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I.-INTRODUCCION

Con el tratamiento dialitico de la insuficiencia renal desde alrededor de
1960 y su posterior desarrollo tecnolégico y diseminacion se han salvado
millones de individuos portadores de ésta enfermedad en todo el mundo.
Paralelamente el entendimiento de las enfermedades renales y de sus
complicaciones ha permitido el desarrollo de intervenciones para retardar la
progresion del dafio renal y disminuir sus complicaciones cuando los pacientes
llegan a requerir sustituir la funcién renal con dialisis.

Al momento de iniciar dialisis practicamente todos los pacientes
presentan alteraciones del metabolismo mineral y dseo. Existe suficiente
evidencia que demuestra que la hiperfosfatemia y el incremento del producto
calcio-fosforo se encuentran vinculados con una elevada morbi-mortalidad'>*,
Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de muerte en los
pacientes en didlisis. Aunque la etiologia de la afeccion cardiovascular es
multifactorial, se reconoce que las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo
juegan un papel importante en la enfermedad cardiovascular urémica: se afecta
la funcién miocérdica, produce hipertrofia y fibrosis miocardica, aterosclerosis,
hipertension y calcificaciones valvulares y cardiacas®. Las calcificaciones
metastasicas de los tejidos revisten vital importancia; la afeccion del aparato
cardiovascular conlleva a problemas que afectan la calidad de vida y tiene
impacto sobre la morbi-mortalidad de los pacientes. La calcificacion del
miocardio en conjunto con el aparato valvular y arterias coronarias producen
insuficiencia cardiaca, armritmias, cardiopatia isquémica y muerte; Ilas
calcificaciones pulmonares producen dafio a la funcién pulmonar, fibrosis
pulmonar, hipertensién pulmonar, hipertrofia ventricular derecha y cor
pulmonale. La calcificacion vascular de los tejidos blandos produce calcifilaxis
con lesiones isquémicas y necrosis, condiciones que producen sepsis y son de
mal pronéstico a corto plazo®’.



El término osteodistrofia renal engloba todas las formas de enfermedad
6sea metabélica desarrollada en los pacientes en dialisis. El hueso es un tejido
dinamico y constantemente se encuentra en una balanza entre resorcién y
formacion. El recambio 6seo se encuentra finamente regulado por numerosas
hormonas y citoquinas; la hormona mas importante es la paratiroidea (PTH). El
estandar de oro para el diagnéstico de la enfermedad 6sea metabdlica (EOM) es
la biopsia de hueso, donde se puede diferenciar la tasa de formacién dsea, la
presencia y cantidad de osteoide (hueso sin mineralizar) y el grado de fibrosis.
Histolégicamente la EOM se divide en enfermedad de alto recambio 6seo (EAR)
y enfermedad de bajo recambio 6seo (EBR). La EAR se subdivide en dos tipos
de lesiones: Osteitis fibrosa y enfermedad 6sea mixta; a suvez, ala EBR se le
conocen dos subtipos: la enfermedad 6sea adinamica y la osteomalacia®.

A nivel mundial, la prevalencia de las diferentes formas de osteodistrofia
renal ha cambiado en la altima década. Mientras la osteitis fibrosa quistica
inicialmente fue la lesion predominante, en los lltimos afios la incidencia de
enfermedad 6sea adinamica se ha incrementado (cuadro 1).

Cuadro 1
Patrones de osteodistrodia renal en pacientes en dialisis

Porcentaje de pacientes
1993 (11)
1972 (9) 1986(10) HD DP
Osteitis fibrosa quistica 22% 68% 38% 9%
Osteitis fibrosa quistica leve 45% 0% 13% 21%
Enfermedad 6sea mixta 9% 0% 11% 4%
Osteomalacia 24% 25% 2% 6%
Enfermedad 6sea adinamica 0% 7% 36% 61%
HD (hemodidlisis)
DP (didlisis peritoneal)



En el cuadro 1 se observa como la osteitis fibrosa quistica y enfermedad
6sea mixta, subtipos de EAR, disminuyen su prevalencia desde 1972 hasta
1993, destacando una menor prevalencia en los pacientes con DP (dialisis
peritoneal) en relacién con los pacientes en hemodialisis. Al contrario ocurre con
la enfermedad dsea adinamica y la osteomalacia, subtipos de EBR, que
incrementan su prevalencia a través del tiempo y predominan en los pacientes
con didlisis peritoneal. Estos resultados se confirman en un estudio realizado en
Espaiia, en 57 pacientes en DP, en donde mediante biopsias 6seas se verifico
enfermedad ésea adinamica en 63% y 37% present6 osteitis fibrosa quistica'.
La contraparte a estos hallazgos se encuentra en los registros brasilefio y
uruguayo de biopsias dseas en pacientes en didlisis y hemodialisis, donde
reportaron un incremento en la prevalencia de enfermedad de alto recambio
6seo (hiperparatiroidismo) en ambas modalidades terapéuticas'>.

Lo anterior nos obliga a pensar que hay razones étnicas y del medio
ambiente que pueden contribuir al tipo de recambio 6seo. En nuestro pais la
mayoria de los pacientes en didlisis se encuentra bajo tratamiento con didlisis
peritoneal en sus dos variantes principales: Dislisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA) y dialisis peritoneal automatizada (DPA); utilizando
concentraciones de calcio en la solucién de didlisis de 1.75 mmol/L (3.5 mEg/L),
que se consideran concentraciones elevadas de calcio en comparacion con las
concenfraciones recomendadas de 1.25 mmolL (2.5 mEg/L) por las guias de
tratamiento actuales'®. El tratamiento del metabolismo calcio-fosforo es limitado
ya que solo contamos con quelantes de fésforo derivados de calcio y aluminio y
generalmente en los pacientes con hiperfosfatemia se utilizan ambos en dosis
elevadas; para el hiperparatiroidismo secundario solo contamos con calcitriol
oral que en un estado de resistencia a vitamina D se requieren dosis mayores e
incluso por via intravenosa, ademas su uso lo limita el desamollo de
hiperfosfatemia y/o hipercalcemia. Por todo lo anterior, nuestros pacientes tienen
factores que incrementan la sobrecarga de calcio y probablemente el tipo de
EOM que predomine seria la enfermedad de bajo recambio 6seo. En nuestro



pais se desconoce el tipo de enfermedad 6sea y las complicaciones del
tratamiento asociadas.

