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1 -—RESUMEN :

Se estudiaron 20 pacientes con insuficiencia renal
cronica con depuraciones de creatinina inferiores de 50
mg/min;determinando simultaneamente calcio,fosfato y albumina
sericos.Se establecic 1la hipotesis siguiente:®"Todos los
pacientes con insuficiencia renal cronica y depuraciones
menores de 10 mg/min tienen preducto de solubilidad superior
de 60 y el 100% requieren suplementos de calcio ¥
vit-D".Encontramos lo siguiente: del total(N=20);doce
hipocalcemicos;ocho normocalcemicos(rango 8.5-10.5);catorce
hiperfosfatemicos;dos hipofosfatemicos y uno normofosfatemico
(rango 2.5-4.5).

Once con depuraciones inferiores de 10 mg/min.,de los
cuales so0lo 4 tuvieron producto de solubilidad superior
de A45(limite normal maximo),sin exceder el nivel de
60(ninguno).Se observo gque los pacientes con los valores
mas altos de producto de solubilidad nc correspondieron
con las depuraciones mas bajas(4 de 11).

Concluimos que no existe correlacion directa entre
el nivel de depuracion y los valores del producto de
solubilidad y lo interpretamos comoc debido a rcausa
multifactorial de las alteraciones del metabolismo de estos
elementos.

1l .—ABSTRACT =

Twenty patients with chronic renal failure and GFR
under 50 mg/min were studied;simultaneously determinating
calcium,phosphate and albumin levels(corrected calcius}.-.The
hypotesis was:"All the patients with chronic renal failure
and GFR under 10 mg/min have a solubility product as high
as 60 and 100% need calcium and vit-D supplement.Findings
were the following:{N=20) twelve with hypocalceaia;eigth
normal(range 8.5-10.5);fourteen with hyperphosphatenia;two
with hypophosphatemia and one normal({range 2.5-4.5).

Eleven with GFR under 10 mg/min;and only 4 had solubility
product as high as 45(maximum limit normal),without to exceed
60(none).The patients with higher levels of sclubility product
were not those with the lowest GFR(only 4 of 11).

We concluded that there isn't direct correlation between
GFR level and the solubility product values and we interpreted
it as multifactorial cause of alterations in the metabolisa
of these elements.



2 o —INTRODUCCION =

Los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen
alteraciones en el metabolismo del calcio y fosfato cuando
la GFR*desciende a cifras menores de 30 =mg/min{i.z.3.4);¥
se hace mas manifiesto el trastorno conforme progresa
el padecimiento(s.s.7).

El cambio mas precoz que inicia con la reduccion
de la GFR es la retencion de fosfatos,que induce hipocalcemia
e h;perparat1r01dlslo secundario(s.s},que restablece la
homeostasia momentaheamente:pero cuando la GFR desciende
por debajo de 30 mg/ain se induce mayor hiperparatiroidismo
por que se incrementa aun ads el fosfato(xmxx).

Adepas de la disminucion de la 1l-hidroxilacion a
nivel zrenal del 25-hidroxicolecalciferol secundario a
la hiperfosfatemia y al dafic renal(:.z.3.4).

El producto de soluhllldad calcio fosfato gue se
define como el producto maximoc de la concentracion plasmdtica
de calcio y fosfato que puede existir sin que precipite{iz},es
un factor determinante en la aparicion de calcificaciones
metastasicas{ia.t4).

El valor makimo normal de este producto es de 45
y cuando sobrepasa de 60 empiezan a aparecer estas
calcificaciones pero sobre +todo cuande se superan los
72{12}.
La PTH#eleva tanto la concentracion plasna'tica de
calcio como la de fosfato{.z);por lo que en la insuficiencia
renal avanzada.,las cifras de este producto se elevan ¥
hacen aparecer €sas complicaciones({is.:s);que suelen asociarse
con hiperparatiroidismo grave{is.is).

En aproximadamente 5% de 1los enfermos;el
hiperparatiroidismo es lo suficientemente grave para dque
aparezca hipercalcemia gque aunado a Ja  hiperfosfateaia
elevan el producto de solubilidad y ambos contribuyen
a la instalacion de un mayor grado de dafic renal{:s).

