: Tunelizado o No tunelizado o
KTV entregado PRU (URR)
TAC de urea nPCR
PRESION ARTERIAL (promedio dela sesion)
PA sistélica PA diastdlica
Presion de Pulso: PAM
LABORATORIOS:
Calcio Fosfatasa Alcalina
Fosforo Paratohormona
CaxP Hemoglobina
AlbUumina Hematocrito
Colesterol Transferrina
Triglicéridos IS
Ferritina
MEDICAMENTOS UTILIZADOS (dosis total diaria)
Quelante Calcico Sevelamero
Calcitriol Aluminio
Paricalcitol Cinacalcet
Otro :
AGENTES ESTIMULANTES DE ERITROPOYESIS (dosis Kg/Semana)
Eritropoyetina Darbepoyetina
Metoxi-polietilenglicol
epoetina beta

ESTUDIOS GABINETE (previos)

Gamagrama Paratiroideo:
No tiene m] Sitiene o: Normal © Hiperplasia o Adenoma o




. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD.
Nombre del estudio: “Enfermedad mineral 6sea en pacientes prevalentes en hemodialisis”

Lugar y fecha: MéxicoD.F.a __ [/ [/
(dd) (mm) (aaaa)

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga, para decidir si participa o no debera tener el conocimiento suficiente acerca de los
beneficios y riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado Sefior: , se le invita a
participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre”, cuyo objetivo sera
el de conocer la frecuencia con que se presenta la enfermedad mineral 6sea (EMO), asi como reconocer cuales
son los factores de riesgo relacionados con la severidad de la EMO en los pacientes con enfermedad renal
cronica terminal en hemodidlisis. Lo anterior con la finalidad de conocer la prevalencia de esta enfermedad los
pacientes con enfermedad renal crénica terminal que se encuentran en hemodialisis, ya que la EMO tiene
importantes repercusiones conforme progresa a lo largo del tiempo, especialmente complicaciones
cardiovasculares (por ejemplo: calcificaciones vasculares, enfermedad en las véalvulas del corazén, aumento en
el riesgo de cardiopatia isquémica, etc.) y éseas (por ejemplo: pérdida de la masa ésea, osteoporosis e incluso
aumento en el riesgo de sufrir fracturas, etc.) y que estan directamente relacionados con la severidad de la
enfermedad. Ademas, la investigacion busca identificar cuales son las principales caracteristicas clinicas y
bioquimicas relacionadas con la severidad de la EMO, asi como a reconocer cuales son las opciones terapéuticas
a la que se tiene acceso en la unidad de hemodialisis participante en este estudio.

Su participacion en el estudio consiste en la aportacion de informacion clinica relacionada con su historia médica
(p.ej. edad, tiempo en hemodidlisis, causa de la ERC, complicaciones cardiovasculares, etc.), la cual sera
obtenida mediante una entrevista directa con el investigador clinico de la sede hospitalaria que no le llevara mas
de 10 minutos. Por ultimo, se colectaran y analizaran los resultados de los estudios de laboratorio tomados este
mes en su unidad de hemodidlisis (p.ej. BUN, creatinina, calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH), colesterol,
triglicéridos, hemoglobina, etc.), aclarandole que esto no representara ningun otra intervencién en su persona,
puesto que como se podra dar cuenta esto ya forma parte de la atenciéon habitual que usted recibe en
hemodialisis.

BENEFICIOS: Gracias a su participacion altruista, usted esta contribuyendo en generar conocimiento clinico util
y novedoso, que nos permitira conocer nuestra realidad clinica en poblacion mexicana y derechohabientes del
ISSSTE. Estamos seguros que este conocimiento representara una informaciéon muy valiosa para la toma de
decisiones clinicas y administrativas en la unidad de hemodialisis, cuyo resultado final permita una mejoria en la
atencion prestada a los pacientes.

RIESGOS: Su participacion no conlleva riesgo alguno para su salud.

PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara su derecho
para recibir atencion médica en el CMN “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el
momento en que lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su
enfermedad de base.

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley (art. 6): Licitud, calidad,
consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las
medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar
dafo, pérdida, alteracién, acceso o tratamiento no autorizado. Su nombre no sera usado en ninguno de los
cuestionarios, no contendran ninguna informacion personal y se codificaran con un niumero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacidon. La informacion recabada estara solo disponibles a los investigadores
titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad. Usted podra tener acceso a la informacion
sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.




Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacién para ser
incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si
asi lo decido.

Si procede: Asi mismo manifiesto que se ha obtenido el ASENTIMIENTO del menor a mi custodia, para
participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.
Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: .

Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza vy los
propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacién. He dado
respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha comprendido la informacién proporcionada, con la
finalidad de que pueda decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me
apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos, que pondré el
bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacién, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Dr. José Mario Albores Torres