La insuficiencia renal crénica es un problema de salud mundial que en los
altimos afios ha incrementado, asi como también la incidencia de pacientes que
inician terapia dialitica. Las alteraciones sistémicas y asociadas a la didlisis
incrementan el riesgo de muerte cardiovascular varias veces en comparacion
con ia poblacion general. Se reconoce actualmente que la osteodistrofia renal
contribuye al incremento en la morbi-mortalidad y deterioro de la calidad de vida
en los pacientes en didlisis. Es plausible que el incremento en los conocimientos
de las complicaciones en insuficiencia renal ha impactado en la supervivencia de
los pacientes. Los avances en osteodistrofia renal no son la excepcién ya que se
han desarrollado medicamentos nuevos para el control del hiperparatiroidismo
secundario.

El presente estudio pretende analizar las caracteristicas del metabolismo
6seo empleando marcadores bioquimicos y las guias de diagnéstico y
tratamiento propuestas por K/DOQI en una poblacién activa en dilisis peritoneal
en la consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran.



IL.-MATERIAL Y METODOS
A. Objetivos

1. Definir la presentacién mas frecuente del tipo de recambio éseo y cual es
su evolucién a través del tiempo.

2. Analizar los factores de riesgo clinico, bioquimico y de tratamiento para
presentar enfermedad de bajo y alto recambio 6seo.

3. Describir la presentacion de enfermedad de recambio 6seo més frecuente
y su relacion con parametros del metabolismo calcio-fésforo.

4. Evaluar el control del metabolismo calcio-fésforo en los pacientes que se
encuentren en dialisis peritoneal continua ambulatoria contra lo que se
encuentran en didlisis peritoneal automatizada.

B. Criterios de inclusién

1. Pacientes mayores de 18 afios que se encuentren con el diagnéstico de

insuficiencia renal crénica terminal.

2. En seguimiento activo en la consulta externa de didlisis peritoneal y que

cumplan adecuadamente con sus citas a la consulta externa.

3. En tratamiento de sustitucién de la funcién renal con didlisis peritoneal

continua ambulatoria o dialisis peritoneal automatizada.

4. Deben tener determinacion de hormona paratiroidea molécula intacta,
calcio, fosforo y albamina al inicio y al final de seguimiento, ademas por lo



menos tres meses antes del finalizar seguimiento en consulta externa
para comprobar que no existan variaciones importantes en los niveles de
hormona paratiroidea.

5. Expediente clinico completo y con toda la informaciébn demografica
completa.

C. Criterios de eliminacién del estudio

1. Pacientes que no cumplieron con sus citas en la consulta externa.

2. Muerte durante el seguimiento.

3. Pacientes que cambiaron de didlisis peritoneal a hemodialisis.

4. Pacientes que recibieron trasplante renal.

5. Pacientes con diagnéstico de malignidad durante el seguimiento.

6. Pacientes que durante el seguimiento presentaron alguna enfermedad
grave que requiriera hospitalizacion prolongada, por lo tanto, pérdida del

seguimiento de la enfermedad dsea.

7. Peritonitis de repeticion asociada al catéter de Tenckhoff.
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D. Tipo de estudio y disefio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, observacional y
comparativo en la consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran. En el periodo de octubre de 2002 a octubre de 2003
con el diagnéstico de insuficiencia renal crénica terminal en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con dialisis peritoneal. Se analiz6 la presentacion,
evolucion Yy los factores de riesgo clinico, bioquimico y de tratamiento asociados
a los trastornos del metabolismo calcio-fésforo.

1.- Variables bioquimicas

Las variables bioquimicas del metabolismo calcio y fésforo se captaron al
inicio, al final y a los tres meses previos al final del seguimiento, se obtuvo
PTHmi, calcio, fésforo y albumina.

Las variables del metabolismo calcio-fésforo se determinaron en el
Laboratorio de Nefrologia del Instituto con los siguientes métodos vy
caracteristicas que se mencionan a continuacién:

a) Hormona paratiroidea molécula intacta: La determinacién se realiz6é
mediante un ensayo inmunomradiométrico (IRMA). El IRMA es un ensayo no
competitivo en que PTHmi queda comprendido entre dos anticuerpos a modo de
“sandwich™. Un anticuerpo se encuentra fijado a la pared interna de los tubos y el
ofro sirve como trazador radioactivo.

b) Calcio: Las determinaciones de calcio se realizaron mediante el método de
espectofotometria de absorcion atémica. El principio se basa en que los atomos
de un mismo elemento en estado fundamental absorben luz de la misma
longitud de onda del mismo elemento en estado excitado; cada elemento tiene
su propia absorcién caracteristica o lineas de resonancia y no se conoce que



dos elementos tengan lineas de resonancia idénticas. El calcio se determind en
suero después de diluirlo con 6xido de lantano para evitar interferencia con
sustancias quelantes, especialmente el fésforo.

La cantidad de calcio unido a la albimina determina la cantidad de calcio
sérico; por lo que se agregé 0.08 mg/dL al calcio sérico por cada disminucién de
1g/dL de albimina, el resultado de denominé calcio corregido.

c) Fésforo: Se determiné por técnica de espectofotometria.

2.- Descripcion de las variables utilizadas en el estudio

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE | CATEGORIA
MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde su nacimiento | Cuantitativa | Afos
hasta el momento de inclusion al estudio |Continua
Género Condicion organica que distingue al|Nominal Masculno
hombre de la mujer Femenino
Diabetes Mellitus | Cuando los pacientes se conocian con|Dicotémica |Sio No
esta enfermedad y quedaba registrada en
el expediente
Hipertension Cuando los pacientes se conocian con|Dicotébmica |Sio No
arterial sistémica | esta enfermedad y quedaba registrada en
el expediente
Lupus Cuando los pacientes se conocian con|Dicotémica |Sio No
eritematoso esta enfermedad y quedaba registrada en
generalizado el expediente
Glomerulonefritis | Cuando los pacientes se conocian con|Dicotémica |Sio No

esta enfermedad y se diagnosticaba con
biopsia renal




Insuficiencia Cuando se detectaba deterioro crénico de | Dicotomica |Sio No
renal crénica la enfermedad renal y se desconocia la
(IRC) de etiologia | causa
desconocida
Uropatia Cuando la causa de IRC se conocia era|Dicotomica |Si oNo
obstructiva post-renal independiente de la causa
Otras causas Cuando la etiologia de IRC fue por|Dicotomica |[Si o No
enfermedad renal poliquistica del adulto,
enfermedad de Alport o por rechazo
cronico del trasplante
Tipo de didlisis | Tratamiento de sustitucion de la funcion | Nominal DPCA
peritoneal renal DPA
Tiempo de Es el periodo de tiempo de inicio de|Cuantitativa |Meses
evolucién didlisis a la fecha de ultima consulta
PTHmi inicial Primerg_determinacién posterior al inicio | Cuantitativa | pg/mL
de dialisis Continua
PTH final Uttima determinacion registrada en la|Cuantitativa |pg/mL
consulta Continua
Calcio corregido |Todos los niveles de calcio son|Cuantitativa |mg/dL
expresados como calcio corregido para la | continua
albumina. Se cormigié con la relacion: por
cada gramo de albimina por debajo de 4
g se agregé 0.8 mg/dL a los niveles
medidos de calcio total
Calcio inicial Primera determinacion posterior al inicio | Cuantitativa | mg/dL
de dialisis Continua
Calcio final Ultima determinacion en el expediente Cuantitativa | mg/dL
Continua
Fésforo inicial Primera determinacién posterior al inicio | Cuantitativa | Expresada en
de didlisis Continua mg/dL




