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RESUMEN

Titulo: Perfil clinico, bioquimico y radioldgico de la Enfermedad Osea Mineral en
pacientes pediatricos con Enfermedad Renal Crénica Terminal, del Hospital de
Pediatria CMNO

Antecedentes: La Enfermedad Renal Crénica (ERC), se define como la evidencia
de anormalidades en la estructura o funcion renal con implicaciones para la salud,
presentes durante al menos 3 meses. Durante la evolucion de la enfermedad, se
presentan diferentes alteraciones, siendo una de las mas frecuentes las
alteraciones en el metabolismo 6seo mineral. ElI grupo de trabajo
KidneyDiseaselmproving Global Outcomes (KDIGO), define la Enfermedad Osea
Mineral (EOM) relacionada a la Enfermedad Renal Crénica (EOM-ERC), como
todas aquellas anomalias bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones vasculares o
de tejidos blandos, que se producen por la pérdida progresiva de la funcion renal y
que finalmente influyen en la morbi-mortalidad cardiovascular de los pacientes.
Pueden manifestarse en forma conjunta o aislada: Anormalidades en el calcio
(Ca), fésforo (P), Hormona Paratiroidea (PTH) y vitamina D, asi como niveles
séricos de Klotho y Factor de Crecimiento Fibroblastico 23 (FGF-23), alteraciones
en el remodelado, mineralizacion, volumen, crecimiento o fragilidad Osea,
calcificaciones cardiovasculares o de tejidos blandos.

El término OsteodistrofiaRenal (ODR) se refiere especificamente a las alteraciones
de la morfologia y arquitectura 6sea demostradas mediante biopsia y que son
propias de la ERC.

El cuadro clinico de la EOM-ERC se caracteriza por dolor éseo, debilidad
muscular, alteraciones en el crecimiento, fracturas, calcificaciones vasculares y en
tejidos blandos, asi como la presencia de deformidades &seas. Existen
marcadores bioquimicos que nos ayudan a determinar el estado de
remodelamiento 0seo; como la Hormona Paratiroidea intacta (PTHi) y la Fosfatasa
Alcalina (FA); que son marcadores de formacion y resorcion 0sea respectivamente
y cuyos valores elevados sugieren remodelamiento 6seo acelerado. Asimismo,
mediante técnicas de imagen, es posible identificar lesiones caracteristicas de la

EOM-ERC. En etapas tempranas se observa resorcion subperidstica de falanges
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en una radiografia de mano, asi como acro-osteolisis, resorcion condral,
subcondral, intracondral, de hueso trabecular y, en algunos casos, se advierten
calcificaciones vasculares. La DMO es actualmente un método utilizado para
proporcionar informacién acerca de la cantidad total de mineral en la zona de

hueso escaneada.

El FGF23, es una proteina de 251 aminoéacidos, de 32 kD, sintetizada y excretada
principalmente en el osteoblasto, su principal funcion es la eliminacién de P por la
orina motivo por el cual muestra una estrecha relacion con los marcadores de
enfermedad 6sea mineral en el paciente con ERC.EI descenso de la sintesis renal
de klotho disminuye la afinidad de FGF23 por su receptor (especialmente FGFR1
a nivel renal). Al agregar klotho, la afinidad del receptor aumenta
significativamente y permite la activacion de FGFR. El descenso de klotho causa
resistencia a la accidon de FGF23; produciendo reduccién de la fraccion de
excrecion de fosfato, y un aumento del P plasmatico y, por tanto, secrecion de
FGF23. En los defectos de la mineralizacion 0sea existe un exceso de produccion
o actividad bioldgica de FGF23. Determinadas alteraciones de estas proteinas
producen un incremento de la actividad bioldgica por aumento de la expresion de
FGF23, potenciando la fosfaturia y la hipofosfatemia, e inhibiendo la formacion
Osea. Otras veces se puede producir el efecto contrario: un descenso de la
actividad de FGF23 con incremento de los niveles de P sérico y calcificacion
anomala (calcinosis tumoral). Por lo anterior, es importante realizar un adecuado
analisis de las condiciones de nuestros pacientes, normar conductas estrictas
sobre la monitorizacion para un tratamiento adecuado, ya que las alteraciones de
la enfermedad Osea mineral relacionada a la enfermedad renal cronica
condicionan aumento del riesgo cardiovascular, la morbimortalidad y funcionalidad
dadas las deformidades esqueléticas. Objetivo: Determinar el perfil clinico,
bioquimico y radiologico de la Enfermedad Osea Mineral en pacientes pediatricos
con Enfermedad Renal Cronica Terminal, del Hospital de Pediatria CMNO.
Material y métodos: Estudio transversal, analitico realizado en pacientes pediatricos
adscritos al Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria CMNO, portadores de
ERCT, en programa de dialisis peritoneal o hemodialisis. Tamafio de muestra: No
probabilistico, por conveniencia. No requirio calculo de tamafio de muestra, ya que

se estudio a todos los pacientes pediatricos adscritos al Servicio de Nefrologia del



Hospital de Pediatria CMNO, portadores de ERCT, en programa de dialisis
peritoneal o hemodidlisis, que cumplieron los criterios de inclusién.

1. Se realiz6 medicién sérica de los niveles de sKlotho y FGF-23. 2. Se tomo
registro del control metabdlico que se realiza de rutina en el seguimiento del
paciente con EOM, registrado en el expediente clinico del paciente (Controles de
Hemoglobina, Hematocrito, Hormona paratiroidea, calcio, Foésforo, Calcio,
Fosfatasa alcalina, Tratamiento previo, actual y respuesta a tratamiento) .3. Se
registraron los datos sociodemogréficos, clinicos y radiolégicos (radiografia de
huesos largos, controles ecocardiograficos previos) de cada paciente en la hoja
de recoleccion de datos. 4. Se realiz6 evaluacion nutricional. 5. Evaluacion de
calcificacion vascular mediante la puntuacion de Adragao. 6. Todos los datos y
resultados fueron captados en una base de datos realizada en el Programa de
Excel, Microsoft Office 2016, posteriormente realiz6 un analisis estadistico en el
programa SPSS 24. Analisis estadistico: Descriptiva de las variables cualitativas:
frecuencias y proporciones; para las variables cuantitativas, medias y desviaciones
estdndar en caso de las paramétricas y medianas y rangos para las no
paramétricas.Para la estadistica inferencial, se realiz6 chi cuadrada para las
variables cualitativasy para las variables cuantitativas, t de Student en caso de
distribucion normal o U Mann Whitney y correlaciéon bivariada. Se considerd una p
estadisticamente significativa <0.05, con un IC 95%.Todos estos célculos se
realizaron con el programa IBM SPSS version 22 para Windows. Resultados: se
incluyeron 33 pacientes, el 42% (14/33) correspondieron al género femenino y el
57% (19/33) al género masculino. La media de edad fue de 149 meses+39 meses.
La media para el fésforo 6.05 mg/dL +1.9 DE. El 70% (23/33) presento
hiperfosfatemia, el 9% (3/33) hipofofatemia; el 21% (7/33) niveles de P normal
para su edad.Calcio sérico: media fue de 7.83 +2DE. Fosfatasa alcalina media de
4445 +449.5 DE. La media para la hormona paratiroidea fue de 1076.6 pg/mL
+1009.9 DE. EIl 66.7%(22/33) tenian niveles por arriba del rango recomendado
(>300 pg/mL) segun las Guias internacionales KDIGO. El 21.2% (7/33) obtuvo
niveles por debajo a lo recomendado (<200pg/mL), el 9.1% (3/33) presentd
niéveles en el rango recomendado (200-300 pg/mL). Hemoglobina madia 9.8 g/dL
+3.4 g/dL. El 45.5% (15) presentd algun tipo de patologia cardiovascular en
valoracion ecocardiografica. No se reportaron hallazgos sugestivos de calcificacion

valvular u aodrtica. Se realiz6 evaluacion clinica de los pacientes, encontrandose
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deformidades Oseas 21 pacientes. Se determiné el riesgo cardiovascular mediante
el indice de Adragao (valora calcificaciones arteriales en radiografia de manos y
pelvis); no predijo el riesgo cardiovascular. Se realizaron correlaciones multiples
de las cuales las siguientes resultaron negativas: nivel sérico de calcioy fosforo
P= 0.048, correlaciéon inversa muy alta. Hormona paratiroidea y fésforo p=0.330.
Fosfatasa alcalina y fosforo p= 0.580. Entre calcio y fosfatasa alcalina p=0.168.
Hormona paratiroidea y la Fraccién de eyeccion del VI P= 0.831. Fraccion de
eyeccion y niveles de fosforo, P=0.30. Niéveles de P y la asociacion con el tipo de
terapia sustitutiva renal p= 0.86. PTH con deformidades 6seas p=0.923, con
sintomas 6seos p=7.68, con manifestaciones radioldgicas p=0.556.

La mediana de niveles séricos de sKlotho, fue de 31.7pg/ml. La media para
FGF23 fue de 4125 pg/ml. Se realiz6 correlacion entre P y Klotho, p=0.121, en
relacion a calcio sérico valor de p=0.37. Correlacidon entre Klotho y valores séricos
de PTH, p=0.154. Fa y Klotho p=149. Sin embargo, la correlacion entre FGF23 y
klotho resulto con una moderada correlacién positiva, valor de P 0.001. De
acuerdo a las caracteristicas bioquimicas, fue posible realizar una aproximacién
diagnostica sobre el tipo de EOM, encontrando en 20 pacientes datos bioquimicos
sugestivos de enfermedad 6sea de alto recambio (PTH elevada, calcio normal o
bajo, fosforo normal o alto). Tres pacientes tenian datos bioquimicos sugerentes
de enfermedad 6sea de bajo recambio (PTH normal, calcio normal o bajo, fosforo
normal o bajo), un paciente con datos de enfermedad mixta (PTH baja, calcio
normal o alto, fosforo normal o bajo). En nueve pacientes no fue posible clasificar
el tipo de EOM. Conclusiones: Existid6 una correlacion positiva entre los niveles
de PTH y el tipo de terapia sustitutiva renal siendo para los pacientes con
alteraciones bioquimicas sugerentes de enfermedad Osea de alto recambio la
modalidad de hemodialisis y para los de bajo recambio la modalidad de dialisis
peritoneal.

La correlacion entre Klotho y PTH, Ca, P, Fa resulto no significativa.

La correlacion entre FGF23 y Fosfatasa alcalina resultdé positiva P=0.001, sin
embargo la correlacion entre FGF23 Y fosforo no fue significativa P =0.113.

La Correlacion entre FGF23-Klotho resultd positiva P=0.001, coincide con el Unico
estudio en mexicanos, probablemente se trate de una tenencia geneética, sin

embargo hacen falta mas estudios para determinar esta hipotesis.



La evaluacion integral del paciente debe incluir tantos parametros clinicos,
bioquimicos y métodos diagnosticos de imagenologia para establecer el tipo de
enfermedad 6sea y con base en lo encontrado normar el tratamiento de manera

individual.



MARCO TEORICO

Antecedentes:

La Enfermedad Renal Cronica (ERC), se define como la evidencia de
anormalidades en la estructura o funcién renal con implicaciones para la salud,
presentes durante al menos 3 meses. Dentro de estas anormalidades, se incluyen
la albuminuria elevada (>300 mg/dL), alteraciones en el sedimento urinario,
alteraciones electroliticas, estructurales, histolégicas o en pruebas de imagen, asi
como la evidencia del filtrado glomerular menor a 60 ml/min/ 1.73 m?SC.%

La incidencia mundial va de 5-11 por millén de habitantes pediatricos. La principal
etiologia en niflos son malformaciones renales y de las vias urinarias en un 40-
45%. Se clasifica en 5 estadios de acuerdo a la TFG estimada o calculada por

diferentes formulas. (Cuadro 1)

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcion y rangos
Al A2 A3

Normal a Moderadamente | Gravemente

ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcién y rangos (ml/min/1,73 m?)

< 30 mg/g* 30-300 mg/g* > 300 mg/g*

G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
GS Fallo renal <15

En nuestro pais no contamos con un registro unico de enfermedades renales, por
lo que se desconoce la verdadera prevalencia de la enfermedad renal cronica,
aungue se estima que uno de cada 9 adultos padece enfermedad renal (existen
aproximadamente 60 000 pacientes en didlisis).>® Tomando en consideraciéon que
la proporcion de nifios con enfermedad renal cronica en paises desarrollados es
de aproximadamente 20 a 25% se puede deducir que existen en nuestro pais es
de 3 000 a 6 000 nifios con este problema.

De acuerdo al protocolo de la NationalKidneyFoundation, para detectar
enfermedad renal en individuos de alto riesgo (con diabetes, hipertension arterial o
historia familiar de diabetes, hipertension o enfermedad renal cronica) y la
prevalencia de enfermedad renal crénica resulté de 22% en adultos del Distrito

Federal y de 33% en adultos de Jalisco.®



Existe poca informacion acerca de la prevalencia de las primeras etapas de la
ERC durante la nifiez, ya que los pacientes suelen ser asintomaticos. La mayoria
de la informacion epidemiolégica sobre la ERC se origina a partir de los datos
disponibles sobre pacientes en estadio terminal (ERCT), cuando la terapia de
reemplazo renal (didlisis o trasplante) es necesaria para mantener la vida. Se cree
gue los pacientes en etapas tempranas de la enfermedad exceden por 50 veces a
los ERCT4.

Durante la evolucién de la enfermedad, se presentan diferentes alteraciones, que
se convierten en el objetivo diagnostico y terapéutico del padecimiento. Entre los
cambios reportados se encuentran cambios electroliticos (hiperkalemia,
hiponatremia, hiperfosfatemia), trastorno en el equilibrio &cido-base (acidosis
metabdlica), disminucién del crecimiento, anemia, otras alteraciones nutricionales

y modificaciones en el metabolismo 6seo mineral®.

