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RESUMEN

Titulo. Hiperparatiroidismo como factor de progresion renal en pacientes con
enfermedad renal cronica estadio Il y IV, atendidos en el Hospital de Pediatria

CMN Siglo XXI.

AUTORES: Hernandez Cuamani Angélica. Residente de Nefrologia Pediatrica.
Sitio: Hospital de Pediatria CMN siglo XXI.

Introduccién: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud publica para nuestro
pais, es bien conocido que la evolucién natural de la enfermedad es hacia la pérdida de la funcién
renal progresivamente, hasta el momento de requerir alguna terapia de sustitucion renal sea
dialisis, hemodialisis o trasplante renal. Estas ultimas representan uno de los gastos mas
importantes del sector salud y las primeras 2 disminuyen la calidad de vida del paciente. Con el fin
de favorecer el retraso de la progresion de la ERC, es importante identificar los factores de riesgo
asociados, en este caso; fosforo, relacién CaP y paratohormona, para tratarlos en la medida de lo
posible de manera oportuna.

Objetivo: Identificar la asociaciéon de hiperparatiroidismo con la progresion del dafio renal en
pacientes con enfermedad renal cronica estadio lll y IV.

Material y métodos: Tipo de estudio: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo,
comparativo: Estudio de Cohorte. Se realizé seguimiento de 01 mayo 2014 al 31 mayo 2016, de
una muestra de 50 pacientes, menores de 16 afios 6 meses de edad con diagnéstico de ERC en
estadios lll y IV que acuden a la consulta de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI registrando somatometria, tensiéon arterial, creatinina sérica, hemoglobina,
colesterol, triglicéridos, fésforo sérico, bicarbonato sérico, calcio, y PTH se establecio la existencia
0 no de progresion de ERC cuando la tasa de filtrado glumerular (TFG) disminuyd mas de 3
ml/min/1.73 m2 por afo, dividiendo la muestra en 2 grupos: los que presentaron progresion y los
que no.

Analisis estadistico: Descriptivo: Para las variables cualitativas se representaron con nimeros
absolutos y porcentajes; para las variables cuantitativas, con mediana como medida de tendencia
central y como medidas de dispersion los valores minimo y maximo.

Resultados: Se identificaron 50 pacientes con ERC en estadio Il y IV quienes se encontraban en
seguimiento por la consulta externa de Nefrologia. La edad varié de 1 mes a 16 afios, siendo la
mediana 7 afios 7 meses, con leve predominio de los pacientes masculinos (54%). La mediana de
la TFG al inicio del estudio fue de 32.6 ml/min/1.73, con una variacion de 15-59 ml/min/1.73. El
66% de los pacientes se encontraban en E 1ll y 34% de los pacientes se encontraban en E IV. El
periodo minimo de seguimiento fue de 8 meses y maximo de 2 afos. Con respecto a la evolucién
del P, CaP y PTH, se encontré P al inicio una media de 4.75 mg/dl (2.4-7.1 mg/dl), y al final de
4.9mg/dl (3.3-6.9 mg/dl). Al inicio del estudio 13 (26%) pacientes presentaron P elevado y al final
6 (12%). la relacion CaP se encontré una media al inicio del estudio de 46.1 (26.9-76.6) y a final
una media de 49.2 (33-72), presentaron elevacion de la relacion CaP 3 (6%) al inicio del estudio y
1 (2%) al final del mismo. la PTH que reporta una media al inicio de 122.39 (20-442 pg/ml). La
paratohormona se presenté elevada en 30 (60%) pacientes al inicio del estudio y en 29 (58%) al
final del mismo, al hiperparatiroidismo se dio tratamiento con calcitriol a 28 (56%) de los pacientes,
ya que dos pacientes tenian hiperfosfatemia y relacién CaP elevada, que contraindico su uso.

Conclusiones: Con respecto a la PTH se presenté en los pacientes que presentaron deterioro y
sin deterioro, por lo que no fue un factor de progresién renal. El hiperparatiroidismo secundario es
una complicacion de la ERC y muestra un empeoramiento progresivo durante la ERC. En nifios
con ERC en estadio Il y IV, se observé progresion de la ERC en 44% de la poblacién estudiada.
Las cifras de fésforo no se encuentran significativamente mas elevadas en el grupo que progreso.



ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica constituye actualmente un problema de salud publica
a nivel mundial. La incidencia y prevalencia de la misma ha aumentado en las
ultimas 3 décadas, asi como los costos derivados de su tratamiento. Por otro lado
la evidencia indica que algunos de los resultados adversos en pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC), pueden ser prevenibles o retrasados mediante

diagndstico temprano y tratamiento oportuno.’

La supervivencia a largo plazo en nifios con ERC ha mejorado en los ultimos 25
anos, pero la mortalidad es todavia aproximadamente 30 veces mas alta que la
esperada para la edad?.

La ERC como precursora de insuficiencia renal cronica (IRCT) ha cobrado gran
importancia en las ultimas décadas. La descripcion epidemiologica de la misma

se habia restringido a pacientes bajo tratamiento sustitutivo’.

La IRC afecta al 5-10% de la poblacién mundial’, en Estados Unidos el National
Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES Ill), estim6 que cerca del
11% de la poblacion presentaba algun grado de ERC, el 3% de la poblacién tenia
elevacion de creatinina y el 70% de estos pacientes tenia hipertensién arterial
(HTA), la prevalencia de albuminuria fue 12%?3, la incidencia es de 1-3 nifios por
millén de habitantes, en Espafia se identifican de 30-40 casos nuevos por afno que
ingresan al programa de dialisis y trasplante. La incidencia en América Latina tiene
un amplio rango que va de 2.8 a 15.8 casos nuevos anuales por millén de
habitantes menores de 15 afios, esto es debido a condiciones como; distribucién

geografica de la poblacion y la situacion socioecondémica de cada pais?®.

En México se realizdé un estudio transversal de una poblacion que incluyo 3564
sujetos de ambos géneros con edad >18 anos, seleccionados al azar, afiliados al
instituto Mexicano del seguro social (IMSS), la prevalencia de una DCr <15ml/min
fue de 1142 por millén de habitantes(pmh), en tanto que la prevalencia de una DCr



<60mil/min fue de 80 788 pmh, lo que comprende una elevada prevalencia de

ERC en nuestro pais al igual que el resto del mundo™.

En el 2002 la National Kidney Foundation en las guias K/DOQI, definié como ERC
a la disminucion de la funcién renal expresada como la tasa de filtracién
glomerular (TRG) <60ml/min/1.73 m2SC, o como la presencia de dafio renal
durante mas de 3 meses, manifestada en forma directa por alteraciones
histologicas en la biopsia renal o en forma indirecta por marcadores de dafio renal
como albuminuria o proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o
alteraciones en pruebas de imagen'234567 | a TFG es ampliamente aceptada

como el mejor indice para medir la funcion renal’.

La enfermedad renal crénica es progresiva y sigue un patrén constante que
depende de su etiologia y del propio paciente:

Estadio 1: Dafio renal con TFG normal o elevada.

Estadio 2: Se establece por el dafio renal asociado con la ligera disminucién de la
TFG entre 89-60 ml/min/1.73m2. Por lo general el paciente no tiene sintomas y el
diagnostico se establece de manera accidental.

Estadio 3: Es la disminucién moderada de la TFG entre 30-59 ml/min/1.73m2. el
estadio se divide en dos etapas. La etapa temprana 3 a es el paciente con TFG
entre 59-45 ml/min/1.73m2 y la etapa tardia 3 b con TFG 44-30 ml/min/1.73m2.
Cuando la funcion renal disminuye, en el torrente sanguineo se acumulan
sustancias téxicas que ocasionan uremia. Los pacientes presentan sintomas y
complicaciones originadas por la hipertensién, anemia y alteraciones por el
metabolismo 6seo.

Estadio 4: Se refiere al dano renal avanzado con disminucion grave de la TFG
entre 15-30 ml/min/1.73m2. Pacientes con alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares.

Estadio 5: o insuficiencia renal crénica terminal la TFG cae por debajo de 15
ml/min/1.73m2. En este estadio se requiere tratamiento sustitutivo®.



La etiologia de la IRC en nifios es muy diferente a los de los adultos, en los nifios
los problemas congénitos son responsables hasta del 50% de los casos?.

Las causas mas frecuentes de ERC son las malformaciones congénitas; grupo
heterogéneo que incluye: uropatias obstructivas®, nefropatia por reflujo, displasia-
hipoplasia renal, mas frecuentes, entre mas pequefo es el paciente.