51 hacemos descender tal producto de solubilidad;se
pueden evitar algunas complicaciones por su precipitacion
*depositos en tejido subcutaheo,arterias,corazdn, tejido
de conduccion carciaca.ojos y rifidn;contribuyendec a mayor
dafio renal®(i3.1s.16.27).

E1l restahleclllento de una concentracion plasnatlca
de fosfato a limites madximos de 5 ag/dl;debe ser el primer
objetivo del tratamiento antes de elevar las cifras del
calcio serico con manejo medicoj;de modo contrario los
niveles ya elevados de fosfato 1ncrenentar5 aun léé ese
producto de solubilidad ¥ preclpltara las
complicaciones(7.18.19).

Por lo anteriormente comentadoe se intenta estudiar
si existe correlacion directa entre los niveles de depuracion
de creatinina en orina de 24 hrs y el producto de solubllxdad
calcio fosfatojpara de esta manera y basados unicamente

*=taza de filtracion glomerular.
¥=hormona paratirecidea.



en los niveles de depuracic;n poder inferir el nivel del produc
to de solubilidad y orientar racionalmente el tratamiento
con suplementos de calcio b4 vit-D{quelando fosfatos
previamente).

3. MATERIAL ¥ METODOS:

Se estudiaron 20 pacientes(9 mujeres y 11 hombres),entre
H ¥y 76, afios de edad con dia nostico de insuficiencia
renal cronica de cualquier etiologiaj;documentada clinicamente
¥ por laboratorio;sin estar recibiendo tratamiento sustitutiveo
previo(calcio.vit-D.agentes guelantes de fosfatos).Los
niveles de depuracion de cretainina en orina de 24 hrs
de los pac1entes incluidos fue de un maximo de 50 lg/lm
hasta el mas bajo que fue’ de 0.8 mg/min.Se les deteraino
calcio,fosfato y albumina seYicos{para trabajar con calcio
corregido).

Se calculo el producto de solubilidad calcio fosfato
multiplicando el calc:Lo corregido por el nivel seérico
de fosfatojtomando el limite normal maximo de tal producto
en 45 y como limite tope 60{umbral).

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopunc:.on
de primera intencidn,sin ligaduras ¥ se procesaron las
muestras dentro de las primeras dos horas de obtenidas.en
aparato TECHNICON SMA-12/60.

Se ordenaron los pacientes partlendo de quienes tuvieron
los valores mas bajos de depuracion de creatinina,haciendo
correlacion con las determinaciones del producto de solubilidad
como se muestra en la fig. 4;jsefialande con lineas punteadas
el 1limite normal mdximo del producte de solubilidad ¥
los valores de 30 y 10 de depuracicn;por debajo de los
cuales se wmanifiestan las alteraciones metabolicas del
calcioc y fosfato.Se enlistan los datos en el mismoe orden
haciendo correlacion con las determinaciones ya mencionadas
como se muestra en el cuadro I.

Se esquematizan por separado los niveles sericos
de calcio corregido,fosfato y el producto de solubilidad
en la fig. 1,2 y 3 respectivamente.

4 . —RESULTADOS =

Encontramos que de todos los pacientes(N=20);once
de ellos tuv1eron depuraciones por debaje de 10 w=sg/min
y de ellos,sdle hubo cuatro con producto de solubilidad
superior a 45;perc ninguno superior de 60;como se ilustra
en el cuadro I{marcados con asterisco *}.

Todos ellos cursaban con hiperfosfatemia(entre 5.3
y 8.7);pero solo dos de ellos con hipocalcemia{5.3 y 6.2
respectivamente) y los dos restantes con 9.4 y 8.6 de
calcemia como se aprecia en los cuadros II y III.



De los nueve pacientes con depuraciones superiores
de 10 mg/min so0lo dos tuvieron productec de solubilidad
superior de 45(57.42 y 54.00 respectivamente);peroc igualmente
ninguno supero 60(marcados con x).Ver cuadro II y III.

Ambos con normocalcemia pero con fosfato elevado{6.6
¥ 6.0 respectivamente).Ver cuadro II y 1II.

De todos los pacientes{N=20);doce de ellos cursaban
con hipocalcemia(60%) y ocho con cifras normales de calcio({40%)
como se ilustra en la figura 2.

Se observo que de los 20 pacientes;l4 tuvieron
hiperfosfatemia{70%);4 con cifras normales de fosfato{20%)
¥ solo 2 con hipofosfatemia(l0%).Ver figura 2.