Enfermedad Osea Mineral Relacionada a la Enfermedad Renal Cronica (EOM-
ERC)

El grupo de trabajo KidneyDiseaselmproving Global Outcomes (KDIGO) hace
referencia a la enfermedad 6sea mineral (EOM) relacionada a la Enfermedad
Renal Cronica (EOM-ERC) a todas las anomalias bioquimicas, esqueléticas y
calcificaciones esqueléticas que se producen por las alteraciones en el
metabolismo mineral por pérdida progresiva de la funcién renal e influye en el
riesgo cardiovascular de los pacientes. Pueden manifestarse en forma conjunta o
aislada:Anormalidades en el calcio (Ca), fésforo (P), Hormona Paratiroidea (PTH)
y vitamina D, Klotho y factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23); Alteraciones
en el remodelado, mineralizacién, volumen, crecimiento o fragilidad Osea;
Calcificaciones cardiovasculares o de tejidos blandos. El término osteodistrofia
renal (ODR) queda restringido a las alteraciones de la morfologia y arquitectura
Osea evidenciadas a través de la biopsia, que son propias de la ERC. Dando un
enfoque integral del metabolismo 6seo y mineral en el paciente con ERC, que
incluye los métodos diagnésticos en forma conjunta, es decir los resultados de
laboratorio, anormalidades Oseas, calcificaciones vasculares y no cada una de

ellas de manera aislada®.



El hueso es considerado un O&rgano metabdlicamente activo, con funcion
endocrina, hematopoyética y mecanica. Experimenta una remodelacion continua a
través de la vida, necesaria para mantener su integridad estructural y para cumplir
sus funciones metabdlicas como lugar de almacenamiento de calcio y fosforo’.
Anatdmicamente la parte cortical tiene funcién mecanica, de soporte y proteccion
constituyendo el 80% de la masa esquelética. El hueso trabecular funciona como
depdsito de células hematopoyéticas, tiene una estructura en forma de panal de
abeja que corresponde al 20% restante de la masa esquelética y es donde se da
el intercambio mineral®.

Contiene tres tipos de células, osteoblasto, osteocito y osteoclasto. Los
osteoblastos provienen de las células madre mesenquimales y pueden
diferenciarse en osteocitos, que permanecen en la matriz 6sea. Los osteoblastos
son responsables de la formacién del hueso, y su actividad puede ser regulada por
varias vias como la via de sefializacion WNT. Los osteoclastos son un tipo de
células O6seas que reabsorben el hueso y provienen de células mononucleares
pertenecientes al linaje de los monocitos/macrofagos. Los osteocitos y los
osteoblastos pueden secretar algunos factores de sefalizacibn, como WNT,
osteoprotegerina (OPG), esclerostina® (SOST) y Dickopf (DKK), con el fin de
regular la funcion de acoplamiento de los osteoblastos y los osteoclastos. De esta

manera, el hueso tiene la capacidad para remodelarse a si mismo.

Articulos recientes indican que SOST?, un antagonista WNT, regula la actividad de
sefalizacion WNT mediante la interferencia con la hormona paratiroidea (PTH) y la
proteina morfogenética 6sea (BMP), con el fin de regular la diferenciacion de las
células Oseas y las actividades de proliferacion celular y de formacion y resorcion
0seas. Aunque existe mucha informacion que sefiala que el hueso puede secretar
factores proteicos en la circulacién y regularse a si mismo, todos estos factores

secretados no pueden llamarse hormonas sensu stricto.

En las Ultimas décadas con el desarrollo de la tecnologia se ha observado que el
esqueleto también es un érgano endocrino, que se regula no solo a si mismo sino,
también a otros organos. Las dos hormonas secretadas por el esqueleto mas
conocidas y estudiadas son el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) y la

osteocalcina.



Las concentraciones plasmaticas de calcio, fésforo y magnesio dependen del
balance entre la formacion y la resorcion mineral 6sea, la absorcion intestinal y la
excrecion renal. Las principales hormonas que regulan este proceso son la
Hormona Paratiroidea (PTH), la calcitonina y la 1,25-dihidroxi vitamina D, las
cuales pueden ser estimuladas e inhibidas bajo ciertas condiciones’.

Tabla 1. Fisiologia y regulacion de los principales minerales y hormonas que

regulan el metabolismo éseo y fosfo-calcico.

Regulador Estimulo Inhibicion Efecto oseo Efecto renal Efecto tracto
gastrointestinal

Paratohormaona

Cat++ libre 1Ca++ fF{esortién dsea TReabsorcion de Cat+ fAbsorcion
en tdbulo contormeado  gastrointestinal
{vitamina D distal
Fésforo
sérico lMagnesio sérico Tantesis de vitarmina D
Vitarnina D TParertohOn*nona
(estimula la rResorcic'm osea Absorcidn
sintesis renal) gastrointestinal
Calcitonia 1Resmtic’m Osea tExu-ecién renal
(débil) de Cat++
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Hormona paratiroidea

Las glandulas paratiroides producen la hormona paratiroidea (PTH), cuya funcion
principal es regular la homeostasis del calcio y el fésforo. La PTH actia de forma
directa sobre las células 0seas, donde estimula la resorcién 6sea. En el rifion la
PTH aumenta la reabsorcién tubular de calcio y la sintesis de 1,25
dihidroxivitamina D, que favorece la absorcion intestinal de calcio y disminuye la
reabsorcion de fosforo. EI FGF23 inhibe la sintesis de PTH°. Su liberacién esta
bajo el control de Ca2+ y P plasmaticos: los incrementos del Ca2+ suponen una
disminucién de la secrecion de la PTH. Igual efecto, pero en menor medida tiene
el magnesio. El P no posee efectos directos, pero su incremento determina
disminucién del Ca2+, al formar conglomerados de fosfato calcico, disminuyendo
el Ca2+ plasmatico libre lo que supone un estimulo para la secrecién de PTH5. EL
FGF-23 tiene un efecto directo inhibitorio sobre la PTH, disminuyendo la

expresion-trascripcion del ARN mensajero de PTH y la secrecion proteica a traves
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de la activacion de mitogenactivatedproteinKinasas(MAPK). En la ERC, se
produce una resistencia de la PTH al efecto supresor del FGF-23, por disminucién

de la expresion de Klotho y del receptor de FGF-23 en la glandula paratiroidea.

El calcitriol actia sobre la glandula paratiroides a través de su receptor especifico
(VDR), inhibiendo su sintesis. Ademas, indirectamente inhibe la secrecion de PTH,
aumentando la absorcion intestinal de calcio y estimulando la resorcion de los
depdsitos 6seos de Ca2+.

Se conocen factores estimulantes de la secrecion de PTH como: catecolaminas,
dopamina, secretina y prostaglandinas E2. Como inhibidores: agonistas alfa-
adrenérgicos, prostaglandina F2. Algunas de las acciones bioldgicas conocidas de
la PTH son: a nivel 6seo, estimula indirectamente la reabsorcion 6sea aumentando
los valores del Ca2+ plasmatico por activacion de los osteoblastos que liberan
factor de diferenciacion osteoclastica, que se une a los osteoclastos activandolos y
reduciendo la expresion de osteoprotegerina y de VDR. También, aumenta la
secrecion de FGF-23 por parte de los osteocitos al estimular el receptor nuclear
asociado a proteina 1 (Nurrl) en los osteocitos y osteoblastos. A nivel renal,
estimula la reabsorcion de Ca2+ en el tubulo distal e inhibe la de P en el tubulo
proximal y distal. Estimula la sintesis de calcitriol al incrementar la actividad de la
la hidroxilasa renal. En el intestino indirectamente incrementa la absorcion
intestinal de Ca2+ y P al potenciar la sintesis renal de calcitriol”.

El descenso de la TFG produce descenso de calcitriol y Ca2+ circulante, retencion
de fésforo y aumento de FGF-23; todo ello conlleva a un aumento de PTH,
llegando a producir hiperplasia y adenomas en las glandulas paratiroideas, es
decir hiperparatiroidismo secundario (SHPT).

La patogenia del SHPT es compleja y se ve influida por varios factores, incluyendo
la deficiencia de vitamina D, hipocalcemia y hiperfosfatemia. Las concentraciones
elevadas de FGF23 exacerban el SHPT a través de reducciones adicionales en la
1,25 (OH) Vitamina D. La deficiencia de calcitriol resulta en disminucion de la
absorcion intestinal de calcio y puede conducir a hipocalcemia, un gran estimulo
para la secrecibn de PTH. Esto lleva a proliferacion de células paratiroides,
contribuyendo a SHPT. La incidencia y severidad de SHPT aumenta a medida que
la funcion renal disminuye y puede conducir a anomalias significativas en la

mineralizacion dsea®.
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Aun no se ha logrado con consenso sobre los rangos normales de PTH séricos
especialmente en los estadios G3-G5. La Red Internacional de Didlisis Pediatrica
(IPPN) establecié un registro global de datos relevantes para CKD-MBD en nifios
en dialisis peritoneal crénica, sobre la PTH 6ptima, rango objetivo en pacientes
pediatricos con ERC de 1,7 a 3 veces el limite superior de lo normal (es decir, 100-
200 pg / ml) en nifios sometidos a DP cronica. Los niveles séricos de PTH se
utilizan ampliamente como marcadores no invasivos para distinguir tipos de
lesiones Oseas en la EOM. Los niveles séricos de PTH son generalmente
normales a principios de la ERC y aumentan progresivamente con la disminucion
de la TFG. PTH > 250 pg / ml se asocia fuertemente a calcificaciones mas
marcadas en la arteria coronaria.

Recomendaciones de rango objetivo de PTH en la CKD-MBD en los nifios difieren
notablemente en la etapa 5 de la ERC, segun las directrices europeas (EPDWG)
se recomienda mantener la PTH entre 2 y 3 veces mayor al limite normal, es decir,
120-180 pg/ ml, y dentro del rango normal si el FG es > 30 ml / min / 1,73 m2. La
DOQI recomiendan un rango objetivo de 3 a 5 veces arriba del rango normal, es
decir, de 200 a 300 pg / ml, en la etapa 5 de la ERC. KDIGO recomiendan un
objetivo de PTH de 2-9 veces arriba del valor limite normal, es decir, 120-540 pg /
ml en pacientes con estadio 5 ERC. Se ha encontrado asociacion de niveles
elevados sobretodo < de 500 pg/ml disminucién en el crecimiento, aumento del
riesgo de hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) con niveles de 200 pg / ml (es
decir, 3 veces ULN), sugiriendo que las acciones cardiotroficas de la PTH son
operativo incluso en grados moderados de hiperparatiroidismo. Se cree que la
PTH induce resistencia a la eritropoyetina por la reduccién de la eritropoyesis por
deficiencia de calcitriol, y efectos directos o indirectos sobre la liberacion de
eritropoyetina, incluso en estudios de cohortes de pacientes pediatricos muestran
una reduccion de la eritropoyetina en respuesta a lapresencia de
hiperparatiroidismo secundario (es decir, PTH> 400 pg / ml) en nifios dializados&.
Sin embargo, las guias recomiendan en los pacientes adultos con ERC G3a — G5
no en dialisis, que el calcitriol y los analogos de la vitamina D no se administren
rutinariamente, pero si, en casos severos de hiperparatiroidismo. En los nifios, el
calcitriol y los analogos de la vitamina D pueden ser considerados para mantener

los niveles de calcio en suero en el rango normal apropiado para la edad®
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Vitamina D

Los pacientes con enfermedad renal cronica tienen una elevada prevalencia de
insuficiencia y deficiencia de vitamina D. El cual se ha asociado con una serie de
cambios 6seos, metabdlicos y cardiovasculares.

El ergocalciferol (vitamina D2) y colecalciferol (vitamina D3) son inactivas y se
transportan unidas a la proteina transportadora de vitamina D al higado, donde la
25 hidroxilasa las convierte en 25(0OH) D3 o calcidiol (forma circulante mas
abundante), el paso final tiene lugar en el rifiébn (tabulo proximal), donde la 1a
hidroxilasa afiade un segundo grupo hidroxilo, consiguiendo la 1,25(0OH)2D3 o
calcitriol (500-1000 vecesmas activo que su precursor 25-hidroxicolecalciferol?),
La entrada de calcidiol a las células del tubulo proximal renal es mediada por la
proteina de uniébn megalina. La degradacién de calcitriol es mediada por la 24
hidroxilasa transformando calcitriol a 24,25(0OH)2D3, forma inactiva. La vitamina D
ejerce sus funciones a través del VDR, redistribuido ampliamente en el organismo,
concibiendo el denominado pleiotropismo de la vitamina D activa: nefroproteccion,
aumento de la secrecion de insulina, proteccidbn endotelial y vascular,
inmunomodulacion, antiproliferativa, antitumoral, antiinflamatoria.

Dentro de los factores que inhiben la produccion de lafa hidroxilasa se encuentran
principalmente el FGF-23 y Klotho, sin embargo estos dos son estimulantes de la
produccion de la 24-hidroxilasa. Contrariamente los factores que estimulan la
produccion de 1-hidroxilasa son la  Hormona de crecimiento, prolactina,
hipocalcemia, hipofosfatemia y la Hormona paratiroidea. Se encuentran niéveles
bajos de esta hormona en la enfermedad renal cronica.

A nivel intestinal produce absorcion de calcio, en la paratiroides su déficit
conllevaun aumento de la sintesis y secrecion de PTH,pudiendo provocar
hiperplasia paratiroidea o adenomas, a nivel 6seo promueve la diferenciacion de
los osteoblastos y regula la produccion de proteinas como el colageno, fosfatasa
alcalina y osteocalcina. Promueve la resorcion ésea al aumentar el numero y
actividad de los osteoclastos. Tiene acciones paracrinas, antitumorales,
antiinflamatorias, antiproteinuricas, inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A nivel endotelial las células del musculo liso vascular (CMLV)
expresan VDR y poseen lay 25 hidroxilasa. Cabria esperar que la activacion de
VDR por vitamina D produjese un aumento de la calcificaciéon al aumentarse la

expresion de core-binding factor al (CBFA-1) que regula la expresiénésea de
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varias proteinas en los osteoblastos como la osteocalcina; pero también, activa
inhibidores de la calcificacion vascular como la osteopontina y reduce factores
proinflamatorios (interleucina 6 y factor de crecimiento fibroblastico beta), El
aumento de la calcificacion vascular por parte de vitamina D se produce en

cantidades supraterapéuticas’.