Gracias a los controles ecograficos prenatales, la mayoria de estos nifios son
diagnosticados desde Recién Nacido (RN)2. De acuerdo con los datos de la
Asociacion Europea de didlisis y trasplante (EDTA) la nefropatia por reflujo es la
causa de entrada a programa de dialisis-trasplante del 20-25% de los menores de
15 afos y 5% del total de pacientes®. El siguiente grupo etioldgico lo constituyen
las enfermedades glomerulares primarias o secundarias, mas frecuentes en los
nifos mayores, entre los cuales destaca el sindrome nefrético corticorresistente
por esclerosis segmentaria y focal con o sin base genética, siendo el resto de
etiologias muchos menos frecuentes (sindrome urémico-hemolitico, cistinosis,
oxalosis, etc)?.

La historia natural de la ERC, indican que el filtrado glomerular va disminuyendo
a lo largo del tiempo, progresando a estadios mas avanzados de insuficiencia
renal. Desde la publicacion del grupo de estudio sobre modificaciones sobre la
dieta en la enfermedad renal (MDRD), se han identificado multiples factores que
pueden acelerar su evolucion. La mayor parte de los factores de progresion de la
enfermedad renal son también factores de riesgo cardiovascular (RCV), como lo

es la propia ERC'O,

Los factores de riesgo que afectan la progresion de la enfermedad renal cronica
son: proteinuria superior a 1,5 g / 24 h'0.11.1213.14 " hipertension'16, el tipo de
subyacente enfermedad renal, raza afroamericana, sexo masculino, la obesidad,
la diabetes mellitus, hiperlipidemia’’, tabaquismo, dietas altas en proteinas, la
retencion de fosfato y acidosis metabdlica’ 2. El mayor grado de insuficiencia
renal en el momento del diagndstico de la ERC es un factor de mal prondstico.
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en los pacientes

con ERC terminal8:19.20,



Factores individuales asociados a la progresion del dafo renal.

Factores de riesgo no modificables: predisposicion genética; multiples estudios
genéticos han sugerido la relacion entre la ERC y la variedad de polimorfismos de
multiples genes que sintetizan moléculas como lo son: factores de eje sistema
renina angiotensina aldosterona'®'".'2, la oxido nitrico sintetasa, el factor de
necrosis tumoral alfa y multiples citosinas3. Factores raciales; factores
socioeconomicos como la deprivacion social y el estado socioecondmico bajo, se
ha asociado con la prevalencia de ERC3. Factores materno fetales; desnutricion
materna durante el embarazo y el exceso de ingesta de calorias por el recién
nacido, puede favorecer la aparicion de HTA, Diabetes Mellitus, sindrome
metabdlico y ERC. El bajo peso al nacer se ha asociado con HTA por un nimero
reducido de nefronas al nacer (oligonefronia), que por la incapacidad de manejar
cantidades altas de solutos y cargas de sal, lleva a hipertrofia compensatoria, que
favorece la aparicion de glomeruloesclerosis y ERC3'°. Edad: la tasa de
progresion de la ERC es influenciada por el incremento progresivo de la edad.

Género: el sexo masculino se asocié con mayor deterioro de la FG310.11,

Factores de riesgo modificables.

Proteinuria

Multiples estudios clinicos han demostrado una correlacién entre el grado de
proteinuria y la progresion de la pérdida de la funcién renal y en base a eso se
considera a la proteinuria como el mas potente predictor de la progresién de la
ERC, incluso por encima de HTA%1%. Una TFG <60ml/min/1.73 m2SC representa
la pérdida de mas del 50% de la funcién renal normal en adultos y por debajo de
este nivel la prevalencia de las complicaciones propias de la ERC aumentan’. Se
debe mantener la proteinuria en niveles inferiores a 0.5g/dia'% 12, y tener presente
que la albuminuria ademas de ser el principal factor de progresiéon de la ERC, es
un factor de RCV reconocido. Datos del estudio PREVEND demuestran que el

RCV asociado a albuminuria comienza a partir de cifras tan bajas como 10 mg/dia



y también se ha demostrado que la regresion de la albuminuria se acompafa de
una disminucion significativa de la mortalidad cardiovascular®.

Se ha recomendado para el tratamiento de la proteinuria; los bloqueadores del
SRA los cuales tienen efecto antiproteinurico y renoprotector; tanto IECA como
ARA I, tienen efecto similar sobre proteinuria y progresion de la enfermedad
renal'®12, Los farmacos mejor estudiados para retardar la progresion de la ERC
son los IECA2?'. Un metanalisis sugiere que los ARA Il son farmacos igual de
eficaces que los IECA en controlar la presion arterial y la proteinuria?’. La
asociacion de IECA/ARA |l reduce mas la proteinuria que dosis equivalentes de
ambos farmacos por separado’-?'.

El proyecto ltalkid estudio realizado en nifios evalud la proteinuria en pacientes
con rifiones hipoplasicos, se dividieron en 3 grupos: uno sin proteinuria (IPr/Cr <2),
otro con proteinuria leve (IPr/Cr 0.2-0.9) y el tercero con proteinuria moderada
(IPr/Cr >0.9). Se definié progresién de la ERC al deterioro de la funcién renal
>3ml/min/1.73m2 por afio. Los pacientes se siguieron en un promedio de 3 afos
y medio, se observé un mayor deterioro de la funcién renal en pacientes con
proteinuria moderada (disminucién de la TFG de 3.61 +/- 5.4 mI7min/1.73 por afo)
en comparacion a los grupos sin proteinuria o proteinuria leve (0.16 +/- 3.64 y 0.54
+/- 3.67 mI7min/1.73 por afo respectivamente), lo cual fue estadisticamente
significativo (p<0.0001)%.

Hipertension arterial

La presion arterial (PA) alta es uno de los factores de progresién renal mas
importantes en nifios, asi como de mortalidad cardiovascular. La activacion del eje
renina-angiotensina-aldosterona juega un papel importante en la hipertension6:23,
El control de la PA es una meta clara dentro del manejo de los pacientes con ERC.
La elevacion de las cifras tensionales de PA, se ha relacionado con un aumento
de la presidbn a nivel del glomérulo, ocasionando alteraciones cronicas
hemodinamicas de la arteriola aferente y llevando a hiperfiltracién adaptativa. Los
cambios hemodinamicos que se producen son: 1. Respuesta compensadora de

la nefrona para mantener la FG. 2. Vasodilatacion renal primaria. 3. Reduccion



compensatoria de la permeabilidad de la pared capilar glomerular a pequefos
solutos y agua. La caida de la FG es soportada por un aumento de la presion
intraglomerular, respuesta mediada por una reduccion del flujo hacia la macula
densa con la subsecuente activacion tubulo glomerular324,

En el estudio ESCAPE se incluyeron 385 pacientes con edad entre 3 a 18 afios
con ERC (TFG entre 15 a 80 ml/min/1.73), quienes recibieron ramipril y se
asignaron de manera aleatoria en 2 grupos: uno con control intensivo de la presion
arterial (cifras de por debajo de percentila 50), y el otro grupo con control
convencional de la presion arterial (entre la percentila 50 y 95). Se dio seguimiento
por 5 anos y se consideré al deterioro en 50% de la funcion renal o el inicio de
terapia sustitutiva como la variable de resultado principal. Al comparar ambos
grupos, se encontré que los que tuvieron tratamiento intensivo evolucionaron con
menor frecuencia (p < 0.05) a la variable de desenlace (29.9 % vs. 41.7%). Por lo
anterior, se concluyd que la hipertensiéon arterial es un factor de progresiéon

independiente de deterioro de la funcién renal. 2526

En el corte realizado en el 2003 del estudio NAPRTCS, Mitsnefes et. al analizaron
3,834 pacientes con edad entre 2 y 17 afnos con una TFG menor de 75
ml/min/1.73. El punto final del estudio se defini6 como el inicio de la terapia de
sustitucién o un deterioro de la TFG de 10 ml/min/1.73 con respecto a la inicial.
En los resultados se describe que quienes presentaban hipertension en el
momento del inicio del seguimiento, tuvieron mayor proporcion de deterioro que
quienes tenian presion arterial normal (58% vs. 49%); mientras que al realizar el
analisis multivariado, la hipertensién arterial sistolica se determiné como un factor

independiente (p = 0.003) de deterioro de la funcion renal. 23

Dislipidemia.
La ERC causa alteraciones importantes en las lipoproteinas desde los estadios
tempranos de la enfermedad que preceden las alteraciones de lipidos
plasmaticos, siendo la mas frecuentes la asociacion de la hipertrigliceridemia y
HDL bajo'"23,



La National Kidney Foundation (NKF) y el National Cholesterol Education Program
Treatment Panel Il (ATP), han disefiado guias para el manejo de la dislipidemia
en pacientes con ERC, con diferencias importantes ya que para la NKF la ERC se
considera equivalente de riesgo de enfermedad cardiovascular, el objetivo
primario es llegar a un colesterol <100 mg/dl, pero considerando a la ERC como
equivalente de riesgo debemos lograr un LDL colesterol <70mg/dl. Todas las
estatinas pueden usarse con seguridad en ERC pero las diferentes
farmacocinéticas le dan a alguna mayor seguridad en pacientes con ERC estadio
4. El colesterol debe ser <130 mg/dI"".