Los pacientes con producto de solubilidad calcio
fosfato por debajo de 45(1fmite normal ld&1lo) fueron
14(70%) y el resto(30%) se lantuvo en €l umbral para la
precipitacidn de fosfato ca101co(entre 45-60) COmO SB
ilustra en la figura 3.

En la figura 4 se hace una correlacion de los
pacientes;tomande la depuracidn de creatinina en orina
de 24 hrs y el productec de solubilidad calcio fosfato
marcando con linmeas punteadas los niveles de 10 y 30 mg/min
de depuraclén Yy en el eje de las ordenadas 1los nlveles
de 45 y 60 de producto de soluhllldad igualmente en lineas
punteadas y sombreada el area critica de niveles mas bajos
de depuracidn ¥y el =mds alto de producto de solubilidad.

En la figura 5 se hacve evidente la hiperfosfatemia
de los pacientes con depuracioges inferiores de 30 mg/min
y mds aun cuando la depuracion es menor de 10 mg/min.

En la siguiente figura 6,igualmente se correlaciona
la depuraclon de creatinina y es notorio que con depuraciones
inferiores de 30 mg/min aparece la hipocalcemiaj;pero esto
se hace mas notorio cuando encontramos depuraciones menores
de 10 mg/min.

De los pacientes estudiados{N=20) se encontraron
6 de ellos con depuraciones entre 30—50‘lg/lin e hipocalcemia
¥y 4 con cifras normales de calcio sericoc.Con depuraciones
entre 10-30 =mg/min hubo 3 pacientes;2 de ellos cursaban
con hipocalcemia ¥y uno con cifras normales;ninguno de
la serie cursd con hipercalcemia como se ilustra en el
cuadro II.

Respecto al fosfato,los pacientes con depuraciones
entre 30-50 mg/min(6 pacientes)jen 3 de ellos se encontrd
fosfato elevado;uno con hipofosfatemia y solo 2 pacientes
con cifras normales de fosfato..Con depuraciones entre
10-30 mg/min{3 pacientes);dos cursaban con hiperfosfateaia
y el otro paciente con cifras normsales.Con depuraciones
entre 0-10 mng/min{ll pacientes);9 +tuvieron hlperfosfatella
¥ el restante normofosfatemico.Los totales ¥ demas datos
mencionados anteriormente se muestran en el cuadro IiI.

Por dltimo se hace correlacion en el cuadro 1V entre



el producto de solubilidad ¥ ’la depuracidh de creatininala
varios niveles de depuracion):lon productos entre 0-45
se encontraron 14 pacientes en este rango y de ellos cinco
con 30-50 =mg/min de depuracidn:dos con 10-30 mg/min ¥
siete pacientes con depuraciones entre 0-10 mg/min.

5. —DISCUSTON:

Existe informacion sobre las alteraciones del metabolismo
del calcio,fosfato,magnesio,PTH,vit-D ¥ otros elesentos
en la insuficiencia renal crdnica;que se manifiestan al
descender la depuracion de creatinina por debajo de 30
mg/ain y las repercuciones que condicionan la aparicich
de calcificaciones metastdsicas entre otros problemas(7.1s.12).

El proposito del presente trabajo fue tratar de establecer
una correlacidn directa entre los niveles de depuracidn
de cretinina en orina de 24 hrs y el producto de solubilidad
calcio fosfato y tratar de establecer unicamente en base
a los niveles de depuracion;el uso de suplementos de calcio
¥ vit-D y de esta manera inferir que pacientes se encuentran
bajo este riesgo y manejar su problema metabolico.Con
esto se intento prescindir de otras determinaciones se€ricas
con las cuales no se cuenta en otras unidades
rutinariamente;ademas de tratar de determinar a que nivel
de depuracidn de creatinina es imprescindible el espleo
de sales de aluminio para quelar fosfatos para posterioraente
iniciar con los suplementos de calcio y vit-D.

Encontramos francas alteraciones del calcio y fosfato
s€ricos en los pacientes con depuraciones inferiores de
30 mg/min;siendo esto mas manifiesto con depuraciones
menores de 10 mg/min la HIPERFOSFATEMIA e HIPOCALCEMIA.Fig.
ly2.