La ERC se acompafia de niveles bajos de 25-OHD y 1,25 dihidroxivitamina D,
incluso desde las primeras etapas. Estudios en nifios han revelado la presencia
de deficiencia de vitamina D, en la gran mayoria de los pacientes con ERC y
después del trasplante renal. Niveles inferiores a 30 ng/mL indican insuficiencia,
por debajo de 20 ng/mL de deficiencia, y por debajo 10 ng/mL una deficiencia

grave de vitamina D?.

El calcitriol es la forma quela vitamina D actia en el metabolismo mineral y 6seo,
pero también tiene un efecto pleiotropico en la modulacion de la funcion endotelial,
la respuesta inmune y la regulacién del ciclo celulart®*?, aumenta la concentracion
de calcio y fosforo, estimulando la absorcion intestinal pero también la reabsorcion
renal y resorcion 0sea. La hipercalcemia resultante inhibe la secrecion de PTH,
que también esta directamente inhibida por la vitamina D en si'3. La expresion de
la enzima l1-a-hidroxilasaesta también presente en otras ceélulas, como Células
paratiroides, macrofagos, osteoblastos, células de musculo liso, células
endoteliales y pancreas, mama, préstata y colon'4. La hidroxilacién periférica
desempefia un papel clave, debido a la posibilidad de conversion de 25 (OH) D en
su forma activa mediante el mantenimiento de niveles adecuados de 1-
hidroxilasa'®.

Desde las primeras etapas de la ERC, hay un aumento en los niveles de FGF-23 y
PTH en un intento para corregir la tendencia hacia la hiperfosfatemia y la
hipocalcemia.

FGF-23 inhibe la reabsorcion de fésforo renal y reduce los niveles séricos de
calcitriol mediante la inhibicion de la enzima 1-a-hidroxilasa renal y la estimulacion
de la enzima 24-hidroxilasa, que es responsable del catabolismo de la vitamina D.
Entonces, FGF-23 contribuye al equilibrio de fésforo en la ERC previa a la dialisis,

pero agrava la deficiencia de calcitriol*2.
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El SHPT se desarrolla como una respuesta inadecuada a la hiperfosfatemia,
hipocalcemia y disminucion progresiva de los niveles de calcitriol. La PTH
aumenta la reabsorcion renal de calcio y la excrecion tubular de fésforo, también
estimula la sintesis decalcitriol, aunque en la ERC, éste proceso esta
comprometido por la hiperfosfatemia y la reduccién funcional de la masa renal*413,
A pesar de la deficiencia esperada de calcitriol en la ERC, existe evidencia de que
incluso en la ERC terminal, existe la capacidad de convertir 25 (OH) D en calcitriol,
lo que enfatiza la importancia de la produccién extra renal de calcitriol*415. La
suplementacion con vitamina D tiene un interés creciente entre estos pacientes, ya
que asegura el sustrato para la hidroxilacion periférica, para atenuar la deficiencia
de calcitriol.

La cuantificacion de 25 (OH) D es el mejor biomarcador para evaluar la reserva de
vitamina D en el cuerpo, tiene una vida media aproximadamente de 3 semanas?®.
A pesar de la divergencia en los estudios, la mayoria considera que, en la
poblacion general, la insuficiencia de vitamina D corresponde a una concentracion
sérica de 25 (OH) D entre 20 y 29 ng / mL y una deficiencia <20 ng / mL*’.

La Guias KDIGO 2017, no consideran ningun valor de referencia para el nivel 25
(OH) D, recomendando su evaluacion, cuando los niveles de PTH aumentan
progresivamente o persisten por encima del normal superior para el estadio de la
ERC, sin embargo, esta recomendacion, aunque reciente, representa un bajo nivel

de evidencia debido a la ausencia de estudios cientificos de alta calidad*®.

Calcio y fésforo

El calcio (Ca) y Fosforo (P) son elementos esenciales para el mantenimiento de la
homeostasis, por la cantidad de procesos biolégicos en los cuales intervienen,
siendo esenciales para la conservar la vida'®. El equilibrio calcio-fosforo depende
fundamentalmente de la accibn de hormonas llamadas “calciotropas”, PTH,
calcitriol y calcitonina, que actian en el intestino, hueso y rifion.

La paratiroides, en respuesta a varios estimulos siendo el principal el descenso de
Ca plasmatico, detectado por el receptor sensor de Ca (CaRS), secreta la PTH,
aumentando la calcemia mediante reabsorcion 6sea, aumento de la absorcion
intestinal, reabsorcion tubular de calcio.

La 1,25 hidroxivitamina D estimula la reabsorcion de Ca y P a nivel intestinal,

aumenta la absorcion a nivel tubular, en hueso favorece la resorcion 6sea y en la
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paratiroides disminuye la sintesis de PTH. La calcitonina inhibe la reabsorcion
osteoclastica y como consecuencia disminuye el calcio sérico.

Factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) regula la eliminacion urinaria de
fosforo, reduce la sintesis de 1, 25 dihidroxivitamina D, estimula la actividad de la
24 hidroxilasa reduciendo los niveles circulantes de 1, 25 (OH)2 D3Y 25 (OH) D.
En la paratiroides disminuye la producciéon de PTH,

Fosforo

El 85% del fosforo corporal se encuentra en el esqueleto en forma de
hidroxiapatita, el 15% restante se distribuye en los tejidos blandos?:. Es un
elemento esencial que forma un componente clave de acidos nucleicos y
membranas celulares y se requiere para el control homeostatico. Como P se
excreta predominantemente por los rifiones, la retencion de P ocurre en la
enfermedad renal cronica (ERC). En los estadios iniciales de la ERC, la secrecion
del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) por el osteocito promueve la
excrecion de P en un intento de regular la homeostasis. Con el avance de la ERC,
puede aparecer hiperfosfatemia progresiva, y esta asociada con desregulacion en
calcio (Ca), hormona paratiroidea (PTH) y la homeostasis de la vitaminaD.La
desregulacion del eje Ca — P — PTH — vitamina D puede dar como resultado la
desmineralizacion ésea y la calcificacion ectopica del tejido blando, dando como
resultado el complejo de ERC-mineral y trastorno 6seo. Los nifios con ERC tienen
disfuncion cardiaca y dafio vascular por calcificacidon que esta presente a partir de
etapas tempranas de la ERC. La enfermedad cardiovascular (ECV) en la ERC
infantil ha sido asociada al aumento de los niveles circulantes de P y Ca en
practicamente todos los estudios pediatricos y en adultos. Estudios clinicos y
epidemioldgicos han vinculado el aumento de los niveles de P con la mortalidad

cardiovascular?2.

Enfermedad 6sea asociada a la enfermedad renal cronica

El grupo KDIGO clasifica las formas de osteodistrofia renal, aplicando este término
exclusivamente para la definicion de las alteraciones morfologicas Oseas
asociadas a la ERC, incluyendo parametros de: 1) remodelado 6seo (alto, bajo,

normal); 2) taza de mineralizacién (normal o anormal); 3) volumen Gseo (cantidad

16



de hueso por unidad de volumen de tejido Gseo total, que puede ser también bajo,
normal o alto).

El tipo de Osteodistrofia Renal ODR de alto remodelado se caracteriza por la
presencia de actividad celular a nivel 6seo (osteoblastos y osteoclastos). El alto
remodelado 0seo viene determinado por niveles altos de PTH y su peffil
histolégico de osteitis fibrosa. La tasa de mineralizacion generalmente es alta y si
es normal, se denomina enfermedad mixta.En la ODR renal de bajo remodelado,
la actividad celular es baja. Las formas clinicas de bajo remodelado se
caracterizan por niveles bajos de PTH y se clasifican por la taza de mineralizacion:
si es deficiente, la entidad histolégica es la osteomalacia (el tejido osteoide se
acumula por que no llega a mineralizarse); y si es normal, es una enfermedad
O0sea adinamica. El acumulo de aluminio, poco frecuente, representa una causa
poco habitual de osteomalacia cuando se utilizaban quelantes a base de aluminio
para la hiperfosfatemia. Si la enfermedad de alto como de bajo remodelado
pueden asociarse con masa o0 volumen 6seo normal, aumentado (osteoesclerosis)
o disminuido (osteopenia u osteoporosis). El volumen éseo describe un aspecto
cualitativo de la histologia 6sea. El bajo volumen 6seo se asocia a enfermedad
6sea adinamica?®24,

El cuadro clinico de la enfermedad 6sea mineral asociada a la enfermedad renal
cronica se caracteriza por dolor 6éseo, de mayor intensidad en la osteomalacia que
en la osteitis fibrosa quistica, referido en regién lumbar, caderas y rodillas. La
debilidad muscular es otro sintoma de la ODR, predominantemente por muasculos
proximales; los pacientes refieren dificultad para sentarse y ponerse de pie. La
disminucioén de la talla y las fracturas 6seas son mas frecuentes en las entidades
de lento remodelamiento éseo, y el sitio comunmente afectado es la columna, en
la que se observa compresion de vértebras. El prurito intenso, las calcificaciones
vasculares y de tejidos blandos y el sindrome de o0jo rojo (que es una reaccion
inflamatoria e irritativa por calcificaciones conjuntivales) se ven tipicamente en la
osteitis fibrosa quistica. En la poblacién pediatrica es frecuente la presencia de
ensanchamiento epifisiario, generalmente alrededor de mufiecas, tobillos y
uniones costocondrales, en algunos casos presencia de rosario raquitico, siendo
estas comunes en los lactantes. En la poblacion es frecuente deslizamiento de la

epifisis, genu valgo y deformidades femorales y en la mufieca?®.
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Para realizar el diagnéstico de enfermedad Osea existen estudios de rutina que se
realizan en el seguimiento del paciente renal cronico, sin embargo, es a través de
la biopsia 6sea sin descalcificar previo marcaje con tetraciclina que se realiza el
diagnéstico definitivo, sin embargo, actualmente solo es considerada su toma en
casos muy especiales por las complicaciones que esta conlleva, sobre todo en los
pacientes pediatricos®. Se cuenta con marcadores bioguimicos no invasivos de
remodelamiento éseo en pacientes urémicos, siendo no necesaria la realizacion
de biopsia 6sea:

Con la medicion de la hormona paratiroidea intacta, actualmente es posible
predecir el estado del remodelamiento 6seo, Una PTH intacta por debajo de 120
pg/ml se asocia a ODR de bajo remodelado mientras que valores superiores a 450
pg/ml se asocian a remodelado alto. Otros marcadores bioquimicos de utilidad
para evaluar el remodelamiento 6seo son la fosfatasa alcalina como marcador de
formacién y resorcién &sea, respectivamente; los valores elevados sugieren
remodelamiento O0seo acelerado. Generalmente, con osteitis fibrosa quistica,
osteitis urémica mixta y enfermedad Osea leve cursan con niveles normales o
elevados de P, normocalcemia o hipocalcemia de diferente magnitud, mientras
que los pacientes con osteomalacia y enfermedad 6sea adinamica pueden cursar
con normocalcemia o hipercalcemia debido a alteraciones en la entrada y salida
de Ca a nivel 6seo. Los pacientes con hiperparatiroidismo “terciario” cursan con

hipercalcemia e hiperfosfatemia, que no responden a tratamiento médico dietético.

Manifestaciones radiologicas de la EOM

Mediante técnicas de imagen es posibleidentificar lesiones caracteristicas de la
osteodistrofia renal, que obedecen a mecanismos fisiopatologicos distintos.
Dentro de las manifestaciones de remodelamiento éseo anormal se encuentran:
resorcionsubperiostica que es la manifestacion mas precoz y especifica del
hiperparatiroidismo, es posible identificarla en la radiografia simple de mano, en
las falanges;otras manifestaciones son resorcion subcondral, endostal,
intracortical,trabecular,tumores pardos, esclerosis 0sea, neostosisperidtica,
deformidades como curvatura anormal de huesos largos, ensanchamiento de fisis
en forma de copa o campana, genu varo, genu valgo, coxa vara 0 vaga,
epifisiolisis, osteopenia, y en algunos casos es posible identificar mediante

radiografias calcificaciones vasculares?627:
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Es posible identificar calcificaciones vasculares de las arterias femoral, iliaca,
radial e interdigitales mediante la puntuacion de Agragao, que consiste en la toma
de radiografia panoramica de pelvis y ambas manos. La de pelvis se divide en
cuatro cuadrantes con dos lineas imaginarias; una vertical, que pasa por las
apofisis espinosas de la columna; y otra horizontal, que pasa por encima de la
cabeza de ambos fémures. La radiografia de ambas manos, de frente, también se
divide en cuatro cuadrantes con una linea imaginaria vertical entre ambas manos y
una horizontal que pasa a la altura de los huesos del carpo. De esta manera,
obtenemos ocho cuadrantes; en cada uno de ellos, se debe observar si existe
calcificacion vascular. Su presencia en cada cuadrante nos da un punto y su
ausencia, 0; este indice contempla puntajes de 0 a 8. El diagndstico de las CV
mediante este indice con un valor mayor de 3 se correlacion6 con mayor
enfermedad vascular, internacion y muerte de causa cardiovascular. (Imagen 1)

La Densitometria Osea (DMO) es actualmente un método utilizado para
proporcionar informacién acerca de la cantidad total de mineral en la zona de
hueso escaneada, pero no distingue de cambios en el volumen éseo, densidad o
matriz 6sea. No se recomienda su realizacion rutinaria, pero es el método de
eleccion para monitorizar longitudinalmente los cambios en la DMO, no se
recomienda repetirla a intervalos inferiores a 2 afos, salvo que se prevean

pérdidas muy marcadas de hueso?®.