Es importante sefialar que hay estudios que demuestran efecto renoprotector de
la estatinas al disminuir la tasa de pérdida de la funcién renal asi como la
proteinuria, siendo mayor el beneficio cuanto mas alta es la proteinuria basal, el
mecanismo seria la disminuciéon del mevalonato, un metabolito en la via de
sintesis del colesterol, que es necesario para la absorcidn de la albumina en el
tubulo contorneado proximal. Al disminuirse esta reabsorcion se disminuiria la
inflamacion y el desarrollo de enfermedad tubulointesticial limitando el progreso
de la ERC"?7,

Existen pocos estudios que documenten la asociacion de ERC y dislipidemia en
nifios y adolescentes con ERC. Un meta-analisis realizado en 2006, 27 estudios
con 39704 participantes, se dio tratamiento con estatinas el cual redujo la
proteinuria en un 42% (IC del 95% 2-83). No hubo reduccion estadisticamente
significativa en el deterioro de la funcién renal. EI Scandinavian Simvastatin
Survival Study, reanalizo la pérdida de la funcion renal en 409 de sus
participantes con ERC, encontrando un efecto protector moderado sobre la tasa
de disminucion de la funcién renal; la Simvastatina redujo significativamente una
disminucién de >25% en la funcion renal

[Odds ratio (OR) 0,68; IC del 95%: 0,50-0,92; P = 0,01) durante 5,5 afos de

seguimiento®®

Obesidad
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La obesidad ha sido determinada en varios estudios como un factor de riesgo para
el desarrollo de ERC y progresién de la misma, se ha visto en la poblacion obesa
mayor prevalencia de la proteinuria con el desarrollo de glomeruloesclerosis focal
y segmentaria, como hallazgo en la histopatologia de estos pacientes. La
fisiopatologia no esta bien conocida, se han propuesto teorias acerca cambios
hemodinamicos, aumento de sustancias vasoactivas, fibrogénicas, entre las que
se incluyen la angiotensina Il, insulina, leptina y factor de crecimiento
transformante beta. Dentro de los cambios hemodinamicos reportados se ven
fendmenos de hiperfiltracion glomerular en los pacientes obesos; asi como
reabsorcion de sodio tubular mayor al promedio de la poblacién general. La
hiperlipidemia es un trastorno frecuente en los pacientes obesos, como la
hiperglucemia y otros trastornos metabdlicos. En multiples modelos animales de
roedores, se han encontrado acumulacion de vesiculas de triglicéridos y colesterol
a nivel de la médula renal. Otras sustancias como el activador del plasminégeno
1 (PAI-1), VEGF, colageno tipo IV y fibronectina, se encuentra elevado en los
pacientes obesos?. La activacion del SRAA proveniente del tejido adiposo visceral
favorece la elevacion de los niveles plasmaticos de renina y angiotensina I
caracteristicos de estos pacientes y que contribuye a los cambios hemodinamicos
y renales. Los niveles altos de aldosterona son independientes de los niveles de
renina, favoreciendo mas reabsorcién de sodio a nivel de la nefrona distal. Es
estos pacientes la hiperinsulinemia favorece la presencia de factores de
crecimiento dependientes de insulina que llevan a la formacion de
glomeruloesclerosis®. La leptina y la adiponectina han demostrado correlacion con
los eventos cardiovasculares y ERC. Niveles elevados de leptina se han
correlacionado con la aparicion de proteinuria y glomeruloesclerosis en pacientes
con IC mayor a 130 cm. Los niveles de adiponectina se encuentran relativamente
bajos cuando el diametro de cintura es mayor 130cm, lo cual constituye un factor
de riesgo para el desarrollo de ERC y eventos cardiovasculares?3.

En los estudios epidemiologicos basados en la poblacion, se ha demostrado que
la obesidad se asocia con un nuevo inicio de ERC y una mayor tasa de progresiéon

a insuficiencia renal en individuos con enfermedad renal primaria. En un estudio
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de predictores de enfermedad renal de nueva aparicion, en una cohorte de 2.585
pacientes seguidos durante 20 afos, el odds ratio para la nueva aparicion de
enfermedad renal cronica fue de 1,23 por un aumento estandar en el indice de
masa corporal (IMC). Aumento del IMC también se ha demostrado que aumenta
el riesgo de progresion de la enfermedad renal existente, ajustado por los factores
de confusion, incluyendo la diabetes y la hipertension. Los individuos obesos con
ERC tienen una mayor tasa de disminucion en la tasa de filtracion glomerular y el
progreso mas rapido a la enfermedad renal terminal (ESRD). En un estudio de
gran poblacién que evaluo el riesgo de ESRD en un lapso de 20 afios, el aumento
del IMC fue un factor de riesgo independiente para la progresion a la ESRD en
individuos obesos en comparacion con aquellos con peso corporal normal. En otro
estudio de casos controlados basado en la poblacion, un IMC de mas de 25 a los
20 anos se asoci6 con un triple riesgo de desarrollar una nueva enfermedad renal,
incluso después de la correccion de la hipertension y la diabetes. La coexistencia
de diabetes y obesidad en este estudio duplico el riesgo de un nuevo inicio de

enfermedad renal?®.

Alteraciones Calcio fésforo, paratohormona y vitamina D.

El trastorno del metabolismo mineral 6seo se presenta en 3 aspectos principales.
El desbalance del eje calcio-fésforo-vitaminaD-Paratohormona (PTH), el trastorno

de la mineralizacion dsea y la calcificacion vascular.

Las diferentes alteraciones metabdlicas son secundarias a la pérdida progresiva
de masa y funcion renal. Es conocido que moderados descensos del aclaramiento
de creatinina (inferior a 70 ml/min aproximadamente) pueden provocar un
aumento de la fosfatemia tras una sobrecarga de fosforo, junto con una potencial
disminucién de la calcemia, que pueden objetivarse de forma puntual y precoz en
la evolucién de la ERC. El incremento de los valores séricos de fosforo ocurre en
estadios 4 y 5 de ERC, si bien la retencion de fésforo se produce mas
precozmente, no siendo detectada en las determinaciones séricas. Es posible que

el aumento precoz de FGF-23 (fibroblast growth factor-23) en el plasma pueda ser
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un indicador de retencién de fésforo, como también lo puede ser un aumento de
la fraccion excretada de fosforo urinario®?. También de forma precoz se observa
un descenso discreto pero significativo del calcitriol (1,25[OH]D3 ) en pacientes
con ERC, secundario a: 1. Pérdida de masa renal, que ocasiona menor
disponibilidad de 1-alfa-hidroxilasa. 2. Descenso del filtrado glomerular, que
conlleva disminucion de la 25(OH)D3 tubular. La 25(0OH)D3 debe ser filtrada por
el glomérulo para alcanzar el tubulo contorneado proximal y alli penetrar por
endocitosis dentro de la célula (con la intervencion de la megalina, un receptor
endocitico situado en la membrana apical). 3. Retencion de fésforo, que disminuye
la sintesis renal de calcitriol, directa o indirectamente, a través del aumento del
FGF-23. El déficit de sintesis de calcitriol disminuye la absorcion intestinal de
calcio. Este fendbmeno ocurre precozmente ya en estadios 2 y 3 de ERC. La
retencion de fosforo, junto con el déficit de calcitriol y la enfermedad renal per se,
son también responsables de la resistencia esquelética a la accidén de la PTH. El
incremento de los niveles de PTH se observa especialmente con filtrados
glomerulares inferiores a 60 ml/min/1,73 m2. Junto con la retencién de fésforo,
déficit de calcitriol e hipocalcemia, en el establecimiento del hiperparatiroidismo
secundario (HPT2), es posible que también puedan desempefiar un papel precoz,
el aumento de FGF-23 y moléculas producidas por el propio tejido renal enfermo,
o bien la disminucion, falta de afinidad o infrarregulacion de receptores como la
megalina u otros factores correguladores. El propio déficit de 25(OH)D3 (falta de
ingestidon o exposicion solar insuficiente), puede contribuir también en la ERC, al
igual que en la poblacion general, al desarrollo de HPT y enfermedad metabdlica
0sea, especialmente en estadios precoces. En las glandulas paratiroides existen,
al menos, dos receptores clasicos conocidos a través de los que se canalizan los
efectos de las moléculas y hormonas que modulan tanto la sintesis y secreciéon de
PTH como el tamafio glandular y que seran de gran importancia para valorar las
alternativas terapéuticas frente al HPT2. Estos dos receptores de las glandulas
paratiroides son: 1. Receptor de vitamina D (VDR). a) La accién de la vitamina D
sobre la PTH es mediada por este receptor, que es un receptor citosélico. b) Con