Los pacientes con producto de solubilidad mas elevado
de la serie no correspondieron completamente a quienes
tenfan las mas bajas depuraciones de creatinina y en ellos(6
pacientes de 11) se encontraron las cifras mds altas de
fosfato seéricojconcordante con el conocimiento de que
la retencion de fosfato contribugye a mayor hipocalcemia(2
pacientes de esos 6);produciendo mayor estimulacidn de
PTH e hiperparatiroidisme secundario y tal vez ello condiciond
la normccalcemia en 4 de esos & pacientes con producte
de solubilidad elevado mayor de 45 (pero no superior de
60).(12.03.14.15.18) .

Para corroborar estas hipdtesis seria conveniente
hacer deterainaciones concomitantes de niveles de PTH
en estudios futuros.

Tambien se coincidid con otros estudios al encontrar
hipocalcemia{l2 de 20 pacientes) e hiperfosfateaia(l4
de 20 pacientes);en donde seguramente intervino tambien
la dificultad en 1la 1-hidroxilacion renal del



25-hidroxicolecalciferol para la formacion de
1,25-dihidroxicolecalciferol gque es la forma activa de
la vit-D y que se sumarfa a las demds alternativas ya
comentadas y condicionar mayor hipocalcemia ¥y estimulo
paratiroideo(z.4.18.19).

La posible explicacidn para los pacientes en quienes
se encontro’ elevado el producto de solubilidad calcio
fosfato es que cursaban con niveles normales de calcio
s€rico y con fosfato elevado como se ilustrd en los cuadros
y figuras.Posibleaente debido a una continua estimulacidn
de las paratiroides como un intento de mantener la homeostasia
corporal del calcio a costa de extraerlo del hueso.Otro
dato de interds es gue posiblemente los pacientes bajo
estas oircunstancias cursen con elevacidn de PTH;y que
inclusc llega a efectuarseles paratiroidectomia como manejo
quirdrgico a un hiperparatirocidismo que no cede a pesar
del manejo medico.

Concluimos pensando que las alteracionmes en el producto
de solubilidad calcio fosfato no gquardan correlacion directa
con los niveles de depuracion de creatinina en orina de
24 hrs y no sirven como dnica guia de apoyo para el sanejo
racional de suplementos de calcio y vit-D ‘en los pacientes
con insuficiencia remal crdnica.

Una cosa bien destacada fue gque con depuraciones
inferiores de 30 mg/min:una buena proporcion de pacientes
ya requieren disminuir sus niveles de fosfate serico dado
que casi la totalidad de ellos ya muestran elevaciones
de este elemento en estadios tempranos de su padecimiento{se
recomienda bajar los niveles de fosfato por debajo de
5 mg/dl)para posteriormente manejar suplementos de calcio
¥ vit-D;previas determinaciones seriadas de estos elementos.

, Quedamos con la idea de que no deben manejarse esquemas

rigidos de tratamiento de supleaentos en los pacientes
con insuficiencia renal cropnicajdade que son alteraciones
cambiantes de intensidad y multifactoriales que requieren
seguimiento con determinaciones seriadas;sin existir otras
posibilidades de monitoreo o de guia.



CUADRO

DEP.DE CREAT. | PROD.DE SOLUB. | CALCIO SERICO | FOSFATO
ORINA 24 HRS. | CALCIO FOSFATO {corregido) SERICO
0.8 31.28 9.2 3.4
2.6 32.20 7.0 4.6
2.6 *50.13 9.4 5.3
2.7 42.46 7.7 5.5
2.7 *50.11 5.7 8.7
3.1 42.33 5.1 8.3
3.2 02.55 l.4 1.8
3.4 38.76 5.7 6.8
4.3 *57.80 6.8 8.5
5.8 11.66 5.3 5.2
9.4 *59.64 9.6 6.2
11..0 x57.42 8.7 6.5
12.1 33.17 5.7 5.8
i18.9 32.00 8.0 4.0
34.3 32.20 7.0 4.6
37.0 x54.00 9.0 6.0
39.7 38.40 8.0 4.8
43.3 27.60 9.2 3.0
48.0 32.30 9.5 3.4
49.1 09.00 8.6 1.0

N=20 Ordenados por nivel de depuracidn de creatinina.

% Pacientes con depuraciones menores de 10 mg/min y producte
de solubilidad superior de 45.
x Pacientes con producto de solubilidad superior de 45 y
depuraciones mayores de 10 mg/min.