FGF23 Y Klotho

El FGF23, es una proteina de 251 aminoéacidos, de 32 kD sintetizada y excretada
principalmente en el osteoblasto, también expresada en corazén, higado y
paratiroides, se determina en plasma, por técnica de ELISA, siendo sus valores de
referencia en pacientes pediatricos igual o menor de 230 RU/ml. Forma parte de
las hormonas fosfatinicas, ya que su principal funcion es la eliminacién de P por la
orina motivo por el cual muestra una estrecha relacion con los marcadores de
enfermedad o6sea mineral en el paciente con enfermedad renal crénica;
caracterizado por defecto en la mineralizacion 6sea, asi como la presencia de
deformidades que esta condiciona, consecuentemente hipofosfatemia, perdida
renal de P, y niveles bajos de vitamina D forma activa. Su accion biol6gica
depende de la proteina Klotho, la cual funciona como su correceptor?29.30,
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La Vitamina D activa aumenta la transcripcion de FGF23 mediante vias de
sefializacion extracelulares mediadas por leptina e interleucina 63!, aumenta la
expresion del receptor nuclear asociado a la proteina 1 (Nurrl) en células éseas y
de PTH %,

El Hiperparatiroidismo relacionado con la ERC estimula la secrecion de FGF23 a
través de Nurrl. En el hiperparatiroidismo primario (HPTHP), produciendo su
supresion ya que la hipersecrecion de PTH causaria hipofosfatemia.

El descenso de la sintesis renal de klotho disminuye la afinidad de FGF23 por su
receptor (especialmente FGFR1 a nivel renal). En condiciones fisiologicas, el
FGF23, al unirse al FGFR1, no seria capaz de generar transduccion de sefal. Al
agregar klotho, la afinidad del receptor aumenta significativamente y permite la
activacion de FGFR. El descenso de klotho causa resistencia a la accion de
FGF23; produciendo reduccion de la fraccion de excrecion de fosfato, y un

aumento del P plasmatico y, por tanto, secreciéon de FGF23.

Niveles bajos de hierro, acidosis metabdlica, estrégenos y leptinapueden inducir

sintesis de FGF23, aunque no en su forma activa®.

El FGF23 tiene receptores denominados 1, 3 y 4 y el receptor transmembrana 3
glucuronidasa. Sin embargo, para ejercer su accién sobre FGFR1 a nivel renal
necesita de su correceptor klotho.

En los defectos de la mineralizacion 6sea existe un exceso de produccion o
actividad biologica de FGF23. Determinadas alteraciones de estas proteinas
producen un incremento de la actividad biolégica por aumento de la expresion de
FGF23, potenciando la fosfaturia y la hipofosfatemia, e inhibiendo la formacion
Osea. Otras veces se puede producir el efecto contrario: un descenso de la
actividad de FGF23 con incremento de los niveles de P sérico y calcificacion

anomala (calcicosis tumoral).

A nivel renal actia sobre la homeostasis del P inhibiendo la expresién de los co-
transportadores sodio-fosfato tipoi (Na/P lla y Na/P lic), disminuyendo la
reabsorcion tubular de P a nivel de tubulo proximal e incrementando la excrecion
renal de P. También disminuye los niveles de calcitriol, suprimiendo la actividad de
la enzima 1a hidroxilasa (via CYP27B1) y estimulando la enzima 24 hidroxilasa
(via CYP24A1). Inhibe la transcripcion del gen klotho3*
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Existen estudios que demuestran que FGF23 tiene implicaciones a nivel
extrarenal, esto con implicacion inmunoldgica y neuroldgica. Se ha observado en
pacientes con ERC cursan con disfuncion cognitiva, disminuye la memoria y la
funcién del aprendizaje asociado a las concentraciones séricas elevadas de
FGF23.

El fosforo en la dieta (sobre todo la dieta de origen animal) y el calcio eleva los
niveles de FG23, por lo que se debe tener cuidado con los quelantes de fosforo.

Aun no existe una medida para normalizar FGF23, pero si podemos lograrlo con
las recomendaciones dietéticas y la normalizacion de hierro, por otra parte,
podemos utilizar medidas para normalizar niveles de klotho como el uso de

inhibidores de ECA o suplementos de Vitamina D343%36,
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Planteamiento del problema
El paciente con enfermedad renal presenta una serie de complicaciones derivada
de la pérdida progresiva de la funcion renal y que en medida que ésta progresa,
son mas graves y dificiles de tratar. Una de esas complicaciones, de gran
relevancia, sobretodo en la poblacion pediatrica es el riesgo cardiovascular
derivado de una diversidad de factores, asi como aquellas complicaciones
relacionadas a mortalidad, morbilidad y funcionalidad como las alteraciones
electroliticas, deformidades esqueléticas derivadas de la enfermedad Osea
mineral.
En las ultimas décadas se ha abordado y han surgido una serie de estudios
relacionados a la enfermedad 6sea mineral, sin embargo, la gran mayoria de estos
estudios son dirigidos a la poblacion adulta. Muy pocas recomendaciones de las
guias internacionales son dirigidas a la poblacion pediatrica. Considerandose que
en los dltimos afios ha incrementado el nimero de trasplante renal, dando
prioridad al paciente pediatrico, y que estos pacientes contindan en vigilancia y
tratamiento al pasar a la edad adulta, ya que esté tratamiento solo es sustitutivo y
que la vitalidad del trasplante es en promedio de 10 afios, considerandose que la
prevencion y tratamiento de la enfermedad Osea mineral resulta de gran
importancia por la seria de complicaciones que esta causa.
Los estudios recientes son innovadores ya que la fisiopatologia que se
consideraba en el pasado ha cambiado, con esto considerandose cambios en la
prevencion y tratamiento, aumentando las expectativas de progresion de la
enfermedad renal y prevencion de estas complicaciones. Una vez trasplantado el
paciente tiene que someterse a tratamientos dolorosos como son las cirugias
correctivas de las deformidades Oseas.
En el pasado, el tratamiento estaba dirigido a las correcciones electroliticas y
correccion de las alteraciones hormonales que la enfermedad renal ocasionaba,
Presentandose gran dificultad de tratar a estos pacientes y tener que someterse a
tratamientos invasivos como la paratiroidectomia y correcciones quirargicas de las
deformidades 6seas, aumento de complicaciones cardiovasculares posteriores, se
interes6 en estudios dirigidos a estas complicaciones encontrandose que el

tratamiento es dinamico y diferente por considerar que la enfermedad o&sea
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mineral incluye una serie de Cambios en el metabolismo mineral y en muchas de
las ovaciones el tratamiento puede llevar de una patologia ésea mineral a otra.

Las alteraciones del metabolismo 6seo mineral son unas de las complicaciones
comunes en la enfermedad renal cronica, con una tasa de alta de mortalidad, por
las complicaciones cardiovasculares que esta conlleva: dado especial importancia
la presencia de proteina klotho y el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FG23)
por papel que estos toman en la fisiopatologia de la enfermedad 6sea mineral
(EOM). Siendo pocos los estudios realizados en la poblacion pediétrica, surgio la
siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es el perfil clinico, bioquimico y
radiologico de la Enfermedad Osea Mineral en pacientes pediatricos con

Enfermedad Renal Crénica Terminal, en el Hospital de Pediatria CMNO?
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JUSTIFICACION

Los pacientes con enfermedad renal cronica presentan una serie de alteraciones
relacionadas a su enfermedad, dentro de estas la enfermedad 6sea mineral,
implicando alteraciones a nivel electrolitico calcio-fosforo, hormonal PTH vy
Vitamina D, proteinas como FG23 y Klotho, alteraciones en la morfologia ésea,
conllevando a elevado riesgo cardiovascular, y aumento de la morbimortalidad,
implicaciones funcionales por las deformidades en la arquitectura Osea. La
enfermedad 6sea mineral es una complicacion que debe monitorearse en el
seguimiento del paciente con enfermedad renal crénica, sin embargo nosotros
hemos decidido relacionar la relacion de los marcadores bioquimicos de la
enfermedad 6sea mineral con el estado clinico, el perfil radioldégico y los niveles
séricos de FG23 y klotho de los pacientes, permitiendo tener un mejor panorama
del estado de la enfermedad 6sea mineral en la que se encuentran nuestros
pacientes, ya que actualmente no es necesaria la biopsia para poder determinar el

estado de remodelamiento 6seo y por lo tanto determinar el mejor tratamiento.

Magnitud: La enfermedad o&sea mineral se relaciona a elevado riesgo
cardiovascular, progresion de dafio renal, alteraciones en la morfologia
esquelética con limitacién funcional, aumento del riesgo de fracturas. Es
importante el seguimiento en todo paciente con enfermedad renal cronica, siendo
de prioridad el paciente pediatrico por las secuelas en el crecimiento. Los estudios
son innovadores en la relacién que tienen los marcadores bioquimicos con FG23,
Klotho, pero aun son pocos los estudios en la poblacion pediatrica, lo cual hace de

interés estudiar el perfil bioquimico, clinico y radiolégico en pacientes pediatricos.

Trascendencia: Es posible mediante parametros bioquimicos determinar el
estado de remodelado 6seo, sin necesidad de someter a una biopsia de hueso al
paciente, por lo que otra vez de la determinaciébn de los perfiles clinicos,
bioquimicos, radiolégicos podremos predecir el tipo de enfermedad G6sea que
presenta cada uno de los pacientes, asi sera posible brindar un tratamiento

dirigido, evitando las complicaciones derivadas de la enfermedad 6sea mineral.
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Factibilidad: Fue factible realizar este estudio en ésta unidad ya que contamos

con los pacientes, los estudios diagnésticos necesarios, con expediente

electronico.
Vulnerabilidad: Dentro de las debilidades del estudio es que se trata de un

estudio trasversal por lo que sélo se tomd una sola medicién.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el perfil clinico, bioquimico y radiolégico de la Enfermedad Osea
Mineral en pacientes pediatricos con Enfermedad Renal Cronica Terminal, en el
Hospital de Pediatria CMNO.

Objetivos Especificos:
1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes pediatricos con
ERCT.

2. Determinarla prevalencia de la Enfermedad Osea Mineral en pacientes

pediatricos con ERCT.

3. Determinar la relacion entre los niveles séricos de FGF- 23 y Klotho en

pacientes pediatricos con ERCT y Enfermedad Osea Mineral.

4. Determinar la relacion entre los niveles séricos de FGF-23 y las alteraciones
clinicas, bioquimicas y radiologicas de los pacientes con ERCT y Enfermedad
Osea Mineral.

5. Determinar la relacion entre los niveles séricos de Klotho y las alteraciones
clinicas, bioquimicas y radiolégicas de los pacientes con ERCT y Enfermedad

Osea Mineral.
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MATERIAL Y METIODOS

Universo de Estudio

Pacientes pediatricos adscritos al Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria
CMNO, portadores de ERCT, en programa de didlisis peritoneal o hemodialisis.
Disefio del Estudio

Transversal, analitico

Tamafio de la muestra

Muestreo no probabilistico, por conveniencia. No requirié célculo de tamafio de
muestra, ya que se contemplé la inclusion de todos los pacientes adscritos al
Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria CMNO, portadores de ERCT, en
programa de didlisis peritoneal o hemodidlisis, que cumplieron con los criterios.
Criterios de Inclusion

Pacientes pediatricos de ambos sexos, con edad comprendida entre los 3 meses y
16 afos, portadores de ERCT, en programa de dialisis peritoneal o hemodialisis,
adscritos al Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria CMNO.

Pacientes que cuenten contaron con registro metabdlico mensual en el
expediente clinico.

Criterios de exclusion

Pacientes cuyos tutores no aceptaron participar en el estudio.

Criterios de eliminacion

Pacientes que, por falta de asiduidad al servicio, por fallecimiento, por cumplir
mayoria de edad o por perder su afiliacion al IMSS, muestra insuficiente, no
completaron el protocolo de estudio.

Pacientes con datos incompletos y con imposibilidad de obtenerlos.
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Variables
- De agrupacion:

Presencia de Enfermedad Osea Mineral

- Dependientes:
Niveles séricos de FGF-23

Niveles séricos de Klotho

- Independientes
Electrolitos séricos: CA, P, K, Cl
Producto Calcio-Fosforo
Niveles séricos de Fosfatasa Alcalina
Niveles séricos de Parathormona

Calcificaciones vasculares

- Asociadas
Edad
Sexo
Etiologia
Tipo de Terapia sustitutiva
Tiempo en terapia sustitutiva

Estado Nutricional
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Cuadro Operacionalizacion de variables

DEFINICION PRUEBA
VARIABLE NATURALEZA INDICADOR ;
CONCEPTUAL ESTADISTICA
Edad Afos de vida que | Cuantitativa Afos cumplidos Frecuencia
han transcurrido | Discreta (%)
desde el
nacimiento
Sexo Condicion Cualitativa Masculino Frecuencia (%)
bioldgica que Dicotdmica Femenino
distingue un ser
humano en
funcién de los
caracteres
sexuales
primarios
Etiologia Causa que Cualitativa - Glomerular Frecuencia (%)
desencadend la Nominal
enfermedad renal -Hipoplasia/displasia
crénica malformacion de
vias urinarias
- Tdbulo-intersticial
- Otras
Tipo de terapia | Terapia de Cualitativa -Dialisis peritoneal Frecuencia (%)
sustitutiva reemplazo renal Dicotémica

que utilizan los
pacientes con
ERCT como

tratamiento de

- Hemodialisis
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soporte para la
vida. Para fines
de este estudio
se refiere al
tratamiento con
dialisis
peritoneal o

hemodialisis

Tiempo en
terapia

sustitutiva

Tiempo
transcurrido
desde el
comienzo de
tratamiento
sustitutivo hasta
el momento de
latomadela

muestra

Cuantitativa

Discreta

Numero de meses

Media + DS

VS

Mediana/rangos

Estado

nutricional

Evaluacién del
estado de
nutricion de
acuerdo a las
curvas de
patrones de
crecimiento de la
Organizacion
Mundial de la
Salud, que
constituyen el
estandar a nivel

mundial

Cualitativa

Ordinal

Subnutricion=<P3

Normal=Percentil

15-85.