Fésforo final Ultima determinacion en el expediente Cuantitativa | mg/dL
Continua
Albamina sérica | Primera determinacion al inicio de didlisis | Cuantitativa |g/lL
inicial Continua
Albumina sérica | Utima determinaci6n en el expediente Cuantitativa |g/L
final Continua
Producto calcio- | Multiplicacion del calcio por el fésforo al | Cuantitativa | mg?/dL?
fosforo inicial inicio de didlisis
Continua
Producto calcio- | Multiplicacién del calcio por el fésforo al | Cuantitativa | mg%dL?
fosforo final final de la didlisis
Continua
Tratamiento Medicamentos usados después del inicio | Nominal Calcio,
inicial de didlisis en el momento de la primera calcitriol,
determinacién de PTHmi aloglutamol,
sevelamer vy
alendronato
Tratamiento final |Medicamentos wusados en la (Ultima|Nominal Calcio,
consulta sincrénica con la Ultima calcitriol,
determinacién de PTHmi aloglutamol,
sevelamer y
alendronato
Sin tratamiento | Pacientes que no recibian tratamiento | Dicotébmica |Sio No
para el tipo de enfermedad 6sea y para
las alteraciones del metabolismo calcio-
fosforo
Medicamentos Tratamiento usado para disminuir la| Nominal Calcio,
quelantes de absorcion intestinal de fosforo calcitriol y
fosforo sevelamer
Medicamento Tratamiento usado para disminuir los | Nominal Calcitriol
utilizado para niveles de PTHmi a rangos terapéuticos
hiper-
paratiroidismo
-
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Medicamento Tratamiento usado para disminuir los|Nominal Alendronato,

utilizado para niveles de calcio en pacientes sevelamer

hipercalcemia seleccionados con hipercalcemia

Numero de Numero de medicamentos usados para el | Cuantitativa | Uno, dos tres,

medicamentos |tipo de recambio 6seo y para alteraciones | Discreta cuatro

del metabolismo calcio-fésforo.

Gamagrama de |Estudio de medicina nuclear enfocado en|Cuantitativa | 1=Hiperplasia

Cuello las glandulas paratiroides Discreta 2=Nodulo
3=Nomal

Ultrasonido de Estudio de ultrasonografia enfocado en|Cuantitativa | 1=Nomal

cuello las gléndulas paratiroides Discreta 2 -Hiperplasia
3.-Adenoma

3.-Definiciones operacionales

a) Enfermedad de alto recambio o6seo (EAR) o hiperparatiroidismo
secundario (HPTs)

Si la PTHmi es mayor a 100 pg/mL independiente de los niveles de calcio
y fésforo; por lo tanto, puede ir acompafiado por alteraciones como son:
hipercalcemia e hipocalcemia, hiperfosfatemia o hipofosfatemia y producto calcio
fésforo elevado o pueden encontrarse todos los parametros del metabolismo
calcio-fosforo dentro de parametros adecuados. En el grupo de EAR, tomando
en cuenta la clasificacion de las guias K/DOQI, se clasificoé en diferentes
subgrupos; ademas, ofras variables se ajustaron por motivos de una mejor
descripcion del estudio. Las variables definidas en las guias K/DOQI para EAR
son: hiperparatiroidismo controlado e hiperparatiroidismo grave; las variables
HPTs limirofe, HPTs descontrolado e

hiperparatiroidismo terciario. La clasificacion de enfermedad de alto recambio

que se ajustaron fueron:

0seo se menciona a continuacion:
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Hiperparatiroidismo limitrofe. Si PTHmi se encuentra entre 101-149
pg/mL; independientemente de los niveles de calcio, fésforo y producto
calcio-fésforo.

Hiperparatiroidismo controlado. Si PTHmi se encuentra entre 150 y 300
pg/ml; independientemente de los niveles de calcio, fosforo y producto
calcio-fésforo.

Hiperparatiroidismo descontrolado. Si PTHmi se encuentra entre 300 y
799 pg/mL; independientemente de los niveles de calcio, fosforo y
producto calcio-fésforo.

Hiperparatiroidismo grave. Si PTHmi se encuentra mayor o igual de 800
pg/mL; independientemente de los niveles de calcio, fosforo y producto
calcio-fésforo.

Hiperparatiroidismo terciario. Si PTHmi se encuentra mayor o igual a
500 pg/mL y el Calcio sérico mayor a 10.2 mg/dL ; independientemente de
ofras alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, y sin uso de calcio y
vitamina D.

b) Enfermedad de bajo recambio éseo
Se diagnosticara en pacientes que tengan PTHmi menor o igual a 100
pg/mL; independientemente de oftras alteraciones del metabolismo calcio-

fosforo; aunque, generalmente se encuentra asociada a hipercalcemia.

c) Hipercalcemia. Se diagnosticard cuando el calcio sérico corregido sea mayor
a 10.2 mg/dL.



d) Hipocalcemia. Cuando el calcio sérico corregido para la albimina sea menor
de 8.4 mg/dL.

f) Normocalcemia. Si el calcio sérico corregido se encuentra entre 8.5 y 10.1
mg/dL.

g) Hiperfosfatemia. Se diagnosticara cuando el fésforo sérico sea mayor de 5.5
mg/dL.

h) Hipofosfatemia. Cuando el fésforo sérico sea menor de 3.5 mg/dL.
i) Normofosfatemia. Si el fésforo sérico se encuentra entre 3.6 y 5.4 mg/dL.

k) Producto calcio-fésforo elevado. Cuando la multiplicacién de calcio y
fosforo sea mayor de 55 mg?/dL>.

) Producto calcio-fésforo adecuado. Cuando la multiplicacién de calcio y
fosforo sea menor a 55m92idL2.



4. Andlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para el andlisis general de datos, las
variables nominales se muestran en nimero y/o porcentajes. Para el analisis de
variables dicotémicas de utilizé la prueba de y?; cuando fue necesario se utiizd
prueba exacta de Fisher. En la comparacién de variables continuas entre dos
grupos se utilizé t de Student, cuando se realizaron comparaciones al inicio y al
final del seguimiento se utilizé6 t de Student pareada. Al analizar variables
dicotémicas y variables continuas se utiliz6 la prueba de t para muestras
independientes. Consideramos como significativo un valor de p menor de 0.05.



ll. CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio retrospectivo que la obtencién de la informacion se
basé en la revision de expedientes, por lo tanto, no se realizé ninguna
intervencion ni maniobra alguna. Los perfiles que evalian el metabolismo
mineral se realizan de rutina en los pacientes con insuficiencia renal bajo
tratamiento con dialisis, con fines de diagnéstico, pronéstico y de tratamiento.
Las evaluaciones realizadas en la consulta exterma, las intervenciones
terapéuticas, asi como la realizacion de estudios especiales en busca de
patologia de las glandulas paratiroideas quedo a juicio del médico tratante. Por
lo anterior, al no representar ningtin riesgo y el que los estudios realizados
pertenecen a la evaluacién general de todos los pacientes con insuficiencia renal
cronica en didlisis peritoneal en el departamento de Nefrologia del INCMNSZ, no
se pidié a los pacientes consentimiento informado ni tuvo que ser evaluado por
el comité de ética.
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IV. RESULTADOS

A. Resultados generales de la poblacién en estudio

Se revisaron 466 pacientes que acudieron a la consulta externa en el
periodo de estudio. Se estudiaron 123 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion, 54 (44%) hombres y 69 (56%) eran mujeres, la edad promedio de
478 + 17.1 aiios, el tiempo en didlisis 39.3 + 33.6 meses. La mayoria de los
pacientes recibian tratamiento dialitico con DPCA 102 (83%), el 21 (17%)
restante con DPA; el promedio de volumen urinario fue de 740 + 643 mL/24
horas y 81 (66%) tuvieron volumen urinario mayor de 300 mL/24 horas al inicio
de dialisis.

Las causas de insuficiencia renal en nuestro grupo de estudio se
muestran en el cuadro 2. Se encontré a la diabetes mellitus en 46 (37%) como
la principal causa de insuficiencia renal terminal, seguida de etiologia
desconocida en 29 (33%) y lupus eritematoso generalizado en 18 (14%)
pacientes.

Cuadro 2

Causas de Insuficiencia renal crénica
terminal en pacientes de la consulta

de terapia sustitutiva
Causas de insuficiencia renal n (%)
Diabetes mellitus 46 (37)
Causa desconocida 29 (23)
Lupus eritematoso generalizado 18(14)
Glomerulonefritis 7 (6)
Obstructiva 6(5)
Hipertension arterial 4(3)
Oftras causas” 13(12)
*ERPA, Enfermedad de  Alport , traspla | (rech
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Las caracteristicas bioquimicas del metabolismo mineral en toda la poblacién en
estudio se encuentra en el cuadro 3. Se estudi6 el comportamiento de las
variables del metabolismo mineral del grupo global a través del tiempo. Se
revelé incremento de calcio comegido, fésforo y producto calcio fésforo; la
parathormona, la albGmina y el CO2 total se mantuvieron sin cambios al final del
seguimiento.

Cuadro 3
Variables del metabolismo 6seo durante el seguimiento

Variable Inicial Final p
PTHmi (pg/mL + DE) 358+ 432  407+424 0124
Calcio corregido (mg/dLt DE) ~ 9.77+0.88 997+0.75 0.041
Fésforo (mg/dL + DE) 535+175 570+159 0028
Producto Calcio-fésforo (mg?/dL?) 52117 566158 0.003
CO2 total (MEgAL £ DE) 24+354 239+279 0697
Albimina (g/dL + DE) 289:052 283:057 0228

El volumen urinario residual fue de 740 + 643 mL/24 horas al inicio y de
375 1 475 mL/24 horas al final del seguimiento (p= 0.0001).

Se realizaron 10 estudios de gamagrama de cuello; de los cuales 6
resultaron con adenoma, 3 con hiperplasia y uno normal. Un ultrasonido de
cuello resulté con adenoma paratiroideo. Un paciente en DPCA requirié
paratiroidectomia de tres y media gladndulas por falla a tratamiento con calcitriol y
por ruptura traumatica bilateral de ambos tendones rotulianos, el resultado
histopatolégico fue de hiperplasia de las glandulas paratiroides.

En relacibn a padecimientos 6seos que pudieran estar asociados a
osteodistrofia renal: Una paciente con LEG en DPCA presento necrosis



avascular de la cadera izquierda secundario a tratamiento con esteroides y otra
paciente en DPCA presentd fractura de la articulacion sacroiliaca izquierda.

B. Enfermedad 6sea y metabolismo calcio-fésforo al inicio de didlisis
peritoneal

Se evalué el tipo de enfermedad 6sea y el metabolismo calcio-fésforo al
inicio de la didlisis. Presentaron EAR en 78 (63.4%) y EBR en 45 (36.6%)
pacientes. Presentaron hipercalcemia en 29 (23.6%) casos, hipocalcemia en 4
(3.2%), normocalcemia en 90 (73.2%), hiperfosfatemia en 50 (40.7%),
normofosfatemia en 62 (50.4), hipofosfatemia en 11 (8.9%), producto calcio-
fésforo elevado en 49 (39.8) casos.

Los pacientes con enfermedad de alto recambio se dividieron segin la

clasificacién que se presenta en el cuadro 4.

Cuadro 4

Enfermedad de alto recambio (n=78) n(%)
al inicio de la dialisis

HPTs limitrofe 12 (15.4)
HPTs controlado 20 (25.6)
HPTs descontrolado 31 (39.7)
HPTs grave 14 (18)
HPT terciario 1(1.2)

Por orden de frecuencia tuvieron HPTs descontrolado 31 (39.7%)
pacientes, seguido de HPTs controlado en 20 (25.6%) e HPTs grave en 14
(18%) pacientes. Al analizar los casos con PTHmi > de 300 pg/mL se
encontraron 46 (59%) pacientes fuera de rangos terapéuticos al inicio de la
dialisis. Es importante recalcar que al iniciar didlisis la mayoria se encontrd con
enfermedad 6sea metabdlica fuera de control.
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El tratamiento que recibieron los pacientes en estudio durante la primera
evaluacién del metabolismo calcio-fésforo posterior al inicio de didlisis fue
carbonato de calcio en 80 (65%) casos, calcitriol en 28 (23%) y aloglutamol en
19 (15.4%) casos.