la progresion de la ERC el numero de VDR decrece, el propio estado urémico
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puede disminuir la estabilidad del ARNm VDR, produciendo un descenso en los
niveles de proteina del receptor. Ademas, «toxinas urémicas» disminuyen el paso
del complejo VDR-vitamina D al nucleo y su unién al elemento de respuesta del
ADN. c) El déficit de VDR produce resistencia a la accion inhibitoria de la vitamina
D sobre la sintesis de PTH. d) La hiperplasia de las glandulas paratiroides se
acompana de disminucion en la densidad de VDR. En estados avanzados de
hiperplasia, «hiperplasia nodular», la disminucion de los VDR es muy marcada. 2.
Receptor-sensor de calcio (CaR). Situado en la superficie de las células
paratiroideas, detecta cambios minimos en los niveles séricos de calcio. Cuando
el nivel de calcio sérico desciende, no hay suficiente calcio unido a los receptores
del calcio y se deja de inhibir la secrecién de PTH. a) Su déficit produce resistencia
a la accion del Ca sobre la glandula paratiroidea. b) El desarrollo progresivo de
hiperplasia paratiroidea secundaria a la ERC esta asociado a una disminucion de
los receptores de calcio en las células paratiroides. Recientemente se ha
demostrado en la paratiroides la existencia del receptor para el FGF-23 (FGF-R)
y su «correceptor», la proteina Klotho3?, permite al FGF-23 ejercer una accion
inhibitoria sobre la glandula paratiroidea. En experimentos en animales urémicos
y en muestras de paratiroides hiperplasicas de pacientes urémicos se ha
evidenciado una disminucién de los FGF-R y de Klotho, lo que conduce a una
resistencia de las paratiroides hiperplasicas a la accion inhibitoria del FGF23.
Efecto de moléculas y hormonas sobre los receptores 1. El descenso del calcio
extracelular es detectado por el receptor de calcio en la membrana plasmatica
estimulando la produccion de PTH. 2. La retencion de fosforo estimula la sintesis
y secrecion de PTH. Ademas, induce hiperplasia de las paratiroides que, a su vez,
disminuye la expresion del CaR y del VDR, que a su vez también favorece la
sintesis y secrecion de PTH. 3. La vitamina D actua sobre el VDR suprimiendo la
sintesis y secrecién de PTH. Su déficit disminuye este efecto. 4. Un déficit de
calcitriol provoca infrarregulacion de la expresion del ARNm de VDR. Igualmente,
una disminucion de calcio infrarregula la expresion del CaR y del VDR. Por el
contrario, se sabe que el calcitriol es capaz de sobrerregular su propio receptor en

distintos tejidos. También se conoce que existen diferencias entre distintos
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analogos de la vitamina D (activadores selectivos de los receptores de vitamina D
[AsVDRY]) y también parece que los calcimiméticos podrian aumentar la expresion
del receptor de vitamina D en la glandula paratiroides. 5. El calcitriol también
puede aumentar la expresion del receptor de Ca. Este efecto se debilita cuando
existe hipocalcemia y es mas importante cuando los niveles de calcio son

normales o altos, o cuando se administran calcimiméticos3'.

La vitamina D ha demostrado tener efectos en la disminucién de la progresion de
la ERC. Estudios recientes demuestran la relevancia del uso de vitamina D o su
analogo, el paracalcitol, en los pacientes con proteinuria. En uno, realizado en 10
pacientes adultos con nefropatia por IgA con proteinuria significativa, a pesar del
tratamiento con IECA, el calcitriol oral fue efectivo en reducir la proteinuria. En
otro, un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado, se administré paricalcitol por 6
meses en pacientes con TFG de 90 a 15 ml/min/1.73 y proteinuria de mas de 400

mg al dia, demostrandose disminucién de la proteinuria33.

Desde el punto de vista clinico existen recientes estudios sobre el rol del FGF23
y su relacion con el metabolismo mineral éseo en enfermos renales. Wesseling-
Perry y cols, ha comunicado una experiencia en 52 pacientes portadores de ERC
grados 2-4, con edades entre 2 y 21 afos, evaluados con biopsia 6sea con
marcacion con tetraciclina. El anadlisis multi-variado mostré que la filtracidon
glomerular, la calcemia y la hiperfostatemia fueron predictores independientes del
hiperparatitoidismo. Los niveles de 25(OH)vitD y la hiperfosfatemia mostraron ser
predictores de los valores de FGF23 en plasma, valores que se mostraron
elevados en forma directamente proporcional a la caida de la funcion renal. Para
los grados 2 (n: 14), 3 (n: 24) y 4/5 (n: 14) de ERC se encontraron niveles de
FGF23 de 181, 197 y 344 RU/ ml, respectivamente. Los niveles en plasma de
FGF23 se encontraron directamente relacionados al Z talla/edad en el analisis
bivariado y multivariado, sugiriendo que esta hormona es un factor asociado al

retraso de talla en nifios portadores de ERC?30,

En un estudio realizado en pacientes adultos con TFG < 40 ml/min/1.73 se
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encontré que la velocidad de progresion de la ERC se correlaciondé con los niveles
altos de fosforo (P), observando una correlacion entre la tasa de variacion del FG

y el fosforo sérico (R? = 0.03; p = 0.02), lo cual fue una correlacion baja.3*

En una cohorte prospectiva realizada de 1990 a 2005, de pacientes adultos
se incluyeron 985 pacientes, se siguidé a pacientes con ERC del estadio I-V, la
duracion media del seguimiento fue de 2,1 afos; encontrando que un fosforo
mayor de 4.3 mg/dl se asocié con mayor riesgo de progresion (IC 95% 1.12-1.48),
en cuanto a la relacién CaxP se encontré que un producto CaP mayor 40 mg/dl
se asocia con mayor riesgo de progresion de deterioro renal (IC 95%, 0.91-2.07,
p: 002)%.

En un estudio realizado en 2007 se incluyeron 448 pacientes adultos;
encontrando que por cada mg/dl mayor de concentracion de fosforo, la
disminucién de la funcién renal aumento 0.154 (0,071-0,237) ml/min/mes (IC 95%
0.071-0.237)%.

En el 2011 se realizé un estudio llamado Framingham Hearth con 2269
participantes, se encontré que niveles altos de fosforo (4mg/dl) han incrementado
el riego de enfermedad cronica (Odds Ratio 2.14; IC 95% 1.07-4.28; P = 0.03). En
un estudio similar NHANES |IlI pacientes con P >4 mg/dl, demostraron un
incremento en la incidencia de ERC, comparado con niveles <4 mg/dl (RR 1.90,
IC 95%, 1.03-3.35; p=0.04)%".

Se han publicado estudios relacionados en la evolucion de nifios con
enfermedad renal crénica; uno de ello el proyecto Italkid, un estudio prospectivo
iniciado en 1990, cual tuvo como objetivo identificar a los pacientes con ERC en
la poblacion pediatrica italiana. Las principales causas de ERC fueron:
hipoplasia/displasia renal asociada a malformaciones de la via urinaria (53.6%) y
las enfermedades glomerulares (6.8%). Durante los 10 afios de estudio, 263
pacientes iniciaron terapia de sustitucion renal con una incidencia de 7.3 pacientes
por ano, por cada 100 pacientes. La supervivencia renal considerada como el
tiempo en el que se mantuvo el paciente con ERC sin requerir terapia de

sustitucidn, no se relaciond con la edad aunque se observd un incremento del
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deterioro de la funcién renal durante la pubertad. Los datos del proyecto ItalKid
proporcionan informacion detallada sobre la incidencia, las causas y los resultados
del deterioro funcional renal leve a grave, sin embargo no se evaluan los factores
que influyen en su curso®. En Espafia también se realizaron estudios similares.
En el 2007 la Asociacion Espafola de Nefrologia Pediatrica puso en marcha el
Registro espafiol pediatrico de Insuficiencia renal (REPIR II), en el cual se
incluyeron nifios menores de 18 afios con diagnostico de ERC entre estadio Il y
V, que no requerian de terapia de sustitucion renal y con mas de 3 meses de
disminuciéon de la TFG. Las anomalias estructurales fueron la causa mas
frecuente (59%), mientras que las glomerulopatias presentaron el 3%. El valor
medio de TFG fue de 52 +/- 2 ml/min/1.73, pero el 82% se encontré en estadio |l
y lll. El valor medio de la calcemia, fosforemia, producto Ca x P y de la PTHi en
todos los pacientes valorados de forma conjunta era de 9,8 £ 0,6 mg/dl, 4,7 + 1,0
mg/dl, 46 £ 10 mg/dl y 104 £ 113 ng/ml, respectivamente. El fésforo y el producto
Ca x P presentan un ligero descenso con la edad. La PTHi se mantiene sin
diferencias importantes en todas las edades salvo en el grupo de 0-2 afios, en el
que se encuentra mas elevada. La fosforemia, el producto Ca x P y la PTHi
ascienden de forma significativa a medida que aumenta la gravedad de la
enfermedad. El 17% de los pacientes cumplian las recomendaciones K/DOQI
sobre el metabolismo fosfocalcico, manteniendo estos cuatro parametros dentro
de los intervalos aconsejados. El 35% cumplian tres, el 34% dos, el 8% uno y el
1%, ninguna recomendacion?®.