Sobrepeso=>P85

Obesidad=>98

Frecuencia (%)

Niveles séricos

de fosforo

Cantidad de
fosforo en sangre

periférica

Cuantitativa

continua

Mg/dL

Frecuencia (%)
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Niveles séricos

Niveles de calcio

Cuantitativa

Frecuencia (%)

de calcio en sangre continua mg/dL
periférica
Producto Cifra que se Cualitativa Alto (> 60) Media + DS
CaxP obtiene al Dicotdmica Vs
multiplicar el Normal (< 59) Mediana/rangos

valor de Ca sérico

por Fésforo sérico

Niveles séricos | Cantidad de Cuantitativa Frecuencia (%)
de fosfatasa fosfatasa alcalina | Continua U/l
alcalina en sangre
periférica
Niveles séricos de FGF-23 en Cuantitativa Media + DS
de FGF-23 sangre periférica | Continua pg/mL Vs
Mediana/rangos
Niveles séricos | Cantidad de Cuantitativa Media + DS
de proteina sKLOTHO en Continua pg/mL Vs
sKLOTHO sangre periférica Mediana/rangos
Niveles séricos | Cantidad de Cuantitativa Frecuencia (%)
de PTH Paratohormona Continua pg/mL
en sangre
Calcificaciones Depdsito de Cualitativa indice de Adragao Frecuencia (%)
vasculares fosfato calcico, en Ordinal Puntos:
forma de cristales
de bioapatita, en -Cadera 0-4
vasos sanguineos -Manos 0-4
TOTAL 0-8
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PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

1. A todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y cuyos padres o
tutores autorizaron su inclusion en el estudio, se tom6 muestra de sangre
periférica a los pacientes, por la mafiana, en ayuno minimo de 8 horas, por
venopuncion, aproximadamente 5 mL en un tubo seco, para el procesamiento y

medicion sérica de los niveles de sKlotho y FGF-23.

2. Se tomé registro del control metabdlico que se realiza de rutina en el
seguimiento del paciente con EOM, registrado en el expediente clinico del
paciente (Controles de Hemoglobina, Hematocrito, Hormona paratiroidea, calcio,
Fosforo, Calcio, Fosfatasa alcalina, Tratamiento previo, actual y respuesta a

tratamiento).

3. Se registraron los datos sociodemograficos, clinicos y radiolégicos (radiografia
de huesos largos, ecocardiogramas previos) de cada paciente en la hoja de

recoleccion de datos elaborada para tal fin.

4. Evaluacion nutricional: En cada paciente se tomd: Peso: Se registrara en
kilogramos, con un decimal. Para tal fin, se realiz6 una medicién con una bascula
de bioimpedancia modelo BodyStatQuadScan 4000, con lo que se obtuvo el peso
seco de los pacientes. Talla: La estatura se registr6 en centimetros, sin

decimales. Se determin6 con un estadidmetro moévil SECA modelo 217.

Posteriormente se valoré: Talla para la edad (T/E), Peso para la edad (P/E), Peso
para la talla (P/T), indice de masa corporal (IMC) e indice de masa corporal para la
edad (IMC/E). Dependiendo de la edad se realizaron los siguientes indices:
pacientes de 0 a 5 afos se aplico P/T, T/E, P/E, IMC/E y pacientes de 5 a 19 afios
se aplico T/E, P/E, IMC/E. Cada uno de los datos fue evaluado con el programa de
WHO Antro (0 a 5 afios) y WHO Antro Plus (5 a 19 afios) programas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se tom6 como referencia puntaje Z para
ser comparados los puntos de corte con datos de la OMS de 2006.
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5. Se realizé evaluacion de calcificacion vascular mediante la puntuacion de
Adragao. Se cuantificé el nimero de arterias calcifica das visibles en 8 cuadrantes,
obtenidos a través de Rx AP de manos y Rx AP de pelvis. La presencia de
calcificacion en cada cuadrante nos dio un punto y su ausencia cero. La suma de
todos los cuadrantes nos puede dar un valor final, que puede ir, entonces, de 0 a
8 puntos.

6. Todos los datos y resultados fueron captados en una base de datos realizada
en el Programa de Excel, Microsoft Office 2016, posteriormente se realizo analisis

estadistico en el programa SPSS 22.

33



ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva:
- Variables cualitativas:
o Frecuencias y proporciones.

- Variables cuantitativas:

o Medias y desviaciones estandar en caso de ser paramétrica.

o Medianas y rangos si no son paramétricas.

Para la estadistica inferencial:
- Variables cualitativas
o Chi cuadrada.
o Correlacién bivariada
- Variables cuantitativas
Si no presento distribucién paramétrica: U Mann Whitney.

Se considerd una p estadisticamente significativa <0.05, con un IC 95%.

Todos estos célculos se realizaron con el programa IBM SPSS version 22 para

Windows.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apeg6 al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud, en su titulo primero, capitulo uno, Ya que este
ordenamiento tiene por objeto proveer, en la esfera administrativa, al cumplimiento
de la Ley General de Salud en lo referente a la investigacion para la salud en los
sectores publico, social y privado, siendo este de aplicacion en todo el territorio

nacional y sus disposiciones son de orden publico e interés social.

La realizacion de esta investigacion contribuira al conocimiento de la fisiopatologia
de la enfermedad désea mineral, en el paciente renal cronico terminal pediatrico,
mediante la cual se podra prever alteraciones metabdlicas que ponen en riesgo la

funcionalidad y la vida de estos pacientes.

Se apegd a su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacién en seres
humanos, capitulo | en sus articulos 13, 14, 15, 16, 20, 22 y 24, ya que en esta
investigacion prevalecié el criterio de respeto a la dignidad y proteccion de los
derechos y bienestar, ya que el grupo de trabajo corresponde a nifios de 3 meses
a 16 afos, se consideran de autonomia disminuida, por lo que sus padres
comprendieron en forma verbal y escrita en qué consistia el estudio, asi como
firmar el documento de consentimiento bajo informacién donde también se explica
el estudio, asi como lo riesgos, beneficios, y la posibilidad de abandonar el estudio
si ellos asi lo consideraban. Existen estudios previos realizados en adultos con
resultados prometedores, dado que se podra prevenir las alteraciones derivadas
de la enfermedad 6sea mineral que ponen en riesgo la vida y deterioran la calidad
de vida aun cuando se ofrece el mejor tratamiento para el enfermo renal que es el
trasplante de rifidn, debido a las deformidades Oseas, riesgo de fracturas, afeccion
del crecimiento y riesgo cardiovascular, prevaleciendo asi los beneficios sobre los
riesgos predecibles que fueron minimos y los cuales consisten en molestias
relacionadas a la toma de muestra sanguinea (hematoma, sangrado minimo,
dolor). Previo al inicio de la recoleccion de datos por parte del residente de
nefrologia que es un profesional de la salud experto en el tema a investigar, se
explico en forma clara, precisa, y con el lenguaje adecuado sobre la finalidad y el
objetivo, asi como los posibles riesgos y benéficos del estudio, posteriormente se

firmé el conocimiento informado en este caso por su representante legal.
35



Para la realizacion de esta investigacion se sometié a revision del protocolo y
aprobacion por parte de los comités de Etica en investigacion, no se presentaron

lesiones, ni se solicitd suspension.

Se protegio la privacidad del participante ya que se identifico con un numero de
folio, y los que aceptaron la utilizacion de sus datos para estudios posteriores y
publicacién de manuscritos cientificos no se identificard con su nombre o alguin

otro dato que puede identificarlo. Ningun paciente solicito su retiro del estudio.

El estudio de investigacion se apegd a las disposiciones del Capitulo Il en sus
articulos 34, 35, 36, 37y 38.

Para participar en la investigacién se conté por escrito con el consentimiento
informado de quienes ejercian la patria potestad o la representacion legal del
menor, ademas se obtuvo aceptacién en caso de los nifios mayores de 6 afos, ya
que en esta edad ya son capaces de comprender, explicandoseles en qué
consiste el estudio.

Toda la informacién del estudio clinico fue documentada, archivada y respaldada,
guardandose en forma digital en una computadora a la cual solo tendra acceso el
investigador principal, documentos en fisico fueron resguardados en un archivero
bajo llave, de tal forma que permitird los accesos solo del investigador principal

protegiendo la identidad de los participantes.

Se apegd cabalmente a los 13 principios basicos de las directivas de la buena
practica clinica de la conferencia internacional de armonizacion, basados en la

Declaracion de Helsinki.
Durante a la realizacion del estudio cumplié con los siguientes principios bioéticos:

Beneficencia: Ya que al participar se realizé una evaluacion nutricional, con la
toma de somatometria y estudios de laboratorio que ayudaron a identificar
alteraciones en el metabolismo 6seo mineral, que ponen en riesgo la integridad y
la vida del paciente, beneficiAndose en la realizacion de un diagndstico oportuno y
la posibilidad de un tratamiento médico en forma adecuada y oportuna, asi
también se beneficia al resto de la poblacion pediatrica con la posibilidad de un

nuevo tratamiento hacia esta serie de alteraciones metabdlicas.
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Justicia: No se excluyeron pacientes por diferencia en clase social, cultural o lugar
de residencia. Los pacientes estudiados fueron beneficiados directamente con los

procedimientos de investigacion.
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Recursos humanos, financieros y materiales.

Recursos humanos: El Hospital de Pediatria cuenta con Nefr6logos Pediatras,
ampliamente capacitados en el diagnostico y control de la ERCT, los cuales llevan
a cabo el seguimiento de pacientes con enfermedad renal en estadio V,
manejados con dialisis peritoneal o hemodialisis. Tesista: Dra. Jasmin Guadalupe
Limén Armenta, residente de segundo afio de la especialidad de Nefrologia
Pediatricade la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS. Directora de Tesis y Asesora
Metodologica: Dra. Elvira Torres Infante, Médico Nefréloga Pediatra adscrita al
servicio de Nefrologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional De Occidente del IMSS, que

cuenta ademas con Maestria en Ciencias Médicas.

Recursos materiales: El Hospital tiene consultorios y areas fisicas necesarias, con
la infraestructura adecuada para los procedimientos clinicos, procesamiento de
muestras y estudios de gabinete indispensables para la realizacion del estudio.
Las hojas, boligrafos, computadoras e impresora seran financiados con los

recursos propios de los investigadores.
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Resultados

En el estudio se incluyeron 33 pacientes, de los cuales el 42% (14/33)
correspondieron al género femenino y el 57% (19/33) al género masculino. La
media de edad fue de 149 meses+39 meses, con un minimo de 23 meses y un
maximo de 194 meses. Todos los pacientes se encontraban en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal (33/33), el 61 % (20/33) en el programa de
Hemodidlisis intermitente y el 39% (13/33) en el programa de Dialisis peritoneal

continua Automatizada con maquina cicladora (Tabla No.1).

Tabla No.1. Caracteristicas Sociodemograficas

Genero Femenino 42% (14)
Masculino 58% (19)

Edad en Media 149

meses +DE 39

Terapia Hemodialisis  67% (20)

sustitutiva Dialisis 39.4% (13)

Fuente: Elaboracion propia

Tabla NO2. Estado Nutricional

Desnutricion cronica 68% (23)
Peso y talla adecuado 21% (7)
Obesidad 3% (1)

Fuente: Elaboracién propia

La etiologia de la enfermedad renal se determiné en el 61% de la muestra; Las
uropatias y glomerulopatias tuvieron una frecuencia del 24 % (8/33) de los
pacientes respectivamente, las malformaciones renales representaron 12%(4/33).
El 39% su etiologia no fue determinada (Grafico NO.1).
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Grafico No.1 Etiologia de la ERC

Etiologia de la ERC

H No determinada
B Uropatias
Glomerulopatias

B Malformaciones renales

Fuente: Elaboracion propia

Se evalub el porcentaje de alteraciones bioquimicas asociadas a la EOM-ERC
presente en cada uno de los pacientes estudiados, encontrando los siguientes
resultados: La media para el fosforo, se reporté en 6.05 mg/dl +1.9 DE. En el 70%
(23/33) se detectd hiperfosfatemia, en el 9% (3/33) hipofofatemia; el 21% (7/33)
presento niveles de P normal para su edad. En cuanto a niveles de calcio sérico,
la media fue de 7.83 +2DE. Se encontré hipocalcemia en el 64% (21/33) de la
poblacion estudiada, hipercalcemia en un 3% (1/33) y niveles de calcio normal en
el 33% (11/33). La fosfatasa alcalina tuvo una media de 444.5 +449.5 DE. Los
niveles normales y altos de fosfatasa alcalina para la edad se encontraron en el
42.4% (14/33), 5 de los pacientes presentaron niveles bajos (15%). La media para
la hormona paratiroidea (PTH) fue de 1076.6 pg/mL +1009.9 DE, con un minimo
de 95 y un maximo de 4132 pg/mL. El 66.7%(22/33) tenian niveles por arriba del
rango recomendado (>300 pg/mL) segun las Guias internacionales KDIGO. El
21.2% (7/33) obtuvo niveles por debajo a lo recomendado (<200pg/mL), el 9.1%
(3/33) present6 niéveles en el rango recomendado (200-300 pg/mL). Se evalud la
media de hemoglobina encontrdndola en 9.8 g/dL +3.4 g/dL. El 67%(22/33)
presentd anemia, el 33% obtuvo una concentracion de Hb esperado para la edad.