C. Enfermedad 6sea y metabolismo calcio-fésforo al final de seguimiento

Las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo que se encontraron al
final del seguimiento en toda la poblaciéon en estudio fueron: normocalcemia en
87 (70.7%) pacientes, hipercalcemia en 35 (29%) e hipocalcemia en un paciente.

Figura 1
Variables del metabolismo de calcio al final del seguimiento

=

0 Normocalcemia
B Hipercalcemia
& Hipocalcemia

En la figura 1 se encuentra expresado como principal variable del metabolismo
del calcio normocalcemia, seguida de hipercalcemia y llama la atencién que
solo un paciente tiene hipocalcemia.
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Figura 2

Variables del metabolismo de fosforo al final del seguimiento

O Hiperfosfatemia
B Nomnofosfatemnia
® Hipofosfatemia

En la figura 2 se percibe que las variables del metabolismo de fésforo se
comportaron por orden de frecuencia de la siguiente manera: hiperfosfatemia en
65 (53%) pacientes, normofosfatemia en 49 (40%) e hipofosfatemia en 9 (7%)
casos.

En 70 (60%) pacientes se presenté incremento del producto calcio-fésforo
>55 mgzisz. Se observé que una elevada proporcion cursé con hiperfosfatemia
e incremento del producto calcio-fosforo. Los que tuvieron incremento del
producto calcio-fésforo tuvieron hipercalcemia en 24 (34%) e hiperfosfatemia en
63 (90%) casos; se debe tomar en cuenta que 18 casos tuvieron tanto
hipercalcemia como hiperfosfatemia. Queda claro con lo anterior expuesto que el
producto calcio-fésforo incrementado estuvo a expensas del fosforo

El tipo de alteracion 6sea que predominé en este grupo de pacientes al

final de seguimiento fue EAR en

A 92 (75%), EBR se present6 solo

Tipo de enfermedad Gsea en 31 (25%) pacientes. En la

figura 3 se muestra en forma

grafica el tipo de enfermedad 6sea
al final del seguimiento.

Porcentaje
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Al través del tiempo hubo pacientes que cambiaron de tipo de enfermedad 6sea
metabélica. La mayoria de los pacientes permanecieron con el mismo tipo de
recambio éseo 87 (71%), 25 (20%) pasaron de EBR a EAR y 11 (9%) pacientes
de estar con EAR al inicio convirtieron a EBR al término del seguimiento.

En el grupo EAR 57 (62%) presentaron descontrol de la enfermedad,
HPTs controlado en 24 (26%) e HTPs limitrofe en 11 (12%) pacientes. En el
cuadro 5 se describe la clasificacién de los pacientes con enfermedad ésea de
alto recambio.

Cuadro 5

Enfermedad dealto recambio p=92)  n(%)
_Al final del sequimiento

HPTs lmitrde 11 (12
HPTs cortrolado 24 (26.1)
HPTs descontrolado 39 (42.4)
HPTs grave 15 (16.3)
HPT terciario 3(3.2

En las siguientes figuras se comparan el tipo de enfermedad ésea al iniciar
dialisis y al final del seguimiento en la consulta externa. Se observa en la figura 4
la presencia de EAR en 78 (63.4%) pacientes al inicio de la dialisis, al final del
seguimiento increment6é a 92 (74.8%, p=0.0001); en la figura 5 se muestra que
se presentd con EBR en 45 (36.6%) pacientes al inicio de la dialisis y al final del
seguimiento en 31 (25.2%) (p=0.0001).
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Figura 4

Comportamiento de EAR al
inicio de la didlisis y al final del
seguimiento
75- p=0.001
I_ =3 Inicial
- B Final

Porcentaje

Inicial Final
Enfermedad de akto recambio 6seo

En la figura 4 se observa que incrementaron los pacientes con EAR al final del
seguimiento, esto quiere decir que una proporcién de pacientes con EBR cambié

a EAR.

Figura 5
Comportamiento de EBR al
inicio de la didlisis y al final del
seguimiento
= __——p=0.001 £ Inicial
T . Final
@ 304
g
o
10

Inicial Final
Enfermedad de bajo recambio 6seo

Por el contrario en la grafica 5 se observa a una importante proporcion de
pacientes con EBR que se presentaron al inicio de la dilisis y en el curso del
tiempo se tomaron a EAR. Comparando las dos gréficas nos hace ver, que la
mayoria de nuestros pacientes se encuentra con EAR y que un porcentaje
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importante que ingresa a didlisis con EBR se convierte a EAR; también se debe
tomar en cuenta que hay una proporcién de pacientes que se convierte de EAR
a EBR pero en grado mucho menor.

Se encontré con PTHmi por arriba de rangos terapéuticos (PTHmi > 300
pg/mL) en 57 (62%) pacientes con EAR, lo que demuestra que la mayoria de los
pacientes se enconfraba en descontrol de la enfermedad Gsea; 24 (26%) se
encontraron con niveles de PTHmi en rangos adecuados para los pacientes con

insuficiencia renal en diélisis.

En el grupo de EAR hubieron casos con elevaciones importantes de los
niveles de PTHmi, entre ellos se encuentra al hiperparatiroidismo secundario
grave que se presentdé en 15 (16%) pacientes y en 3 (3.2%) pacientes se
observé hiperparatiroidismo terciario que al momento de la captura todos se
encontraban en estudio de basqueda de adenoma paratiroideo. No hubieron
diferencias clinicas entre los grupos de EAR y EBR, ver cuadro 6.

Cuadro 6
Caracteristicas clinicas
EARn(%) EBR n(%) P
(n=92) (n=31)
Edad (afios £ DE) 466+175 511159 0.19
Hombres/mujeres (n) 42/50 12/19 0.537
Diabetes mellitus n(%) 32 (35) 14(45) 0.302
Tiempo en dialisis 375+347 445230 028
(meses x DE)
DPCA n(%) 74 (80) 28 (90) 0.275
DPANn(%) 18 (19) 3(10) 0.275
VUR n(%) 36 (39) 15(48) 0.336

Al analizar en orden de frecuencia los indicadores bioquimicos del
metabolismo calcio-fésforo se encontr6 normocalcemia en 87 (71%) casos,
producto calcio-fésforo elevado en 70 (60%), hiperfosfatemia en 65 (53%)

23



normofosfatemia en 49 (40%), hipercalcemia en 35 (28%) hipofosfatemia en 9
(7%) e hipocalcemia en un solo caso. Se observé que el incremento del producto
calcio-fésforo depende principalmente de hiperfosfatemia. Se separaron las
alteraciones del metabolismo calcio fésforo entre los grupos de EAR y EBR, los

resultados se muestran en el cuadro 7.