Con respecto al disefio de estudio se realizd un estudio similar en nuestro
hospital realizado por Escalante Rodriguez y cols en el 2014 en un estudio
retrospectivo donde se incluyeron 82 pacientes con una mediana de TFG de 39.5
ml/min/1.73m?2. Las principales etiologias fueron las uropatias (50%) y las
glomerulopatias (37%) sin encontrar diferencia estadisticamente significativa
entre los que presentaron progresion (p=0.41). 51 pacientes presentaron
progresion de la ERC con una mediana de deterioro de la funcion renal anual de
6 ml/min/1.73m?. Los factores asociados a la progresion de la enfermedad fueron

la hiperfosfatemia (p=0.03) y la proteinuria (p=0.02). La hiperfosfatemia (OR 2.7)
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como un factor que se relacioné estadisticamente a la progresion*°. El segundo
estudio realizado en el mismo lugar por la Dra Alma Mota se identificaron
medianas con valores normales de fosforo sérico al inicio, clasificandose con
hiperfosfatemia aproximadamente un 10% de la poblacién estudiada, al comparar
los grupos con progresion o no, no existié diferencia en las proporciones y no se

determind la asociacion con el deterioro, por el tamaiio de muestra limitada*'.
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Planteamiento del problema

La enfermedad renal crénica constituye actualmente un problema de salud publica
a nivel mundial. La incidencia y prevalencia de la misma ha aumentado en las
ultimas 3 décadas, asi como los costos derivados de su tratamiento. Por otro lado
la evidencia indica que algunos de los resultados adversos en pacientes con ERC,
pueden ser prevenibles o retrasados mediante diagndstico temprano y tratamiento
oportuno.’

La ERC como precursora de insuficiencia renal cronica (IRCT) ha cobrado gran
importancia en las ultimas décadas. Se han asociado diversos factores asociados
a la progresion de la ERC, como lo es la hiperfosfatemia, la relacién CaP elevada
y el hiperparatiroidismo descontrolado. La hiperfosfatemia como factor asociado a
la progresion del dafo renal, no solo induce la forma mas severa de
hiperparatiroidismo secundario, sino que también esta relacionado con otros

efectos extradseos que pueden asociarse al aumento de mortalidad.

Con base a lo anterior en nuestro hospital se realizé un estudio retrospectivo en
el 2014 que se baso en identificar los factores de riesgo asociados a la progresion
del deterioro de la funcion renal en pacientes con ERC en E Ill y IV, donde se
identificaron factores de progresién de la enfermedad renal que pueden ser
modificables con tratamiento dietético o farmacolégico como lo es la
hiperfosfatemia, con un consiguiente retraso en la progresion de la ERC. Ademas
se identificaron otros factores potencialmente modificables como lo son las
dislipidemias, la presencia de proteinuria en rango nefrotico identificado como un
marcador de dafo renal. Se identificaron 2 factores que se asocian de manera
significativa a la progresion del dafio renal: proteinuria e hiperfosfatemia.

En 2015 se realizé un segundo estudio donde de igual manera se identificaron los
factores de progresion renal, en pacientes con ERC en E Ill y IV, siguiéndose por
un periodo de 6 meses se identificaron de igual manera la proteinuria con un factor
de progresion renal, dislipidemia, hiperfosfatemia y anemia, sin embargo el
periodo de seguimiento fue corto.

19



Por lo que surge la siguiente pregunta: ;Cual es la impacto del
Hiperparatiroidismo como factor de progresion renal en pacientes con
enfermedad renal crénica estadio Il y IV, atendidos en el Hospital de

Pediatria CMN Siglo XXI?
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Justificacion

La IRC afecta al 5-10% de la poblacién mundial, en Estados Unidos el National
Health and Nutrition Examination Survey IIl (NHANES Ill), estim6 que cerca del
11% de la poblacion presentaba algun grado de ERC, el 3% de la poblacién tenia
elevacion de creatinina y el 70% de estos pacientes tenia HTA, la prevalencia de
albuminuria fue 12%, la incidencia es de 1-3 nifios por millén de habitantes, en
Espafia se identifican de 30-40 casos nuevos por afio que ingresan al programa
de didlisis y trasplante. La incidencia en América Latina tiene un amplio rango que
va de 2.8 a 15.8 casos nuevos anuales por millén de habitantes menores de 15
afnos, esto es debido a condiciones como; distribucion geografica de la poblacion
y la situacion socioecondémica de cada pais.

Algunos de los factores de riesgo que afectan la progresion de la ERC son: el

hiperparatiroidismo, asi como la hiperfosfatemia y la relacién CaP.

Se han identificado que estos factores pueden acelerar el deterioro de la funcién
renal, la mayoria de los estudios han sido realizados en pacientes adultos. A partir
de la identificacion de factores relacionados a progresion, se establecen medidas
encaminadas a corregirlos para limitar o revertir el dafio. Es necesario identificar
los factores de progresion de la enfermedad, con el fin de retrasar el uso de terapia
sustitutiva renal; dialisis peritoneal o hemodialisis, lo cual modificaria de manera
importante su estilo de vida, asi como la morbilidad y mortalidad.

Pocos estudios se han realizado en la poblacion pediatrica, tanto sobre el curso
clinico y pronéstico de pacientes con ERC en E Il y IV, como de los factores
asociados a la progresion, por lo que utiliza la informacion de pacientes adultos.
Es por ello que identificar dichos factores de riesgo e intervenir en los mismos con
el fin de retrasar o detener la progresion del dafo renal en nuestra poblacion es
importante y establecer nuestras propias guias de tratamiento con el fin de mejorar

la calidad de vida de nuestros pacientes.
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Pregunta de investigacion:
¢ Existe asociacién de hiperparatiroidismo con la progresién del dafio renal en

pacientes con enfermedad renal cronica estadio Il y IV?
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Objetivo General

Identificar la asociacion de hiperparatiroidismo con la progresién del dafio

renal en pacientes con enfermedad renal cronica estadio lll y IV.

Objetivos Especificos

1. Determinar la proporcion de pacientes pediatricos con ERC Elll y IV que

se deteriora la funcién renal en un afo de seguimiento

2. ldentificar la asociacion entre hiperfosfatemia y el deterioro de la funcion

renal.
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Hipoétesis general.

En pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica en estadio Il y IV, el
hiperparatiroidismo secundario, la hiperfosfatemia y la relacion calcio-fésforo

elevado se asocian al deterioro de la funcidon renal.

Hipotesis especifica.

1. Porcentaje de pacientes que se deterioran ano.

2. La hiperfosfatemia es un factor que se asocia con el deterioro de la funcién

renal.

3. Laelevacioén de la relacion CaP se asocia con el deterioro dela funcién renal.
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Material y Métodos

Diseino del estudio:
Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, comparativo: Estudio de
Cohorte.

Lugar del estudio:
Servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Universo de estudio:

Pacientes menores de 16 afios con diagnodstico de ERC en estadio 3 y 4
valorados en el servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Tiempo de estudio
Se realizé el seguimiento de los pacientes desde el 1 de Mayo 2014 a 31 de
Mayo del 2016.

Tipo de muestreo:
Se incluyeron a todos los pacientes con diagnodstico de ERC en estadios 3 y 4 en

seguimiento en la consulta de Nefrologia por un periodo de 3 anos.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Pacientes masculinos y femeninos

Con edad menor de 16 afos al momento del diagndstico de la enfermedad renal
cronica (definida como deterioro de la funcién renal por mas de 3 meses)

Con enfermedad renal crénica en estadios 3y 4

Criterios de exclusiéon

Pacientes con antecedente de trasplante renal.

Criterios de Eliminacion:

Pacientes que no acudan a consulta de seguimiento durante el periodo de estudio.
Pacientes que pierdan seguridad social en el periodo de estudio.



Definicion de las variables

Variable Dependiente

Deterioro de la funcién renal

Variables Independientes

0 Relacioén calcio fosforo

O O O O

Fosforo Paratohormona

Variables de Confusion

- Tratamiento recibido

- Tiempo de evoluciéon de la ERC
- Estadio de la ERC.