El 58% (19/33) recibia tratamiento con eritropoyetina.
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Tabla No. 3 Alteraciones bioquimicas relacionadas a la EOM-ERC

Fosforo Media 6.05 mg/dL +1.9DE
Hiperfosfatemia 21% (23)
Hipofosfatemia 70% (3)
P normal 9% (7)
Calcio Media 7.83 g/dL +2DE
Hipercalcemia 3% (1)
Hipocalcemia 64% (21)
Normocalcemia 33% (11)
Fosfatasa alcalina Media 444.5U/1 +449.5DE
Alta 42% (14)
Baja 42% (14)
Normal 16% (5)
PTH Media 1076.6Pg/mli+1009.9DE
Alta 67% (22)
Baja 21% (7)
Normal 12% (4)
Producto CaxP Alto 27% (9)
Bajo 73% (24)
Hemoglobina Media 9.8g/dL +3.4
Anemia 67% (22)
EPO 58% (19)

P: Fosforo, PTH: Hormona paratiroidea, Ca: calcio.

Fuente: Elaboracién propia

En el estudio se evalud la presencia de patologia cardiovascular, encontrandose
en un 45.5% (15) de los pacientes al momento de la valoracion ecocardiografica;
de estas, predomin6 la presencia de patologia valvular (insuficiencia) en un
58%(19). No se reportaron hallazgos sugestivos de calcificacion valvular u aortica.
La presencia de dilatacion de cavidades estuvo presente en un 27%(9) de los
pacientes. La hipertrofia ventricular en el 15%(5). Tres de los pacientes (9%) refirid
sintomas cardiovasculares, siendo la disnea a medianos esfuerzos la mas
frecuente, seguida del dolor toracico el cual fue referido en un solo paciente (3%).
El 42.4%(14) de los pacientes presentaban Hipertension Arterial, un 21%(7)
requiri6 manejo con levosimendan y posteriormente digoxina por presencia de

disfuncion sistdélica ventricular. El 24.2%(8) presentaron FEVI menor a 45%.

Se realizaron correlaciones entre la patologia valvular y determinadas variables

por ser la patologia cardiovascular que con mayor frecuencia se encontré en
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nuestro estudio. La correlacidon entre patologia valvular y el tipo de terapia
sustitutiva renal, realizada mediante prueba de Fisher por ser una muestra menor
de 30 casos, ya que, se tomo en cuenta solo aquellos pacientes que tuvieron
valoracion cardiolégica (30/33) resulto con un valor de P=0.385, no significativa.
La correlacién con calcio sérico resulto no significativa, valor de P=0.618. La
correlacion con el producto CaXP resulté con valor de P= 0.675, no significativo.

Tabla NO.4 Patologia cardiovascular

Hipertrofia Ventricular 15.2% (5)
Valvulopatia 58% (19)
Dilataciéon de cavidades 27.3% (9)
Total de pacientes con patologia cardiovascular 46% (15)
Sintomas cardiovasculares 9% (3)
Hipertensioén arterial 43% (14)
Disfuncion sistdlica 21% (7)
FEVI <45% 24% (8)

FEVI=Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se realizo evaluacién clinica de cada uno de los pacientes, encontrandose
deformidades O6seas 21 pacientes, siendo leves en el 9.1% (3), moderadas en el
21.2%(7) y severas en el 27.3%(9), predominando el ensanchamiento de las fisis
femorales y tibiales en forma de copa o campana seguida de la curvatura anormal
de los huesos largos (piernas y brazos) y en algunos de ellos la presencia de
Genu varo y Genu valgo. El 36.4% refiri6 dolor 6seo como manifestacion clinica
principal, desencadenado al caminar o en forma espontanea predominantemente
en las piernas y rodillas (limitaba correr, brincar) y en el 3% (1) el dolor limitaba la

marcha.

En la valoracion de las manifestaciones radiolégicas de la enfermedad ésea
mineral, mediante radiografia simple de manos y pelvis, se encontré resorcion
Osea en falanges media y distales de las manos en un 18.2% (6), se determino el
riesgo cardiovascular realizando busqueda de calcificaciones arteriales, evaluado

con el indice de Adragao encontrando una puntuacion de 2 en un paciente (3%) y
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de 3 puntos en otro paciente (3%), el resto de la muestra 94% presento
puntuacion de 0. sin embargo esto no predijo el riesgo cardiovascular ya que se

requiere de la presencia de tres puntos o mas.

Tabla NO.5 Manifestaciones 6seas

Deformidades 6seas Leves 9% (3)
Moderadas 21% (7)
Severas 27% (9)
Sintomas 0seos Dolor 36% (12)
Manifestaciones RX  Resorcion 18% (6)
indice de Adragao Calcificaciones 6% (n2)

El 57.6%(19) de los pacientes recibian tratamiento con calcitriol, el 28%(9)
quelantes de fosforo en forma a base de calcio. ElI 100%(33) recibia
multivitaminicos, el 57.6%(19) recibia eritropoyetina, el 42.4%(14) atihipertensivos
y el 21.2(7) digoxina.

Tabla No.6 Tratamiento EOM-ERC

Calcitriol 57.6%
Quelantes de P 28%
Multivitaminicos 100%
EPO 57.6 %
Antihipertensivo 42.4%
Digoxina 21.2

P=fésforo, EOM-ERC= Enfermedad ésea mineral relacionada a la Enfermedad Renal Crénica.

Se encontro relacion entre la etiologia de la enfermedad renal y los rangos mas
altos de PTH, pero si con el tipo de terapia sustitutiva ya que de los pacientes que
presentaron niveles arriba del valor recomendado (<300 pg/mL) el 77.3% se
encontraba en el programa de Hemodidlisis y el 22.7% en Didlisis peritoneal, sin
embargo sucedié a la viceversa en aquellos con niéveles por debajo del rango
recomendados (<200 pg/mL) ya que el 85.7% se encontraba en Dialisis peritoneal
y el 14.3% en hemodialisis (Tabla 7).
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Tabla NO.7 Niveles de PTH y terapia sustitutiva renal

PTH >300 Hemodialisis 77.3% (26)
Dialisis peritoneal 22.7% (7)
PTH<200 Hemodialisis 14.3% (5)

Dialisis peritoneal  85.7% (28)

PTH= Hormona paratiroidea

Se realizo el analisis estadistico, de acuerdo al nivel de PTH recomendado en
Alto, Bajo y recomendado, encontrando para el valor recomendado (3 pacientes);
el 66.7% fue del género femenino y el 33.3% del género masculino. Para el valor
alto (22 pacientes); el 59.1% fueron masculinos y el 40.9% femenino. Para el
valor bajo (7 pacientes); el 71.4% fueron masculino y el 28.6 femenino.

En cuanto a la etiologia la frecuencia fue similar para los tres grupos. Para el valor
recomendado, de tres pacientes; las uropatias ocuparon el 33.3%, la etiologia no
determinada el 66.7%, no se encontraron las glomerulopatias en este grupo. Para
el valor alto las glomerulopatias ocuparon el 22.7%, uropatias en mismo
porcentaje 22.7%, las malformaciones renales 13.6% Y la etiologia no determinada
en el 40.9%. Para el nivel bajo se reporto las glomerulopatias y uropatias en

28.6%, malformaciones renales 14.3% y la etiologia no determinada 28.6%.

En cuanto a los niéveles de fésforo su comportamiento fue igual en ambos grupos,
tanto en los pacientes con PTH debajo de los niveles recomendados como para
los altos: para el grupo de nivel de PTH recomendado la hiperfosfatemia se
reporto en una frecuencia de 33.3% y un valor normal en un 66.7%. Para el grupo
de nivel de PTH alto para el recomendado la hiperfosfatemia represento el 72.7%
y la normofosfatemia el 18.2% en ambos grupos normal y bajo no se reportd
hipofosfatemia. En el grupo con niveles bajos de PTH la hipofosfatemia represent6
el 14.3%, la hiperfosfatemia el 85.7%, sin reportarse pacientes con valores
normales de P. Relacion PTH calcio, grupo PTH recomendado se reportd
frecuencia de normocalcemia en 66.7%, hipocalcemia 33.3%, en el grupo PTH
nieveles altos a los recomendados normocalcemia 27.3%, hipocalcemia 72.7%;
Para aquellos con niveles de PTH menor a lo recomendado, se reporto
normocalcemia en el 42.9%, hipocalcemia en un 42.9% e hipercalcemia en el
14.3%.
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Evaluacion de producto CaXP con niveles de PTH recomendados, se reportdé una
frecuencia de producto CaXP por arriba de los valores recomendados de acuerdo
a la edad de 33.3% y producto CaXP por debajo de los valores recomendados en
un 66.7%. Para aquellos con niveles altos de PTH, al producto Ca XP alto (> de 65
en mayores de 12 afios y >de 55 en menores de 192 afos) fue de 27.3%, y
aquellos que tuvieron un producto CaXP bajo, en un 72.7%. En los pacientes con
PTH debajo de niveles recomendados se encontré6 producto CaxP alto en el
28.6% y bajo en el 71.4%.

Al correlacionar niveles de PTH normales, altos y bajos con los niéveles de
Fosfatasa alcalina (segun el valor recomendado para la edad), en lo que tenian
niveles de PTH alta el 40.9% presentd niveles normales de fosfatasa alcalina, el
58.9% presentd niveles altos. En el grupo de PTH valores bajos el 85.7%
presentaron niveles de fa normales y el 14.3 niveles altos. Los pacientes con PTH

en rangos recomendados, todos tenian una FA normal.

En relaciona a la presencia de anemia el grupo con PTH niveles recomendados el
100% presenté anemia, y en el caso de PTH elevada y bajo el 68.2% y 42.9%
respectivamente (Tabla 8).

Tabla No.8 Correlaciones con niveles de PTH

PTH >300 Hemodidlisis 77.3%
Didlisis peritoneal 22.7%

Hiperfosfatemia 72.7%

P normal 18.2
Hipocalcemia 72.7%
Ca normal 66.7%
CaxP bajo 72.7%
FA alta 59%
Anemia 68.2%
PTH<200 Hemodialisis 14.3%
Dialisis peritoneal 85.7%
Hiperfosfatemia 85.7%
Hipofosfatemia 14.3%
Hipercalcemia 14%
Hipocalcemia 43%
Ca normal 43%
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CaXP baja 71.4%
Fa alta 14.3%
Anemia 42.9%

PTH: Hormona paratiroidea, P: Fosforo.

Fuente: Elaboracién propia.

En cuanto a la patologia cardiovascular en grupo de PTH valores recomendados
el 66.7% presentaron patologia cardiovascular y en los grupos de PTH alto y bajo
36.4 y 57.1% respectivamente. Ninguno presento hipertrofia en el rango normal
recomendado PTH, en el rango alto y bajo fue de 9.1% y 42.9% respectivamente.
Para la dilatacion de cavidades en aquellos que presentaron PTH niveles por
arriba de lo recomendados su frecuencia fue de 27.3%. La patologia valvular en
68.2%. El 28.6% requiri6 tratamiento con levosimendan. Pacientes con PTH
valores bajos recomendados el 9 % presento hipertrofia ventricular y el 29%
presento dilatacion de cavidades, 57% presento patologia valvular y 29%

recibieron levosimendan.

Se realizaron correlaciones multiples, evaluando el nivel sérico de calcioy fosforo
encontrando una correlacion significativa, valor de P= 0.048 (se realizo correlacion
de Spearman, siendo una correlacion inversa muy alta). Correlacion entre
Hormona paratiroidea y fosforo resulto con una significancia de p0.330 (no
significativa). La correlacion entre Fosfatasa alcalina y fosforo se encontrd
significativa p= 0.580. Entre calcio y fosfatasa alcalina se reporto de 0.168.
Correlaciéon entre Hormona paratiroidea y la Fraccién de eyeccion del VI resulto no
significativa, P= 0.831. Correlaciéon entre Fraccion de eyecciéon y niveles de P no
se reporto significativa P=0.30. Se realizo prueba T de Student por ser variables
independientes, valorando niéveles de P y la asociacion con el tipo de terapia

sustitutiva renal, no encontramos significancia; Valor de p= 0.864

Al correlacionar PTH con deformidades 0seas encontramos un valor de p0.923,
con sintomas Oseos valor de p=7.68, no significativo en ambos caso. El mismo
curso fue para la correlacion con manifestaciones radiol6gicas p=0.556 (Tabla
No.9)
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Tabla No.9 Correlaciones con Hormona paratiroidea

PTH-Fosforo P=0.330
Fa-Fosforo P=0.580
Calcio-Fa 0.168
PTH-FEVI P=0.831
P-FEVI P=0.30
P-Terapia sustitutiva P=0.864
PTH-deformidades éseas P=0.923
PTH-sintomas 6seos P=7.68
PTH-Manifestasciones Rx P=0.55
PTH-Terapia sustitutiva P=0.006
PTH-Dilatacion de cavidades P=0.02
PTH-Patologia valvular P=0.004

PTH: Hormona paratiroidea, FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,Fa: Fosfatasa alcalina.

Se relacionaron los sintomas 6seos con niveles de Calcio, PTH, Hemoglobina,
fosfatasa alcalina y fosforo, encontrando a los pacientes que no refirieron sintomas
0seos con niveles mas altos de media para calcio 8.1 mg/dL 1.25 DE, y aquellos
que refirieron dolor con media méas baja 7.2 mg/dL+ 2.9 DE, similar a los pacientes
con limitaciones funcionales 7.9mg/dL +2.6 DE. Para PTH la media en aquellos
que referian dolor 6seo fue de 1374 +1361 DE, la media en los pacientes con
limitacion funcional fue de 883 +119, para los asintomaticos fue de 897.7 +774
pg/mL. El nivel de Hb obtuvo una media de 8.6 g/dL +3.9 en aquellos que tenian
dolor 6seo, en los asintomaticos 10.2 g/dL U/l +2.9. Niveles de fosfatasa alcalina
se obtuvieron medias en los asintomaticos de 253.3 U/l +200DE. En los que
refirieron dolor media de 760 U/l +588, en aquellos con limitacion funcional la

media fue de 497 U/l. El fésforo reporté con una media de 6.6 mg/dL +1.7 en los
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asintomaticos, los que referian dolor media de 5.3 mg/dL +2.1 y en los que
limitaba la marcha media alcanzada fue de 6.1 mg/dL.