CUOUADRO Irr

DEPURACIONES| No . PACIENTES| HI PERCALCEMICOS | HTPOCALCENICOS| NORMALES

DE 30-50 6 0 2 4
DE 10-30 3 0 2 1
DE 0-10 ’ 11 0 8 3
TOTAL 20 0 12 8

DEPURACIONES: rangos en mg/ain.
NORMALES: Pacientes noraocalcemicos.
Calceaias: en mg/dl.

CUADRO ITITX

DEPURACIONES |No . PACIENTES | FOSFATO ALTO | FOSFATO BAJO | NORMALES

DE 30-50 6 3 1 2
DE 10-30 3 2 0 1
DE 0-10 11 9 1 1
TOTAL 20 14 2 4

NORMALES: Pacientes normofosfatemicos.
FOSFATO: en mg/dl.

CUADRO Vv

PROD.DE SOLUB.]No.PACIENTES [DEP:30-50|DEP:10-30]DEP:0-10 mg/min.

DE 0-45 14 5 2 7
DE 45-60 6 1 . 4
TOTAL 20 6 3 11

PROD.DE SOLUB. :Producte de solubilidad. {(calcio fosfato).
DEP: Depuracidn de creatinina en orina de 24 hrs.En mg/min.
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CUOADRO I =Se hace correlacion entre los niveles
de fosfato y calcio sericos y el producto de solubilidad
calcic fosfato con los niveles de depuracion encontrados
en los pacientes;enlistados en orden progresive de acuerdo
al nivel de este ultime parametro.

CUADRO I X zSe ordenan los pacientes de acuerdo
a rangos de depuraciones de creatinina,de acuerdo a los
niveles de calcemia encontrados.

CUADRO L XX =Se ordenan a los pacientes de
acuerdo a los niveles de fosfato serico
encontrado.Observamos que los que tuvieron Rayores
alteraciones del calcio y fosfato fueron los gque cursaron
con depuracicnes de creatinina mas bajas.

CUADRO IV =Se agrupan a los pacientes por
rangos de depuraciones correlacionandolo con los valores
de producto de solubilidad calcio fosfato encontrado{con
rangos de producto de solubilidad entre 0-45 y 45-60).En
todos los cuadros se obtuvieron los totales.

FIGURA I = Se esquematiza con puntos los niveles
de calcemia de los pacientes y con lineas punteadas se
limita el rango normal del calcio serico y poder apreciar
guienes cursaron con hipocalcemia.

FIGURA 2 zDe igual forma se ilustra con puntos
los niveles de fosfato serico de los pacientes estudiados
y con lineas punteadas se delimita el rangoe normal del
fosfato,evidenciando quienes salieron de tal rango;notese
que predomino la hiperfosfatemia.

FIGURA 3 = Se esquematiza con puntos los niveles
calculados de producto de solubilidad calcio fosfate para
cada paciente y en lineas puntedas se delimita el rango
catalogado como umbral para la aparicion de calcificaciones
retastasicas(precipitacion del calcio y fosfato como fosfato
calcico).Despues de 60 empiezan a aparecer dichas
calecificaciones y algunos autores aseveran que por arriva
de 70 es seguyra su aparicion.

FIGURA 4 : Se emplea el valor de calcio corregido
y se calcula el producto de solubilidad caltio fosfato
y se ilustra con puntos los niveles encontrados en 1los
pacientes y se correlaciona con los niveles dedepuracion
de creatinina en orina de 24 hrs en donde observamos que
no todos los pacientes con bajas depuraciones fueron los
gque cursaron con los mas altos productos de solubilidad.
FIGURA 5 zSe hace corralacion entre los niveles
de depuracion de creatinina en orina de 24 hrs y los niveles
de fosfato serico marcandose con lineas punteadas los
limites normales de fosfato serico normales y los valores
de creatinina de 30 que es cuando se inician los trastornos
electroliticos en la insuficiencia renal cronica.
FIGURMA &6 =Se hace correlacion de la nisma forma
en cuanto a la depuracion y los niveles de calceaia
encontrades en los pacientes esquematizado con puntos.En
lineas punteadas se limita los rangos normales del calcio
serico ¥ los valores de depuracion de 10 y 30.
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