Etiologia de la enfermedad renal crénica
Edad

Sexo

Descripcion operacional de las variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES/
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION CATEGORIAS
Progresion de Disminucion de la tasa Se consider6 deterioro Cualitativa - Con progresion
la enfermedad de filtracion glomerular cuando la TFG disminuyé nominal del deterioro de la
renal crénica (TFG) medida en mas 3ml/min/1.73 por afio dicotémica funcion renal
ml/min/1.73 m? medida por formula de - Sin progresién
Schwartz Update. del deterioro de la
funcién renal
Edad Tiempo  transcurrido Edad en afos registrada al Cuantitativa Meses y afnos.
entre el nacimiento y momento del diagndstico de continua
momento de la ERC
evaluacion
Sexo Designado de acuerdo Sexo del paciente registrado Cualitativa - Femenino
a la exploracion fisica.  en el expediente nominal - Masculino
dicotomica
Etiologia de la Se define como Ila Se registréd como etiologiael Cualitativa Glomerulonefritis
enfermedad causa que condiciond diagndstico establecido en nominal cronica
renal cronica la lesién renal el expediente clinico por el Enfermedad de
progresiva Servicio de Nefrologia Alport
Malformaciones
de las vias
urinarias
Neoplasia
Otra causa
Tiempo de Tiempo entre el inicio Se registro el tiempo desde Cuantitativa Meses y anos
evolucién de la ERC y el actual el diagndstico de ERC hasta continua

el inicio del estudio.
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Estadio de la
Enfermedad
Croénica

Hipertension
arterial sistélica

Hipertension
arterial
diastolica

Hipercolesterol
emia

Hipertriglicerid
emia

Proteinuria en
rango nefrético

Anemia

Hiperfosfatemia

Obesidad

Grado de deterioro de
la funcién renal medido
en ml/min/1.73 medida
por Férmula de
Schwartz

Elevacion de la presién
arterial sistélica (PAS)
por arriba de la
percentila 95 para talla
y Sexo.

Elevacion de la presion
arterial diastdlica (PAD)
por arriba de |la
percentila 95 para talla
Y SEX0.

Colesterol sérico total
> percentil 95 para la
edad y sexo tomando
como referencia las
guias de la Academia
Americana de pediatria

Triglicéridos > percentil
95 para la edad
tomando como
referencia las guias de
la Academia Americana
de pediatria 3¢

Cantidad de proteinas
en orina medida en
una recolecciéon de
orina 24 horas para
nifnos continentes
mayor de 40 mg/m2/sc
hora y como indice
proteina/creatinina
mayor de 2 mg/mg
Disminucion de la
hemoglobina
asociado a la ERC de
acuerdo a tablas del
NHANES para edad y
sexo (anexo 5)

Niveles séricos de
fosforo por arriba de lo
esperado para su edad.

Incremento del peso
corporal asociado a un
desequilibrio en las
proporciones de los
diferentes

componentes del
organismo, en la que
aumenta

fundamentalmente la

masa grasa con
anormal distribucion
corporal

Se registré el estadio de
ERC al momento de inicio
de estudio.

Se registrdo si la PAS se
encontré por arriba de la
percentila 95 al momento
del inicio del estudio y
durante el seguimiento

Se registré si la PAD se
encontré por arriba de la
percentila 95 al momento
del inicio del estudio y
durante el seguimiento

Se registro el nivel de
colesterol al momento del
inicio del estudio y durante
el seguimiento se valord si
se encontraba arriba de la
percentila 95 para la edad y
sSexo

Se registrd el nivel de
triglicéridos al momento del
inicio del estudio y durante
el seguimiento se valord si
se encontraba arriba de la
percentila 95 para la edad y
Sexo

Se determiné la cantidad de

proteinas en la orina, al
momento del inicio del
estudio y durante el

seguimiento y se definio si

se encontraba en rango
nefrotico o no.
Se registrdé el nivel de

hemoglobina, al momento
del inicio del estudio y
durante el seguimiento, se
determiné si se encontro
debajo de la percentila 5
para edad y sexo

Se registro la cifra de fosforo
sérico, al momento del inicio
del estudio y durante el
seguimiento, se determind
si se encontrd por arriba de
lo esperado para su edad
indice de masa corporal, al
momento de encontrarse el
paciente en estadio 3 0 4 de
ERC, por arriba de la
percentila 95 para edad y
sexo, tomando en cuenta
las graficas de CDC (Anexo
2)

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cuantitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotomica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotdbmica

Estadio 3
Estadio 4

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Normal
Alterado

Presente
Ausente
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Calcioxfésoforo Producto de la Se registré6 la cifra del Cualitativa Presente
alteracion del calcioy producto CaP al inicio del nominal Ausente
fosforo estudio y durante el dicotémica

seguimiento, se determiné
si se encontrd por arriba de
lo esperado para su edad.

Descripcion General del Estudio
1. La continuacion del estudio se llevara a cabo posterior a la aprobacién de
enmienda, por el Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI, para continuar con el estudio realizado titulado:”
Hiperparatiroidismo como factor de progresion renal en pacientes con
enfermedad renal cronica estadio lll y 1V, atendidos en el Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI” autor: Angelica Hernandez Cuamani.

2. Se identificaran a los pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3y 4 en la

consulta del servicio de nefrologia de este hospital.

3. Previo consentimiento informado firmado por los padres y de asentimiento por

parte de los pacientes mayores de 10 anos, se vaciara en una hoja de recoleccién

de datos las variables descritas anteriormente en aquellos pacientes que cumplan

con los criterios de inclusion ya establecidos.

4. Se registrara la creatinina sérica de cada consulta de seguimiento a partir del

inicio del estudio en aquellos pacientes con diagnodstico de ERC estadio 3 y 4 hasta

el hasta el inicio de la terapia de sustitucion renal o la realizacion del trasplante renal

y, en quienes no lleguen a estas condiciones hasta por un periodo de 2 afos de

inicio del protocolo.

5. Para determinar el deterioro de la funcion renal se tomaran en cuenta dos

criterios: disminucion de la TFG de 3 ml/min/1.73 o mas por afo, medido por féormula

de Schwartz, en el caso de los pacientes que no progresen a enfermedad renal

cronica terminal, o bien, cuando los pacientes progresen a un grado de dafio renal

que requiera terapia de sustitucion con dialisis, hemodialisis o trasplante renal. Se

determinara el grado de deterioro de la funcion renal en los siguientes 6 meses de

haberse hecho el diagndstico de ERC estadio Il y V.

6. Se consideraran los niveles séricos estimados por edad para fosforo y producto

CaxPyPTH.

7. Se registrara el tratamiento recibido para las alteraciones de la ERC de manera

evolutiva, de acuerdo con lo revisado en la consulta médica por un periodo de 2

28



afos, asentdndose como adecuada o no segun lo descrito en la literatura.
8. La informacion obtenida se registrara en una hoja de recoleccion de datos y

posteriormente se estructurara la base de datos obtenidos.

Analisis Estadistico

Analisis descriptivo: Se calcularan de acuerdo con la escala de medicién de cada

una de las variables, medidas de tendencia central y dispersion. Para las variables
cualitativas se presentaran con numeros absolutos y porcentajes; para las variables
cuantitativas, con mediana como medida de tendencia central y como medidas de

dispersién los valores minimo y maximo.

Analisis inferencial: El nivel de significancia estadistica fue de p< 0.05. Se utilizara

el programa SPSS version 25.0 para realizar el analisis estadistico.

Recursos:
Recursos Humanos:

Alumno: Médico residente de la especialidad de Nefrologia Pediatrica. Angélica
Hernandez Cuamani
Tutores:

e Dra. Ma. Alejandra Aguilar Kitsu.

e Dr. Miguel Angel Villasis Keever

Pacientes.

Recursos Materiales:

Hojas de papel
Pluma

Computadora personal

Recursos financieros:

Los generados, seran aportados por los investigadores.

Factibilidad:
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La realizacion de este estudio es factible, ya que se realizara con los
pacientes de la consulta externa de predialisis del servicio de nefrologia, en la que
se encuentra en seguimiento aproximadamente 60 pacientes con diagnostico de

enfermedad renal cronica en estadio 3 y 4 en los ultimos 3 anos.

Aspectos Eticos

De acuerdo al Reglamento de La Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el estudio corresponde a una investigacion con riesgo minimo, ya que
se llevara a cabo una revision clinica y de laboratorios durante la atencion médica
de la consulta en los pacientes que son atendidos en el servicio de Nefrologia y que
acepten ingresar previo consentimiento informado. Todos los datos obtenidos seran

de caracter confidencial.
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RESULTADOS

En el periodo del 01 de mayo 2014 al 31 de mayo 2016, se identificaron 50
pacientes con enfermedad renal cronica en estadio Ill y IV quienes se encontraban
en seguimiento por la consulta externa de Nefrologia. Como se encuentra en la tabla
1 la edad varié de 1 mes a 16 afos, siendo la mediana 7 afios 7 meses, con leve
predominio de los pacientes masculinos (54%). La mediana de la TFG al inicio del
estudio fue de 32.6 ml/min/1.73, con una variacion de 15-59 ml/min/1.73. El 66% de
los pacientes se encontraban en E Il y 34% de los pacientes se encontraban en E

IV. El periodo minimo de seguimiento fue de 8 meses y maximo de 2 afios.

Tabla 1. Caracteristicas generales y bioquimicas de 50 pacientes con ERC E
lyIv.