Al evaluar la deformidad ésea con niveles séricos de P, Ca, PTH, Hb y Fa se

encontro lo siguiente:

En los no presentaron deformidades a la evaluacion clinica la media para P 6.5
mg/dl +1.8, Ca 8.2 mg/dL +1, PTH 819.9 pg/mL +793, Hb 9.6 g/dL +2, Fa 187Ul
+140. Aquellos con deformidades leves (ensanchamiento epifisiario) media para P
fue de 5.9 mg/dL +0.9, Ca media 8 mg/dL +0.85, PTH medial089 pg/mL +599, Hb
media 11 g/dL +4.1, Fa media 572 U/l +66.9. Para los pacientes con deformidades
moderadas (ensanchamiento epifisiario + curvatura anormal de huesos largos sin
limitaciones funcionales) se encontr6 media para P de 4.9 mg/dL +1.8, para Ca
6.9 mg/dL +3.5, para PTH media de 1732 pg/mL +1428, Hb media de 8 g/dL +4.4,
Fa media 979U/l +636 U/l. En los casos severos de deformidades Oseas
(ensanchamiento epifisiario, genu varo, genu valgo, limitacion funcional) se
encontré una media para P de 6.3 mg/dL +2.2, Ca 8 mg/dL +1.8, PTH 750 pg/mL
+900, Hb 10.6 g/dL +3.7, Fa 336.5 +318 U/I.

Se encontré en los pacientes con PTH entre 200-300 pg/mL la presencia de
deformidades severas en un 33.3%, en los que presentaron PTH >300 pg/mL este
porcentaje fue de 22.7% y en los que presentaban PTH <200 pg/mL el porcentaje

incremento a 42.9%.

Evaluando resorcion 6sea, se encontr6é porcentajes de 33.3% para niveles de PTH
entre 200-300 pg/mL, 13.6% en nifios con PTH <300 pg/mL, 28.6% para los
niveles >300 pg/mL.

Tabla No.10 Manifestaciones radiologicas de la EOM

Deformidades 6seas Leves 9% (3)
Moderadas 21% (7)
Severas 27% (9)
Sintomas 6seos Dolor 36% (12)
Manifestaciones RX Resorcion 18% (6)
indice de Adragao 6% (n2)

Fuente: Elaboracion propia.
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Se evaluaron los niveles séricos de Klotho, encontrando una mediana de

31.7pg/mL, media de 164 pg/mL un rango minimo de 1 y méaximo de 1029 pg/mL.

Los niveles de FGF23 obtuvieron una media de 4125 pg/mL, mediana de 5250
pg/mL, rango minimo 319 y maximo 5250 pg/mL.

Se realiz6 correlacion entre P y Klotho mediante Spearman encontrando no
correlacion p=0.121, en relacion a calcio sérico el valor de p fue de 0.37, no
significativo. Correlacién entre Klotho y valores séricos de PTH con valor de
0.154, no significativa. Fa y Klotho p=149, no significativa. Sin embargo, la
correlacion entre FGF23 y klotho resulté con una moderada correlacion positiva,
valor de P 0.001.

Al correlacionar FGF23 Y Fosforo el valor de p=0.113, no significativo. Sin
embargo al correlacionar FGF23 con niveles de fosfatasa alcalina el valor de
p=0.020.

La correlaciébn entre el nivel sérico de PTH y FA resultd6 moderadamente
significativa p=0.003. Se realizo correlacion entre niveles séricos de fésforo, calcio
y klotho, el valor de p= 0.121 y 0.37 respectivamente, no existié correlacion.
Correlacion entre PTH y klotho, p= 0.154 no existio correlacion. Correlacion entre
FA y klotho, valor de p=0.149. La correlacién entre FGF-23 y Klotho resulto
moderadamente positiva, significativa, valor de p=0.001. La correlacion entre
FGF23 y P, resultd negativa, valor de p=0.113, sin embargo la correlacion FGF23
con fosfatasa alcalina resulté moderadamente positiva, significativa, valor de
p=0.003.

Tabla NO.11 Correlaciones sKlotho y FGF23 en EOM

sKlotho Mediana 31.7 pg/mi
Media 164 pg/ml
Rango minimo 1

Maximo 1029 pg/ml

FGF23 Media 4125 pg/ml
Mediana 5250pg/ml
Rango minimo 319 pg/ml
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Maximo 5250 pg7ml

Correlaciones P-Klotho p=0.121
Ca-Klotho p=0.37
PTH-Klotho p=0.154
Fa-Klotho p=0.149
FGF23-Klotho P=0.001
FGF23-P =0.113
PTH-Fa P=0.003

PTH: Hormona paratiroidea, P: fosforo, Ca: calcio, Fa: fosfatasa alcalina

Fuente: Elaboracion propia.

De acuerdo a las caracteristicas bioquimicas, es posible realizar una aproximacion
diagnostica sobre el tipo de EOM. En nuestro estudio realizamos correlaciones
con el fin de clasificar a los pacientes desacuerdo al tipo de EOM, encontrando en
20 pacientes datos bioquimicos sugestivos de enfermedad 6sea de alto recambio
(PTH elevada, calcio normal o bajo, fosforo normal o alto). Tres pacientes tenian
datos bioquimicos sugerentes de enfermedad Osea de bajo recambio (PTH
normal, calcio normal o bajo, fésforo normal o bajo), un paciente con datos de
enfermedad mixta (PTH baja, calcio normal o alto, fosforo normal o bajo). En

nueve pacientes no fue posible clasificar el tipo de EOM.

Tabla No 12. Clasificacion de la EOM-ERC

ODR Alteraciones Tipo de EOM Bioquimico
morfoldgicas

Remodelado 6seo Alto OF PTH>,CaNL 6 <,PNL o0 >
Bajo EOA, OM PTHNL,CaNLO6<,PNL6<
Normal Mixta PTH<,CaNL O > PNL 6 <
Tasa de Normal EOA
mineralizacién Anormal OM
Volumen éseo Bajo Osteopenia
Normal osteoporosis
Alto Osteoesclerosis

ODR: Osteodistrofia renal, EOM: Enfermedad 6sea mineral, OF: Osteitis fibrosa, EOA: Enfermedad ésea

adinamica, OM: Osteomalacia, PTH: Hormona paratiroidea, Ca: Calcio, P: Fosforo.
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Discusion

Durante la evolucién de la enfermedad renal crémica se presentan diferentes
alteraciones que dependeran del estadio de la enfermedad encontrando desde los
cambios electroliticos, trastorno en el equilibrio acido-base, anemia, alteraciones
nutricionales y modificaciones en el metabolismo 6éseo mineral siendo esta ultima
un hallazgo casi universal y que implica una serie de alteraciones, las cuales a
pesar de estar presentes desde el inicio de la enfermedad son mas evidentes
cuando la TFG disminuye un 50%, esto es, a partir del estadio 3 de la enfermedad
cuando los mecanismo compensatorios no son suficientes para mantener un
equilibrio metabdlico G7),

El desorden metabdlico mineral en niflos con ERC tiene como resultado
complicaciones significativas similares a las observadas en pacientes adultos
como las fracturas, el dolor 6éseo y necrosis avascular, y otras que las hacen
exclusivas de los nifios como lo son la falla de crecimiento, las deformidades
esqueléticas y el elevado riesgo cardiovascular en edades tempranas.

Siendo la EOM-ERC todas aquellas anomalias bioquimicas, esqueléticas y
calcificaciones extra esqueléticas que se producen por las alteraciones en el
metabolismo mineral producidas por la pérdida progresiva de la funcion renal,
impactando en el riesgo cardiovascular y partiendo de que estas pueden
manifestarse en forma conjunta o aislada como : anormalidades bioquimicas (Ca,
P, PTH, vitamina D, Klotho y FGF23), alteraciones en el remodelado,
mineralizacion, volumen, crecimiento, fragilidad oésea vy calcificaciones
cardiovasculares o de tejidos blandos las cuales podemos determinar mediante
parametros clinicos y radiograficos, ecograficos dando un enfoque integral del
metabolismo 6seo y mineral en el paciente con ERC, utilizando los métodos
diagnésticos en forma conjunta, es decir los resultados de laboratorio, la
valoracion clinica, asi como de las anormalidades Oseas, calcificaciones
vasculares mediante herramientas clinico diagnosticas disponibles (radiografias
simples, ecocardiograma) y no cada una de ellas de manera aislada, siendo este
el objeto de estudio de nuestro trabajo.

Con la medicién de la hormona paratiroidea, actualmente es posible predecir el

estado del remodelamiento 6seo, Una PTH intacta por debajo de 120 pg/mL se
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asocia a ODR de bajo remodelado mientras que valores superiores a 450 pg/mL
se asocian a remodelado alto. Otros marcadores bioquimicos de utilidad para
evaluar el remodelamiento 0seo son la fosfatasa alcalina como marcador de
formacion y resorcidn Osea, respectivamente; los valores elevados sugieren
remodelamiento Gseo acelerado. Generalmente, con osteitis fibrosa quistica,
osteitis urémica mixta y enfermedad ésea leve cursan con niveles normales o
elevados de P, normocalcemia o hipocalcemia de diferente magnitud, mientras
gue los pacientes con osteomalacia y enfermedad ésea adinamica pueden cursar
con normocalcemia o hipercalcemia debido a alteraciones en la entrada y salida
de Ca a nivel 6seo. Los pacientes con hiperparatiroidismo “terciario” cursan con
hipercalcemia e hiperfosfatemia, que no responden a tratamiento médico dietético.
En este trabajo se encontré que los pacientes que presentaron niveles de PTH por
arriba del nivel recomendado >300 pg/mL, esto es sugestivo de enfermedad 6sea
de alto recambio predomino en aquellos que presentaron hiperfosfatemia (72.2%)
a pesar de encontrarse bajo tratamiento con quelantes de fésforo a base de calcio.
Los pacientes que tenian una PTH recomendada presentaron un fosforo sérico
normal. En los pacientes con un valor de PTH bajo al recomendado, esto es,
menor a 200 pg/mL, el 57.2% presento Ca sérico normal-bajo.

En el grupo con PTH alta, el 40.9% presento niveles normales de fosfatasa
alcalina para la edad y para el género, en el caso de los adolescentes. El 58.9%
presento niveles altos sugerentes de alto remodelado. En el grupo de PTH valores
bajos el 85.7% presentaron niveles de fa normales y el 14.3 niveles altos.

Se ha encontrado asociacion de niveles de PTH elevados sobretodo > de 500
pg/mL con disminucion en el crecimiento, asi como un aumento en el riesgo de
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) con niveles > de 200 pg / mL (es decir, 3
veces ULN), sugiriendo que las acciones cardiotréficas de la PTH son operativo
incluso en grados moderados de hiperparatiroidismo. Se cree que la PTH induce
resistencia a la eritropoyetina por la reduccion de la eritropoyesis por deficiencia
de calcitriol, y efectos directos o indirectos sobre la liberacion de eritropoyetina,
incluso en estudios de cohortes de pacientes pediatricos muestran una reduccion
de la eritropoyetina en respuesta a la presencia de hiperparatiroidismo secundario
(es decir, PTH> 400 pg / mL) en nifios dializados ®®. En este estudio se encontrd
que el 66.7% presento anemia independientemente de los niéveles de PTH, el

57.6% recibia tratamiento con eritropoyetina.
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La calcificacion vascular se acelera en los nifios en hemodialisis, se asocia con
anomalias de los inhibidores de la calcificacion en circulacion y empeora con la
gravedad de la enfermedad 6sea mineral, sobretodo niveles elevados de FGF23 y
la duracion de la terapia sustitutiva 94041y 42). en este estudio no se observé datos
sugestivos de calcificacion valvular ni calcificacion en el cayado aodrtico al
momento de la valoracién ecocardioldgica, los pacientes con niveles de PTH por
debajo de los recomendados presentaron patologia cardiovascular en un 57.1%,
de los pacientes que tenian niéveles de PTH en valores recomendados ninguno
presento patologia valvular, observandose presencia de esta en los que tenian
PTH en rangos ya sea por arriba o por debajo del nivel recomendado, sugerentes
de patologia de alto y de bajo remodelado 6seo.

Se realizaron correlaciones entre la patologia valvular y determinadas variables
por ser la patologia cardiovascular que con mayor frecuencia se encontré en
nuestro estudio (57.6% (n=19)). Al correlacionar patologia valvular y el tipo de
terapia sustitutiva renal mediante prueba de Fisher por ser una muestra menor de
30 casos, ya que, se tomd en cuenta solo aquellos pacientes que tuvieron
valoracion cardiologica (30/33) con un valor de P=0.385, siendo esta no
significativa. La correlacion con calcio sérico el valor de P resulto en 0.618, no

significativa.

Las pautas de KDOQI recomiendan que el producto de fosfato de calcio se
mantenga por debajo de 55 mg/ dL en nifios mayores de 12 afios y menor de 65
mg/ dL en nifios menores de 12 afios, manteniendo el nivel sérico de fosfato
dentro del rango objetivo especifico por edad y manteniendo el calcio sérico entre
8.8 y 9.7 mg/dL. En este estudio se encontro producto CaxXP en los pacientes
recomendados para su edad tanto con PTH en niveles recomendados como en
niveles debajo y altos a los recomendados. La correlaciéon entre patologia valvular
y producto CaXP resultd con valor de P= 0.675, no significativo. En el 21.2% se
encontraron con niveles de P normal para su edad y en 33.3% calcio normal. Se

evaluo la media para el fosforo, la cual se report6 en 6.058 +-1.9 mg/dL.