Cuadro 7
Indicadores bioquimicos del metabolismo calcio fésforo
EARN%) EBRN%) p
(=82) (1)
Hipercalcemia 19(206) 16(516) 0001
Hipocalcemia 1 0 ns
Normocalcemia 71(77)  15(483) 0003
Hiperfostatemia 52(565) 13(42) 0212
Hipofosfatemia 4(43)  5(161) 0044
Nomofosfatemia ~ 36(39.1) 13(41.9) 0783
Producto calcio-fosfore g3 576y 47(548) 0788

> 55 mg2/dL2

Se encontr6 que EBR present6 la mayoria de las alteraciones de los
marcadores bioquimicos del metabolismo éseo; las importantes fueron
hipercalcemia e hipofosfatemia. El grupo de EAR tuvo controlado los niveles de
calcio en comparaciéon con EBR; no hubo diferencias en cuanto al producto

calcio-fésforo, hipocalcemia e hiperfosfatemia entre ambos grupos.

Al comparar los promedios de las variables del metabolismo calcio fosforo entre

los dos grupos se observa lo siguiente:
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Cuadro 8

Indicadores bioquimicos del metabolismo calcio-fésforo y tipo de recambio
éseo

EAR EBR

(n=92) (n=31) d
PTHmi (pg/mL £ DE) 525+ 430 54 +29 0.0001
Calcio corregido (mg/dL+ DE) 98+ 067 103+ 0.84 0.0001
Fésforo (mg/dL + DE) 59+1.54 49+1.53 0.002
Producto Calcio-fosforo (mg?/dL2) 584+ 15.5 51.3+£15.7 0.028
CO2 total (mEg/L £ DE) 236272 246+29 0.092
AlbGmina (g/dL + DE) 290+057 26+054 0012

En el grupo de EAR se observan promedios mas elevados de PTHmi,
fosforo, producto calcio-fésforo y albimina que EBR con diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo de EBR destacé promedios mas
elevados de calcio que el grupo de EBR. No hubo diferencia entre ambos grupos
en relacion al CO2 total. Si se observa el producto calcio fésforo en el grupo de
pacientes con EAR parece depender a expensas del fésforo, al contrario del
grupo de pacientes con EBR que el promedio del producto calcio-fésforo parece
depender a expensas de calcio.

El tratamiento utilizado con mas frecuencia en las alteraciones del
producto calcio-fésforo fue carbonato de calcio en 50 (41%) pacientes seguido
de calcitriol en 22 (18%) pacientes y aloglutamol en 18 (15%) pacientes; 5
pacientes utilizaron otros medicamentos (sevelamer y alendronato) y destaca
que estuvieron sin tratamiento 47(38%) pacientes.
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Cuwado9

Tratamiento y tipo de recambio 6seo

EAR n(%) EBR n% p
(n=92) (n=31)
Calcio n(%) 38 (41) 12(39) 0.799
Calcifriol n (%) 19 (20) 3(9) 0277
Aloglutamol n(%) 16 (17) 2(6) 0238
Otos*n (%) 1(1.08) 4(13) 0014
Sin ratamiento n (%) 33 (36) 14 (45) 0.357
*Sevelamer, fosa mex

Al estudiar el tratamiento entre los dos grupos de enfermedad de
recambio 6seo (cuadro 9), debido al incremento en la frecuencia de
hipercalcemia se observé diferencia estadisticamente significativa con el uso de
fosamax y sevelamer en el grupo de EBR. Hubo una importante proporcion de
pacientes que se encontraba sin tratamiento en ambos grupos de enfermedad
6sea como grupo global, al analizar por grupos de acuerdo al tipo de recambio
6seo no se encontré diferencia significativa.

D. Enfermedad 6sea renal y metabolismo calcio-fésforo en pacientes con
diabetes mellitus.

La diabetes mellitus conforma el 37% de la poblacién estudiada por lo que
se evaluaron las diferencias de las variables clinicas y bioquimicas separando

grupos de pacientes con y sin diabetes.
Las alteraciones del metabolismo 6seo en los diabéticos predominé EAR

con 32 (70%) y EBR en 14 (30%) casos; los no diabéticos tuvieron EAR en 60
(78%) y EBR en 17 (22%) casos (p=ns).
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Cuadro 10

Caracteristicas clinicas
Diabéticos No diabéticos p
(n=46) (n=77)
Edad (afios t DE) 60119 40.4+15.6 0.0001
Hombres/mujeres (n) 22124 32/45 0.498
Tiempo en didlisis (meses + DE) 29.7 £20 45: 385 0.004
DPCA n(%) 41 (89) 61(79) 0217
DPA n(%) 5(11) 16(21) 0217
VUR > 300 mL/24hrs n (%) 15 (32) 36(47) 0135

En el cuadro 10 se muestran las caracteristicas clinicas entre los
pacientes con y sin diabetes. Se enconitré una mayor edad en los pacientes
diabéticos; en los pacientes sin diabetes se distinguieron por haber cursado con
mayor tiempo en didlisis con diferencias estadisticamente significativas. El
promedio de volumen urinario residual fue 310 + 391 mL/24 horas para el grupo

de diabetes y 413 + 517 mL/24 horas para los pacientes sin diabetes (p= ns)

En las variables bioquimicas del metabolismo 6seo cuando se separaron
los grupos en diabéticos y no diabéticos al final del seguimiento se muestra en el

cuadro 11.

Cuadro 11

Indicadores bioquimicos del metabolismo calcio-fésforo al final del seguimiento

Diabéticos No diabéticos

(n=46)  (n=77) ?
PTHmi (pg/mL + DE) 256 £ 231. 497 + 485 .0001
Calcio corregido (mg/dL+ DE) 10+ 0.80 994+073 .059
Fésforo (mg/dL + DE) 50+1.44 6.1+1.56 .0001
Producto Calcio-fésforo (mg?/dL?) 50.1+ 14.2 605+ 155 .0001
CO2 total (mEg/L + DE) 24+21 23131 .0.13
Albumina (g/dL  DE) 2451052 3.06 + 0.58 .0001
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Se encontré en el grupo de diabéticos un mejor control de los niveles de
fosforo y del producto calcio-fésforo. PTHmi y la albamina en los diabéticos fue
méas baja que el grupo de diabetes con una diferencia estadisticamente
significativa. PTHmi promedio fue menor en el grupo de diabéticos, para esto
analizamos a los pacientes que tenian PTHmi > 300 pg/mL; [llamado de otro
modo, como enfermedad 6sea fuera de rangos terapéuticos; encontramos a 16
(35%) en el grupo de diabéticos y 41 (53%) pacientes en el grupo de no
diabéticos (p= 0.062). Al subdividir (como se puede observar en el cuadro 12) a
los pacientes de acuerdo a los niveles de PTHmIi se observé que existe un
porcentaje semejante entre los que se encuentran con enfermedad controlada y
descontrolada.