Total
Caracteristicas n %
Edad en meses 7.7 a (1 mes — 16 afos)
Sexo
Masculino 26 (52 %)
Femenino 24 (24%)
Estadio de la ERC al inicio del estudio
Ell 33 (66%)
EIV 17 (34%)

En la grafica 1 se muestra la etiologia de la ERC, que se dividié en 5 grupos, la
mayoria de los pacientes tuvieron malformacién urolégica con 26 casos (52%),
seguido de las glomerulopatias con 7 pacientes (14%) y otras causas en el 18%.
Dentro de las uropatias; los diagnodsticos mas frecuentes fueron reflujo vesico-
ureteral, valvas de uretra posterior y vejiga neurogénica. En el caso de las
gomerulopatias no en todos los casos se pudo determinar la etiologia, sin embargo
en algunos casos se logro determinar la patologia de base: siendo la mas frecuente:

glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
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Grafica 1. Etiologia de la ERC.
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Evolucion de la funcién renal

La TFG en los 50 pacientes tuvo un promedio 32.6 ml/min/1.73 al inicio del
seguimiento y al final de 30.3 ml/min/1.73. Se definié como progresion de ERC a la
disminucién de mas de 3ml/min/1.73 en la TFG por afio, de los 50 pacientes, 22
(44%) presentaron deterioro de la ERC y 28 pacientes (56%) no presentaron
progresion de la misma. Al finalizar el estudio se encontré que 2 (4%) mejoraron a
Ell, 20 (40%) se encontraron en Elll, 20 (40%) en EIV y 8 (16%) en EV.

Fig. 2. Evolucion de la TFG durante el seguimiento
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Evolucién del metabolismo calcio-fésforo y paratohormona

En la Figura 3 se describen especificamente el fosforo, encontrando P al inicio una
media de 4.75 mg/dl (2.4-7.1 mg/dl), y al final de 4.9mg/dl (3.3-6.9 mg/dl). Al inicio
del estudio 13 (26%) pacientes presentaron P elevado y al final 6 (12%). Con
respecto al tratamiento brindado a los pacientes 37 pacientes (72%) no recibieron
tratamiento, pues no presentaban hiperfosfatemia, 5 (10%) recibieron tratamiento

dietético y 8 (16%) recibieron tratamiento médico con carbonato de calcio.

Fig 3. Evolucion del Fésforo.

EVOLUCION DEL FOSFORO

10

mg/dl
o N B OO

1 2 3 4
mediciones en 1 afio

e PROMEDIO MAXIMO MINIMO

En la figura 4 se encuentra la relacion CaP se encontré una media al inicio del
estudio de 46.1 (26.9-76.6) y a final una media de 49.2 (33-72), presentaron

elevacion de la relacion CaP 3 (6%) al inicio del estudio y 1 (2%) al final del mismo.

Fig. 4. Evolucion de la relacion Calcio-Fosforo.
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En la figura 5 se describe la PTH que reporta una media al inicio de 122.39 (20-442
pg/ml) y al finalizar el estudio una media de 127 (665-28 pg/ml). La paratohormona
se presento elevada en 30 (60%) pacientes al inicio del estudio y en 29 (58%) al
final del mismo, al hiperparatiroidismo se dio tratamiento con calcitriol a 28 (56%)
de los pacientes, ya que dos pacientes tenian hiperfosfatemia y relacion CaP

elevada, que contraindico su uso.

Fig. 5. Evolucion de la paratohormona.
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Factores asociados al deterioro de la funcion renal.

En la tabla 2 se describen los factores asociados a la progresion de la ERC como
HTA, proteinuria, anemia, colesterol, triglicéridos y acidosis metabdlica, entre ellos
P, CaP y PTH que se estudiaron para determinar el riesgo de deterioro de la funcién
renal, en el momento de inicio del seguimiento y al finalizar este. Con respecto a los
factores estudiados; se encontré6 como factores asociados: la proteinuria que se
encontro al inicio en 45.4% vy al finalizar de 68.1%, que no represento significancia
estadistica, probablemente por el tamafo de muestra (p= 0.07), se encontr6 al
hiperparatiroidismo, al inicio elevada para el estadio en 40.9% vy al finalizar el 59%
tenian PTH alta para él estadio, (p= 0.01). Al finalizar el estudio se encontr6 a la
hipertension que se encontré en 22.7% al inicio y al finalizar de 31.8%, que no tuvo
significancia estadistica, por el tamafio de muestra (p= 0.08), la proteinuria continud
siendo un factor asociado con significancia estadistica (p=0.01) y la hiperfosfatemia

que se encontro al inicio de 31.8% vy al finalizar de 22.7% (p= 0.07).
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Tabla 2. Factores asociados a la progresion de ERC.
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En la fig 6. Se observa la evolucion de la TFG y la paratohormona,
correlacionandose que a mayor deterioro de la funcion renal, mayor descontrol del

hiperparatiroidismo secundario.

Fig 6. Evolucion de la TFG y PTH en paciente con progresion y sin progresion de la
ERC.
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DISCUSION.

Como sabemos la enfermedad renal cronica constituye actualmente un problema
de salud publica a nivel mundial. Por otro lado la evidencia indica que algunos de
los resultados adversos en pacientes con ERC, pueden ser prevenibles o retrasados
mediante diagndstico temprano y tratamiento oportuno.’

El curso clinico de los pacientes con ERC es hacia deterioro de la funcién
renal con el paso del tiempo hasta requerir terapia de sustitucién renal. Desde hace
40 anos se han descrito factores asociados a la progresion en pacientes con ERC.
Uno de los primeros estudios publicados en pacientes pediatricos realizado en 1997
por Wigent et al en el cual se establecio un deterioro de 3 o mas ml/min/1.73m2 afio
en los pacientes con progresion relacionados principalmente con la proteinuria y la
hipertension. Como se mostré en este estudio el deterioro en el grupo que progreso
fue de 10.31 ml/min/1.73.

Se han publicado estudios relacionados en la evolucion de nifios con enfermedad
renal crénica; uno de ello el proyecto ltalkid, un estudio prospectivo iniciado en 1990,
cual tuvo como objetivo identificar a los pacientes con ERC en la poblacién
pediatrica italiana. Los criterios de inclusion fueron pacientes menores de 20 afios,
TFG <75 ml/min/1.73. Los pacientes se siguieron anualmente registrando peso,
talla, presion arterial, estudios de laboratorio (urea, creatinina, fosforo, bicarbonato,
paratohormona y proteinuria) y el tratamiento recibido. La edad promedio al
momento del ingreso fue de 6.9 +/- 5.4 afios y tenian una media de TFG 41.7
ml/min/1.73. Las principales causas de ERC fueron: hipoplasia/displasia renal
asociada a malformaciones de la via urinaria (53.6%) y las enfermedades
glomerulares (6.8%). Durante los 10 afios de estudio, 263 pacientes iniciaron terapia
de sustitucion renal con una incidencia de 7.3 pacientes por afo, por cada 100
pacientes. La supervivencia renal considerada como el tiempo en el que se mantuvo
el paciente con ERC sin requerir terapia de sustitucién, no se relacion6 con la edad
aunque se observé un incremento del deterioro de la funcién renal durante la
pubertad. Los datos del proyecto ItalKid proporcionan informacién detallada sobre
la incidencia, las causas y los resultados del deterioro funcional renal leve a grave,

sin embargo no se evallian los factores que influyen en su curso38.

En Espafia también se realizaron estudios similares. En el 2007 la Asociacion

Espafola de Nefrologia Pediatrica puso en marcha el Registro espafiol pediatrico
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de Insuficiencia renal (REPIR Il), en el cual se incluyeron nifios menores de 18 afos
con diagnodstico de ERC entre estadio Il y V, que no requerian de terapia de
sustitucion renal y con mas de 3 meses de disminucién de la TFG. Para el 2010 se
habian incluido 605 pacientes con un promedio de edad al diagndstico de 3.9 +/-
5anos. Las anomalias estructurales fueron la causa mas frecuente (59%), mientras
que las glomerulopatias presentaron el 3%. El valor medio de TFG fue de 52 +/- 2
ml/min/1.73, pero el 82% se encontro en estadio Il y 111%°. En nuestro estudio de igual
forma se reportan a la uropatias como la principal causa de ERC con un porcentaje
aproximado de 52%, sin embargo el grupo de glomerulopatias (16%) represento un
a diferencia con respecto a lo reportado en estos dos estudios (6.8%), en nuestro
estudio reportamos nefropatia asociada a QT (10%), pues al ser un centro de

referencia oncolégico, se observan mas frecuentemente estas alteraciones.