Los nifios tienen un mayor riesgo de padecer las fracturas no traumaticas,
dificultad para caminar, la evidencia apoya que el mayor nivel de PTH se asocia
con un mayor riesgo de fractura, mientras que el tratamiento con aglutinante de

fosfato basado en calcio se asocia con un menor riesgo de fractura “3).
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En niflos con deficiencia de vitamina D, hiperfosfatemia y / o acidosis, pueden
desarrollarse deformidades similares a las observadas en nifios con raquitismo
como deformidades epifisiarias genu varo y valgo: deformidades en la placa de
crecimiento es vulnerable a lesiones con la interrupcion de la conexién entre la
placa epifisaria y la metéfisis, presencia de erosiones derivadas del
hiperparatiroidismo. En este estudio encontramos deformidades 6seas en 21/33
pacientes, siendo severas en el 27.3% (9), predominando el ensanchamiento de
las fisis femorales y tibiales en forma de copa o campana seguida de la curvatura
anormal de los huesos largos (piernas y brazos) y en algunos de ellos la
presencia de Genu varo y Genu valgo, en 1 paciente se encontrdé presencia de
fracturas Oseas. El 36.4% refirio dolor 6seo como manifestacion clinica principal,
desencadenado al caminar o en forma espontdnea predominantemente en las
piernas y rodillas (limitaba correr, brincar) y en el 3% (n=1) el dolor limitaba la
marcha.

Es posible predecir el riesgo cardiovascular mediante la identificacion de
calcificaciones vasculares de las arterias femorales, iliacas, radiales e
interdigitales con la puntuacion de Adragao. Se encontré calcificaciones en 2
pacientes (6%) presentes en las manos. No predijo el riesgo cardiovascular.

Cibrian y Ramirez, 2014, realizaron un estudio en el mismo hospital, evaluando
las alteraciones en la EOM, con enfoque en la presencia de calcificaciones:
Identificaron calcificaciones en 4/135 pacientes mediante la misma puntuacion. En
el mismo estudio se encontr6 que las alteraciones bioguimicas mas frecuentes
fueron: Anemia en un 87%, hiperfosfatemia en un 53% vy fosfatasa alcalina
elevada en un 61%. En nuestro estudio las alteraciones se presentaron con una
frecuencia de 66.7% para la anemia, 42% para la fosfatasa alcalina y un 21% para
la hiperfosfatemia.

La tendencia en la mayoria de series publicadas es correlacion negativa entre
FGF23 Y Klotho. En nuestro estudio la correlacion fue altamente positiva,
significativa FGF23-Klotho con valor de P=0.001.

Farias y cols, Enero 2019, evaluaron niveles de FGF23 Y Klotho en pacientes
mexicanos diabéticos y su asociacion con nefropatia, se encontré una correlacion

positiva Klotho-RGF23. Es el Unico estudio hasta la fecha realizado en pacientes
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mexicanos, lo que nos hablaria de una tendencia genética en mexicanos, falta

realizar mas estudios en mexicanos para corroborar este dato.
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Conclusiones :

El Servicio de nefrologia actualmente cuenta con 35 pacientes con ERC estadio
terminal; de los cuales 19 pacientes se encuentran en el programa de hemodialisis
y 16 pacientes en dialisis peritoneal.

En nuestro estudio se incluyeron 34 pacientes, 1 se excluyé por no contar con
muestra suficiente para realizar las determinaciones séricas de FGF23 y sklotho.
El género que predomino fue el masculino 58% (n19), con una media de edad de
149 meses+39. El 67% (n20) se encontré en hemodialisis, el 68%(23) presento
desnutricion crénica.

En el 39% no se determind la etiologia de la enfermedad renal crénica (13/33).
Con los parametros bioquimicos se pudo identificar el tipo de enfermedad Gsea
mineral en 24/33 pacientes. Predomino la enfermedad 6sea de alto recambio
sugerente de OF, la cual, se reportd en el 61%(n20).

El indice de Adragao no fue util para valorar riesgo cardiovascular ni
calcificaciones arteriales. El 46% (n15) presento alguna patologia cardiovascular,
Existi6 una correlacion positiva entre los niveles de PTH y el tipo de terapia
sustitutiva renal siendo para los pacientes con alteraciones bioquimicas
sugerentes de enfermedad ésea de alto recambio la modalidad de hemodidlisis y
para los de bajo recambio la modalidad de dialisis peritoneal.

Las deformidades Oseas se presentaron en 21 pacientes, en el 29% (n7) fueron
severas, 36% (12) refirieron dolor, en 1(3%) fue severo, limitante. El 23%(n9)
presentd manifestaciones radioldgicas variadas de EOM, la resorcion sea fue la
mas frecuente.

El 14 % de los pacientes con niveles de PTH menor 200pg/mL presentaron
hipercalcemia.

La mediana para sKlotho fue de 31.7 pg/mL, media de 164 pg/mL, con rango
minimo 1pg/mL y maximo 1029 pg/mL.

La media de FGF23 fue de 4125 pg/mL, mediana 5250pg/mL, rango minimo 319
pg/mL, maximo 5250 pg/mL.

La correlacion entre Klotho y PTH, Ca, P, Fa resulto no significativa.

La correlacion entre FGF23 y Fosfatasa alcalina resulto positiva P=0.001, sin
embargo la correlacion entre FGF23 Y fosforo no fue significativa P =0.113
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La Correlacion entre FGF23-Klotho resulto positiva P=0.001, coincide con el Unico
estudio en mexicanos, probablemente se trate de una tenencia genética, sin
embargo hacen falta mas estudios para determinar esta hipotesis.

La evaluacion integral del paciente debe incluir tanto parametros clinicos,
bioquimicos y métodos diagnodsticos de imagenologia para establecer el tipo de
enfermedad 6sea y con base en lo encontrado normar el tratamiento de manera

individual.
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Recomendaciones:

Las decisiones en el tratamiento se deben tomar con base en las anomalias
bioquimicas, evaludndosele en conjunto y por separado, tomando en cuenta las
tendencias en los resultados y no los encontrados en una sola determinacion.

Se sugiere la realizacion de estudios de la misma indole, tomandose en cuenta
FGF23 y klotho en series de pacientes mas grandes, incluyendo todos los estadios
de la enfermedad renal crénica, asi como la evaluacion pre y postrasplante renal.
La determinacion de FGF23 y sKlotho debe considerarse como marcador
complementario, que influya en la toma decisiones.

Los parametros bioquimicos deberian evaluarse con base en lo recomendado
para la edad del paciente.

La importancia de nuestro estudio radica en las necesidades del servicio para
contar con las determinaciones de todos los estudios bioquimicos y de
imagenologia que se requieren para la evaluacion integral de los pacientes, asi
como en la planeacion de una clinica de metabolismo 6seo mineral.

Se requiere el involucro de otros servicios como cardiologia y traumatologia y
ortopedia, asi como la capacitacion a los médicos adscritos en los servicios
involucrados (cardiologia, traumatologia y ortopedia) como al servicio de
nefrologia en el conocimiento de las guias recomendadas por las diferentes
directrices en la enfermedad 6sea mineral.

Se recomienda trabajar en la realizacion de una guia dirigida a la poblacion
pediatrica, en base a los recursos y las necesidades de nuestro hospital.

Este estudio presenta la vulnerabilidad de combinar el estudio retrospectivo y

trasversal donde se tom6 una sola determinacion.
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Anexos

[
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION:Perfil clinico, bioquimico y radioldgico de la
Enfermedad Osea Mineral en pacientes pediatricos con Enfermedad Renal
Cronica Terminal, en el Hospital de Pediatria CMNO.

No. de registro:

Guadalajara, Jalisco a de del 2018.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Se me ha explicado que la
finalidad del estudio es buscar la presencia de una enfermedad en los huesos de
mi hijo (a) que es comun que la tengan los nifios con el rifion enfermo, la cual
deforma los huesos y se alteran unas sustancias en la sangre que pueden causar
la muerte, se buscara a parte otras sustancias en la sangre que se ha visto que se
alteran en esta enfermedad Yy que si estas se detecta se puede prevenir estas
deformidades en los huesos de mi hijo(a) y disminuir la probabilidad de muerte. Se
tomara la cantidad de 5 ml que corresponde a una cucharada sopera de sangre y
una radiografia de la mano, para poder buscar estas sustancias que se alteran en
esta enfermedad de los huesos, asi como la presencia de calcio en las venas.

Se me ha explicado de manera clara, con palabras entendibles, hasta satisfacer
mi deseo de informacién, el motivo para la realizacion de este estudio y que la

participacion de mi hijo implica lo siguiente con respecto a:
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PROCEDIMIENTO: Se me informd que para hacer el estudio se tomara sangre de
un brazo en una cantidad que corresponde a una cucharada sopera y después se
haran estudios buscando las sustancias que se alteran en la enfermedad de los
huesos, asi como la toma de una radiografia de la mano y cadera; posteriormente
se tomara la informacion de estudios de laboratorio que se encuentran en el
expediente clinico, que se toman de rutina por parte de los médicos tratantes en
los nifios enfermos del rindn para ver qué tan desgastados y deformes se
encuentran los huesos, asi como un estudio del corazéon y de sangre para ver si
estq afectado con esta enfermedad. La muestra de sangre sera tirada una vez
terminado el estudio mediante el manejo de residuos peligrosos biolégicos
infectocontagiosos.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Entiendo que, al tomar la sangre del brazo,
podra quedarle un morete, una bolita, sangrado, dolor en donde se pique el brazo
y en caso de ponerse dificil la toma de la sangre puedendarse mas dedos
piquetes.

BENEFICIO: Por medio de este estudio podremos saber si mi hijo ya tiene
enfermos los huesos y ver el estado de las sustancias que se alteran y son
perjudiciales para la salud de mi hijo, permitiendo a los médicos poder darse
cuenta a tiempo y asi darle el tratamiento adecuado para prevenir que los huesos
se deformen y las sustancias provoquen la muerte de mi hijo, ademas podra
ayudar a saber el comportamiento de esta enfermedad ya que los estudios que
anteriormente se han hecho de son en adultos y la importancia de hacerse en los
nifios es porque en ellos tiene comportamiento diferente dado que en esta etapa
se pueden prevenir las deformidades que en el futuro afectan la vida cotidiana
(limitacién de la marcha, de movimientos, infartos) de mi hijo adn si se logra en
trasplantar un rifién.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO:
Se me explicé que al terminar el estudio podre saber el estado de mi hijo, se podra
dar tratamiento con tiempo, previniendo que se le deformen mas los huesos y que
se sigan alterando esas sustancias que son perjudiciales para su salud y que
aumentan las probabilidades de muerte en los nifios enfermos del rifidn, también
se podra beneficiar a otros nifios ya que este estudio ayudara a los médicos a

saber sobre el comportamiento de esas sustancias en esta enfermedad..
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PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Se medijo que la informacién que se
tenga con el estudio de mi hijo, se me dard a conocer y que al acabar el estudio
identificara con un namero sin dar a conocer el nombre u otros datos como su
nombre con los que puedan reconocerlo. Se podra utilizar la informacion para
publicacion en revistas médicas o articulos cientificos.

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES DE MI
VOLUNTAD Y DE MI HIJO, SIN NINGUNA PRESION Y EN CUALQUIER
MOMENTO QUE YO LO DECIDA PODRE RETIRAR A MI HIJO DEL ESTUDIO,
PUDIENDO NO DECIR EL MOTIVO. NO RECIBIRE DINERO POR PARTICIPAR
EN EL ESTUDIO, PERO EN CASO DE OCACIONAR UN DANO RELACIONADO
AL ESTUDIO ESTE SERA CUBIERTO POR LA INSTITUCION DE SALUD
DONDE SE REALICE.

E| No autorizo que se tome la muestra.

] Si autorizo que se tome la muestra y se revise el expediente clinico sélo

para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Nombre y firma del padre,Nombre y firma de quien obtiene el

tutor o representante legal consentimiento

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas al estudio podra dirigirse con los
investigadores responsables: Dra. Jasmin Limén Armenta, residente de nefrologia
en esta unidad, celular 3322575430; y/o Dr. Juan Carlos Barrera de Leén, director
de educacion e investigacion en salud del Hospital de Pediatria de la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente, teléfono
3336683000.
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse al Comité Local de Etica en Investigacion 1302 del IMSS, Avenida
Belisario Dominguez No. 735, colonia independencia, Guadalajara, Jalisco CP
44340. Teléfono 3336683000 extension 32696 y32697.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS, Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la unidad de Congresos, colonia Doctores,
México, D.F, CP 06720. Teléfono 5556276900 extension 21230, Correo

electrénico: comiion.etica@imss.gob.mx
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO

Perfil clinico, bioquimico y radioldgico de la Enfermedad Osea Mineral en
pacientes pediatricos con Enfermedad Renal Créonica Terminal, en el
Hospital de Pediatria CMNO.

Folio:
Fecha: Edad: Sexo: femenino masculino
Nombre: No. Afiliacion:
Fecha de nacimiento: Informante:

Teléfono de Contacto:

Diagnéstico de enfermedad renal crénica:

Fecha de ingreso a programa sustitutivo:
Tipo de tratamiento sustitutivo y tiempo

Tratamiento actual:

Peso: Talla: Perimetro de Cintura:
IMC: Percentil

Diagnostico Nutricional:

Desnutricién:

Peso Normal:

Sobrepeso:

Obesidad:

Radiografia:

Calcio: mg/dL normal: elevada:
Fésforo: pcg/mL normal: elevada:
Parathormona: pcg/mL normal: elevada:
Fosfatasa alcalina: pcg/mL  normal: elevada:
PTH: pcg/mL normal: elevada:
FGF23:

Klotho:
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Comentarios:

Nombre del revisor:
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ANEXOS

Imagen 1. Puntuacion de Adragao

Radiografia simple de manos y pelvis. Se determina por la suma de la ausencia
(O)o presencia (1) de calcificacion lineal en cada cuadrante. Analiza las
calcificaciones de arterias iliacas, femorales, radiales y digitales. El valor final
oscilara entre 0 y 8 puntos.

Pelvis
- Cuadrante superior derecho 0/1
- Cuadrante superior izquierdo 0/1
- Cuadrante inferior derecho 0/1
- Cuadrante inferior izquierdo 0/1
Manos
- Mano derecha superior 0/1
- Mano derecha inferior 0/1
- Mano izquierda superior 0/1
- Mano izquierda inferior 0/1
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