Cuadro 12
Enfermedad de alto recambio n(%)
en diabéticos (n=32)

HPTs limitrofe 4 (12.5)
HPTs controlado 12 (37.5)
HPTs descontrolado 15 (47)
HPTs grave 13
HPT terciario 0

Es importante mencionar que por motivos de clasificacién los pacientes
se quedaron catalogados con EAR atin en pacientes que se mantuvieron con
niveles adecuados de PTHmi. Resultaron con PTHmi mayor de 300 pg/mL 16
(35%) pacientes sugiriendo pobre control de su enfermedad.

Las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo en el grupo de diabéticos

fueron: normocalcemia en 33 (72%) casos, normofosfatemia en 21 (45%),
producto calcio fésforo elevado en 21 (45%), hipercalcemia en 13 (28%),
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hiperfosfatemia en 19 (41%), hipofosfatemia en 6 (13%) y en ninguno de los
casos se presenté hipocalcemia (ver figura 6). En las siguientes graficas se
muestran el comportamiento de los principales diagnésticos del metabolismo
calcio-fésforo.

Figura 6
Comportamiento de los niveles
de calcio en diabéticos al final
del seguimiento
75 «
. Normocalcemia
@25 Hipercakcemia
g 501
: .
o
Figura 7

Comportamiento del fésforo al final del seguimiento en diabéticos

O Normofosfatemia
m Hiperfosfatemia
& Hipofosfatemia

En la distribucién del comportamiento de calcio y fosforo al final del
seguimiento en pacientes diabéticos se observd que predomina Ia
normocalcemia y la normofosfatemia. Posteriormente al comparar los grupos de
diabéticos y no diabéticos no presentaron ninguna diferencia estadistica.
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Cuadro 13
Tratamiento y diferencia entre DM vs no DM

Diabéticos n(%) No diabéticosn (%) p

(n=48) (n=T7)
Calcio n (%) 20 (43) 30 (39) 0.622
Calcitriol n (%) 7(15) 15 (19) 0.632
Aloglutamol n (%) 2(4) 16 (21) 0.016
Otros n (%)* 2 3 ns
Sin tratamiento n (%) 22 (48) 25 (32) 0.090

*Sevelamer, fosamax

El tratamiento mas utilizado en el grupo de diabéticos fue calcio en 20
(43%) casos, seguido de calcitriol en 7 (15%) y aloglutamol en 2 (4%) casos. Se
utilizé con mayor frecuencia aloglutamol en el grupo sin diabetes con diferencia
estadisticamente significativa, al parecer por el promedio de fésforo mas elevado
en el grupo de pacientes no diabéticos. Una importante proporcion de pacientes
47 (38%) como grupo global se encuentra sin tratamiento, al comparar pacientes
sin tratamiento con y sin diabetes no hay diferencia significativa (cuadro 13). Los
pacientes diabéticos que fueron tratados recibieron un medicamento en 17
(37%), dos medicamentos en 7 (15%), ningin paciente recibié tres y cuatro
medicamentos; se compar6 el nimero de medicamentos entre el grupo con y

sin diabetes no encontrando diferencia significativa.

E. Evaluaciéon de enfermedad 6sea metabélica en pacientes con
hipercalcemia

Se evalué la relevancia y el papel que tuvo el calcio en nuestra cohorte.
Se encontré una importante proporcion de pacientes con hipercalcemia 35
(29%). Se analiz6 a los pacientes que tuvieran esta alteracion del metabolismo
calcio-fésforo. Encontramos que no hay diferencia en cuanto a edad, género,

tiempo en dialisis, tipo de didlisis y azoados, como se muestra en el cuadro 14.
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Cuadro 14

Caracteristicas de pacientes con y sin hipercalcemia

Hipercalcemia n=35 Sin hipercalcemia n=8¢

Edad (arfios) 5117 4617
Hombres/mujeres 11724 43/45
Tiempo en didlisis (meses+DE) 48+ 297 35+34
DPCA n(%) 28 (80) 74 (84)
DPA n(%) 7 (20) 14 (16)
VU > 300 mi/24hs n(%) 10 (28) 41 (46)
BUN (mg/dL+DE) 53+17 59+18
Creatinina (mg/dL+DE) 11.2+34 11+48

Hipercalcemia vs sin hipercalcemia p=ns

Se compararon las diferencias bioquimicas del metabolismo 6seo como
se muestra en el cuadro 15; donde los niveles de hormona paratiroidea tienden a
ser mas bajos en los pacientes que cursaron con hipercalcemia y ademas
tuvieron CO2T mas elevado que el grupo que no tiene hipercalcemia con una
diferencia estadisticamente significativa, (esto podria ser por que hay alcalosis
metabélica que en teoria incrementa los niveles de calcio).

Cuadro 15
Diferencias entre las variables del metabolismo 6seo en
pacientes con y sin hipercalcemia
Hipercalcemia Sin hipercalcemia
n=35 n=88 P
PTHmi (pg/mL +DE) 297 + 348 450 + 446 0.071
Calcio corregido (mg/dL + DE) 10.8 + 0.61 96+042 0.0001
Fasforo (mg/dL + DE) 5416 58x15 0.236
Calcio-fosforo (mg?/dL? + DE) 59+18.7 55+ 14 0.257
CO2T (mg/dL + DE) 2481243 234128 0.014

Albdmina (mg/dL + DE) 2731056 287+058 0.235
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Cuadro 16

Modifcacién de |as diferentes variables del metabolismo éseo al

inicdo yinaldd estudio en d grupo dehipercacemia

Inicial Final p__
PTHmi (pg/mlL +DE) 324 +450 297 +348 0.709
Calio corregido (mg/d_+DE) 10 +0.88 10.8+061 0.0001
Fésf aro (mgldL + DE) 53421 54+16 0.622
Ca? x P (mg¥d 24DE) 53 + 21 59 +18 0.058
Albimina (g/dL +DE) 2954049 2734056 0.015
CO2T (mg'd. 4DE) 239+34 24.8+24 0.216

albimina al final del seguimiento.

variables del metabolismo éseo durante el seguimiento del estudio.