La etiologia de la ERC se ha asociado en varios estudios al deterioro de la
funcién renal; el grupo de glomerulopatias se ha relacionado con mayor progresion
de la ERC'C. De esta forma, la proteinuria puede ser un indicador de progresion
renal, como lo observamos en este estudio. En un estudio realizado en 2004
Ardissino et al??2. Demostraron una fuerte asociacion entre la progresion de la ERC
y la proteinuria. En este estudio se correlaciond la proteinuria inicial, al encontrarse
en los pacientes en estadio avanzado de la ERC, como factor predictivo de
progresion en los pacientes pediatricos y también como marcador de dano renal ya
que a mayor proteinuria existe mayor dafo a este nivel. En el presente estudio se
logré determinar como principal causa de deterioro renal a la proteinuria, donde
45.5% de los pacientes tenian proteinuria el inicio del estudio y 68% al finalizar, al
compararla con los pacientes que no progresaron que tenian al inicio 17.8% y 28.5%
al finalizar. Aunque no encontramos significancia estadistica, creemos que nuestros
datos confirman lo descrito por otros autores, ya que el numero de pacientes en el

presente estudio es mucho menor que en estudios previos.

Con lo que respecta a la hiperfosfatemia se reportd en un estudio realizado en
pacientes adultos con TFG < 40 ml/min/1.73; se encontr6 que la velocidad de
progresion de la ERC se correlacion6 con los niveles altos de fésforo (P),
observando una correlacion entre la tasa de variacion del FG vy el fosforo sérico (R?

= 0.03; p = 0.02), lo cual fue una correlacion baja.3* En una cohorte prospectiva
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realizada de 1990 a 2005, de pacientes adultos se incluyeron 985 pacientes, se
siguié a pacientes con ERC del estadio |-V, la duracion media del seguimiento fue
de 2,1 aios; encontrando que un fosforo mayor de 4.3 mg/dl se asocié con mayor
riesgo de progresion (IC 95% 1.12-1.48)%. Otro estudio realizado en 2007 se
incluyeron 448 pacientes adultos; encontrando que por cada mg/dl mayor de
concentracion de fésforo, la disminucion de la funcién renal aumento 0.154 (0,071-
0,237) ml/min/mes (IC 95% 0.071-0.237)%. En el 2011 se realiz6 un estudio llamado
Framingham Hearth con 2269 participantes, se encontré que niveles altos de fosforo
(4mg/dl) han incrementado el riego de enfermedad crénica (Odds Ratio 2.14; IC
95% 1.07-4.28; P = 0.03). En un estudio similar NHANES Il pacientes con P >4
mg/dl, demostraron un incremento en la incidencia de ERC, comparado con niveles
<4 mg/dl (RR 1.90, IC 95%, 1.03-3.35; p= 0.04)%". En nuestro estudio se encontrd
un fosforo minimo de 4.0 hasta 7.1 mg/ml, con respecto a la hiperfosfatemia se
reportd al inicio en 31.8% y al finalizar de 22.7% (p= 0.07) lo cual no fue
estadisticamente significativo probablemente por el tamafno de muestra. Existen
otros estudios en lo que se reporta a la hiperfosfatemia como un factor de riesgo

de mortalidad y no se ha asociado a un factor de progresién renal.

En cuanto a la relacion CaxP se encontré que un producto CaP mayor 40
mg/dl se asocia con mayor riesgo de progresion de deterioro renal (IC 95%, 0.91-
2.07, p: 002)%. En el estudio que ya se menciond (REPIR Il), los datos que se
incluyeron fueron peso, talla, IMC, presion arterial, BUN, urea, Cr, hemoglobina,
ferritina, indice de saturacion de transferrina, calcio, fosforo, PTH, 25(0OH)-vitamina
D y depuracion de creatinina de 24h, ademas de la informacién sobre el tratamiento
recibido, estatinas, quelantes de fosforo, vitamina D, hierro, eritropoyetina, cloruro
sodico, hormona de crecimiento, acido félico, alopurinol, gastrostomia, suplementos
nutricionales, fluorhidrocortisona, hipotensores, antiproteinuricos. Se reporté el valor
medio de la calcemia, hiperfosfatemia, producto Ca x P y de la PTHi, en todos los
pacientes valorados de forma conjunta era de 9,8 + 0,6 mg/dl, 4,7 + 1,0 mg/dl, 46 +
10 mg/dl y 104 £ 113 ng/ml, respectivamente. El fésforo y el producto Ca x P
presentan un ligero descenso con la edad. En nuestro estudio la relacién CaP, se
encontrd en el grupo que progreso al inicio en 4.5% y al final de 9% y no represento

significancia estadistica (p=1.0-0.57).
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Con respecto al hiperparatiroidismo secundario se han observado niveles
mas altos de PTH Asociadas con multiples complicaciones, incluyendo; sindrome
urémico, prurito urémico, disfuncion cognitiva y mayor morbilidad cardiovascular?.
En 200 se realizé una cohorte de pacientes con una edad media de 69,4 £ 10,2 afos
e incluy6 24% de pacientes negros. La estimacion media de la TFG fue de 31,1 =
10,9 ml por minuto por 1,73 m2 y la mediana del nivel de PTH fue 103 pg ml (Rango:
65-179 pg ml). Se encontré que pacientes con niveles mayores de PTH tenian una
presion arterial mas alta; Menor TFG estimada, En total, 127 pacientes fallecieron
antes de comenzar la dialisis. El nivel de PTH no se asocié con la mortalidad en los
Andlisis (razones de riesgo no ajustadas (IC del 95%), para PTH 65-110, 110-179,
y >179 versus < 65 pg ml : 0.90 (0.58-1.42), 0.89 (0.54-1.46),y 0.89 (0.53—1.48);
p= 0.6)*En el estudio REPIR I, la PTHi se mantiene sin diferencias importantes en
todas las edades salvo en el grupo de 0-2 afnos, en el que se encuentra mas
elevada. La hiperfosfatemia, el producto Ca x P y la PTHi ascienden de forma
significativa a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad. El 17% de los
pacientes cumplian las recomendaciones K/DOQI sobre el metabolismo
fosfocalcico, manteniendo estos cuatro parametros dentro de los intervalos
aconsejados. El 35% cumplian tres, el 34% dos, el 8% uno y el 1%, ninguna
recomendacion®®. Con lo que respecta a lo encontrado en este estudio se reportd
que el grupo que progreso reporto la PTH en 40.9% de los pacientes, al inicio del
estudio y al finalizar 59%, (p=0.01-0.90), lo cual al finalizar no represent6 un factor
de riesgo para la progresion de la ERC. Las anomalias del metabolismo mineral
0seo son un hallazgo universal a medida que progresa la ERC. La hiperfosfatemia
como factor asociado a la progresion del dafo renal, no sélo induce la forma mas
severa de hiperparatiroidismo secundario, sino que también esta relacionado con
otros efectos extradseos que pueden asociarse al aumento de mortalidad. El
hiperparatiroidismo secundario es una complicacion de la ERC y ha vinculado a una
mayor morbilidad cardiovascular. El efecto de las anomalias mineral 6seas en la
funcion renal es poco claro®. El hiperparatiroidismo secundario se desarrolla

tempranamente y muestra un empeoramiento progresivo durante la ERC.
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CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES.

e Valorar

. Con respecto al hiperparatiroidismo se presentd en los

pacientes que presentaron deterioro y no deterioro, por

lo que no fue un factor de progresion renal.

. El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion

de la ERC y muestra un empeoramiento progresivo
durante la ERC.

. Ennifos con ERC la hiperfosfatemia no fue un factor que

se asocio significativamente al dafo renal.

. En nifos con ERC en estadio Ill y IV, se observé

progresion rapida de la ERC en 44% de la poblacion

estudiada.

. Las cifras de fosforo no se encuentran significativamente

mas elevadas en el grupo que progreso.

inicio de quelantes desde Ila presentacion de

hiperfosfatemia.

e Proponer la inclusién de nuevos medicamentos para el control de las

alteraciones del metabolismo fosfo-calcico.

e Establecer con el servicio de nutricién un programa de educacion en

los pacientes con ERC estadio Il, para evitar la progresion a ElIl.
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ANEXOS

PERCENTILES DE IMC PARA EN NINOS Y NINAS DE LA CDC
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TABLAS DE PERCENTILES PARA LA EDAD Y SEXO
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DISTRIBUCION DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS EN SUJETOS DE 5 A 19 ANOS DE
EDAD
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NIVEL DE HEMOGLOBINA PARALAEDAD Y SEXO

NIVELES DE FOSFORO ESPERADOS PARA LA EDAD

Table 6, Representative Normal Values for Serum Pheosphorus, Tota| Calcium, Bloed lonized
Calcium, and Alkaline Phosphatase Concentrations

Age Serum Phosphorus Serum Total Blood |onized Alkaline
[yrs,} {mgigL} Calcium {mgldL)  Calcium {mM)  Phosphatase (|U)
W0, 25 LE. T &.811,3 1,221,40

1=5 46,5 9.4=10.8 121,02 100-350

=12 3E=50 94103 1,151,327 Al=250

1320 2. 3=4 5 88102 7, 1281,30 40=180
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