Nombre y firma

Teléfono de contacto: Teléfono/Ext: 52 00 5003 ext. 14244

Nota: el documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.
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Grafico 1. Distribucion por sexo, pacientes prevalentes en
Hemodidlisis CMIN 20 de Noviembre
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Grafico 2. Etiologia de la enfermedad renal crénica y distribucion por
sexo
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Grafico 3. Trasplante renal previo en la poblacién prevalente
en Hemodialisis
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Grafico 4.1 Dialisis peritoneal previa SI/NO en la poblacién
prevalente en Hemodialisis.
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Grafico 5. Relacion entre la concentracion PTH (pg/ml) y el tiempo en

hemodialisis (meses).
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Grafico 5. Proporcién de pacientes con Paratiroidectomia Previa vs
No Paratiroidectomia, CMN 20 de Noviembre
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Grafico 6. Prevalencia de comorbilidades en los pacientes con ERCT
prevalentes en HD, CMN 20 de Noviembre.
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Grafico 7. Relacidn Talla (cm) y Peso seco (kg) en pacientes prevalentes en
HD, CMN 20 de Noviembre.
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Grafico 8. Distribucion por el tipo de Acceso Vascular utilizado en los
pacientes prevalentes en Hemodialisis, CMN 20 de Noviembre.
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Grafico 10. Valores de laboratorio dentro y fuera de las metas recomendadas
para Ca, P, Ca x P, PTH por las guias KDIGO, en los pacientes prevalentes en HD,
CMN 20 de Noviembre ISSSTE.
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Grafico 11. Pacientes prevaentes en hemodiialisis que de
acuerdo al nimero que alcanzan criterios de control de la

EMO-ERC, segun las guias KDIGO
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Grafico 12. Metas segtiin KDIGO Hemoglobina e indice de saturacién
de transferrina, en pacientes prevalentes en hemodialisis, CMIN 20
de noviembre.
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Grafico 13.1 Tratamiento farmacoldgio para el control de la
enfermedad mineral sea en pacientes prevalentes en hemodialisis,
CMN 20 de Noviembre.
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Grafico 13.2 Tratamiento farmacoldgio para el control de la enfermedad mineral 6sea
en pacientes prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de Noviembre.
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Grafico 14. Uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs)
en pacientes prevalentes e hemodialisis, CMN 20 de Noviembre.
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Tabla 1. Estadistica descriptiva y medidas de distribucién central de las caracteristicas
antropométricas, parametros de hemodialisis, presion arterial sistélica, diastélica, presion
arterial media y presion de pulso, en pacientes prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de

Noviembre.
Desviacion

N Minimo Maximo Media estandar Varianza
Talla (cm) 41 57 180 158.29 19.037 362.412
Peso (Kg) 41 35.00 118.00 59.5146 15.97493 255.198
IMC (kg/m2) 41 15.00 38.06 22.9759 4.43941 19.708
KTV entregado 41 .50 1.70 1.2537 .29697 .088
TAC urea (mg/dl) 41 19.20 76.00 45.5829 11.98936 143.745
PRU (%) 41 43 75 61.22 7.729 59.737
nPCR (gr/Kg/dia) 41 .20 1.90 .9837 37295 139
Presion sistélica (mm Hg) 41 85 167 123.05 18.504 342.398
Presion diastdlica (mm Hg) 41 40 118 76.22 15.214 231.476
TAM (mm Hg) 41 53.30 132.00 89.6732 15.60699 243.578
Presion de Pulso (mm Hg) 41 17 85 46.63 15.493 240.038
N valido (por lista) 41

Tabla 2. Estadistica descriptiva y medidas de distribucion central de los parametros bioquimicos,
en pacientes prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de Noviembre.

Desviacion

N Minimo Maximo Media estandar Varianza
Calcio (mg/dl) 41 7.20 11.78 8.9824 .81157 .659
Fésforo (mg/dl) 41 2.40 10.40 5.3780 1.86031 3.461
CaxP 41 20.10 85.10 48.1610 16.19357 262.232
Albumina (gr/dl) 41 3.00 4.40 3.8871 .33597 113
Colesterol (mg/dl) 41 92 187 136.73 26.796 718.051
Triglicéridos (mg/dl) 41 73 501 187.07 103.285 10667.770
Fosfatasa Alcalina (Ul) 41 35 524 152.93 105.865 11207.420
Paratohormona (pg/ml) 41 1.80 2100.00 | 436.3415 458.05747 209816.649
Hemoglobina (gr/dl) 41 6.60 13.10 10.1829 1.53881 2.368
Hematocrito (%) 41 22.30 42.40 33.4366 5.54697 30.769
Transferrina (mg/dl) 41 40.60 286.00 183.2976 48.84078 2385.422
indice de Saturacion (%) 41 10.70 70.00 28.4732 13.00731 169.190
N valido (por lista) 41

Tabla. 3 Estadistica descriptiva y medidas de distribucion central del tratamiento suministrado en
pacientes prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de Noviembre

|ICalcio elemental/dia)

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar Varianza
Quelante calcico (mg 41 0 1800 | 49512 551793 | 304475.610




Sevelamero (mg/dia)
Calcitriol (mcg/dia)
Aluminio (mg/dia)
Paricalcitol (mcg/dia)
Cinacalcet (mg/dia)
Eritropoyetina (Ul/kg/sem)
Darbepoyetina
(mcg/kg/sem)

N valido (por lista)

41 0
41 .00
41 0
41 0
41 0
41 .00
41 .00
41

12000
250.00
0
30
60
1770.00

6.08

3767.48
25.4049
.00
3.29
11.34
148.5266

.6880

3103.230 9
57.34083
.000
8.559
19.781
303.45661

1.20947

630038.770
3287.971
.000
73.262
391.280
92085.916

1.463

Tabla 4. Gammagrama paratiroideo previo en pacientes prevalentes en
hemodialisis, CMN 20 de Noviembre

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Sl 28 68.3 68.3 68.3
NO 13 31.7 31.7 100.0
Total 41 100.0 100.0

Tabla 5. Hallazgos en el gammagrama paratiroideo previo en pacientes
prevalentes en hemodialisis, CMN 20 de Noviembre.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido NORMAL 28 68.3 68.3 68.3
HIPERPLASIA 4 9.8 9.8 78.0
ADENOMA 9 22.0 22.0 100.0
Total 41 100.0 100.0
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