Figura 8
Tipo de recambio 6seo y su
relacion con la calcemia
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En el cuadro 16 nos ensefia el comportamiento bioquimico de las

No hubo diferencias en el promedio de los niveles de PTHmi al final del
seguimiento. Existe diferencia importante en el incremento del producto calcio-

fésforo a expensas del calcio, ademas de disminucién significativa de la

Para el grupo de pacientes con calcio normal se presenta una elevada
proporciébn de pacientes con EAR comparado con los pacientes con
hipercalcemia. El tipo de enfermedad 6sea al final del seguimiento en el grupo
de hipercalcemia predominé EAR en 19 (54%) y EBR en 16 (46%) casos, al
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comparar con el grupo de calcio normal o bajo se observé una diferencia
significativa p=0.001. En el grupo de normocalcemia se encontr6 EAR 68
(75.5%) y EBR en 22 (24.5%) casos (ver figura 8).

Se analizaron a los pacientes que presentaron cambio durante el
seguimiento del tipo de recambio 6seo; presentaron cambio de EAR a EBR en 6
(17%) en el grupo de hipercalcemia y en 5 (5.6%) pacientes en el grupo de
calcio normal o bajo con una diferencia importante (p=0.04) al final del
seguimiento; el cambio de EBR a EAR se presentd en 6 (17%) en el grupo de
hipercalcemia y 19 (21%) pacientes en el grupo con niveles de calcio normales o
bajos (p=ns).

En cuanto al recambio éseo a través del tiempo la mayoria de los
pacientes no cambié el tipo de enfermedad 6sea renal y desde el punto de vista
estadistico no hubo diferencia.

Figura 9
Variables del metabolismo
6seo asociadas a
hipercalcemia
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En la figura 9 se muestran las variables bioquimicas del metabolismo 6seo que
acompanan a la hipercalcemia. La alteracion mas importante es el incremento
del producto calcio-fosforo >55 mg¥/dL? en 24 (68%) pacientes; la segunda
alteracion metabdlica que le sigue en importancia es hiperfosfatemia en 18
(51%) pacientes y la tercera es hipofosfatemia en 4 (11%) de los pacientes con

33



hipercalcemia. En la figura 9 se observa que una proporcién importante de
pacientes se acompafia de hiperfosfatemia que aunada a la hipercalcemia nos
explica el incremento del producto calcio-fésforo. Al comparar las variables
mencionadas anteriormente entre los grupos con y sin hipercalcemia no hubo
diferencia estadisticamente significativa.

En el andlisis comparativo de los pacientes con y sin hipercalcemia
destaca que a pesar de que hay una elevada proporcién de pacientes con
incremento en el producto calcio fésforo no exista diferencia significativa entre
los dos grupos.

En relacién al tratamiento se puede observar en el cuadro 17 que el
tratamiento mas utilizado en el grupo de hipercalcemia fue calcio en 12 (34%)
pacientes, seguida de calcitriol en 6 (17%) y por ultimo aloglutamol en 4 (11%)
pacientes; cabe mencionar que destaca un buen porcentaje de los pacientes 17

(48%) se encuentra sin tratamiento.

Cuadro 17
Tratamiento e hipercalcemia
Hipercalcemia n(%) Sin hipercalcemian% p
(n=35) (n=88)

Calcio n (%) 12 (34) 38 (43) 0.420
Calcitriol n (%) 6 (17) 16 (18) 0.892
Aloglutamal n (%) 4(11) 14 (16) 0.778
Sevelamer n (%) 1 0 ns
Sin tratamiento n (%) 15(43) 32 (36) 0.504

Se utilizé6 sevelamer en un solo paciente en el grupo de hipercalcemia. No
hubo diferencias estadisticas en la comparacién de ambos grupos.

En relacién al nimero de medicamentos utilizados en el grupo de
hipercalcemia 15 (43%) casos recibieron un solo medicamento, dos
medicamentos en 5 (14%) casos; ningin caso recibi6 tres y cuatro
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medicamentos. Al comparar el nimero de medicamentos entre el grupo con y

sin hipercalcemia no hubo diferencias estadisticamente significativas.

F. Andlisis de los pacientes que tuvieron incremento del producto calcio
fésforo al final del seguimiento.

Debido a la importancia clinica del producto calcio-fosforo y la alta
prevalencia observada en nuestros pacientes se analiz6 el comportamiento de
los casos que cursaron con incremento del producto calcio-fésforo. En el cuadro
18 describimos las caracteristicas generales de los grupos al final del

seguimiento.
Cuadro 18
Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
Incremento del producto calcio-fésforo
| caxP | caxpP p
(=70 (n=53)

Edad (afos + DE) 45+ 16 51 % 18 0.66
Hombres/mujeres (n) 36/34 18/35 0.067
Tiempo en didlisis (meses + DE) 41 34 36 + 33 0.449
DPCA n(%) 59 (84) 43 (81) 0.645
DPA n(%) 11 (16) 10(19) 0.645
VUR > 300 mL/24hrs n (%) 25 (36) 26 (49) 0137

Se observé una tendencia a haber menor cantidad de hombres en el
grupo de producto calcio fésforo normal. No hubo diferencias en cuanto a edad,
tiempo en dialisis, tipo de didlisis peritoneal y volumen urinario residual.

En la figura 10 se muestra en la primera barra a los 49 (39.8%) pacientes
que presentaron producto calcio-fésforo elevado al inicio del seguimiento y en la
segunda barra a los 70 (59.6%) casos al final del seguimiento con incremento
del producto calcio-fésforo; en la tercera barra se muestra a los 38 (31%) casos
que persistieron desde el inicio al final del seguimiento con producto calcio-
fésforo elevado.
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Figura 10

Comportamiento del producto
calcio-fosforo
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Lo que indica que solo 11 pacientes que iniciaron con el producto calcio-
fosforo elevado revirtieron con el tratamiento establecido. Al final del seguimiento
a los 38 pacientes que persistieron con alteracién del producto calcio-fésforo al
final del seguimiento se agregaron 32 pacientes nuevos con alteracién del

producto calcio-fésforo.

Predominé EAR en 53 (76%) pacientes y presentaron EBR 17 (24%) en el
grupo de pacientes con producto calcio fosforo elevado; después cuando se
comparé el tipo de enfermedad 6sea entre los pacientes con producto calcio
fosforo elevado y normal no se observé diferencia estadistica. Se analizaron los
pacientes que tuvieron PTHmi mayor de 300 pg/mL que sugiere enfermedad
osea fuera de los objetivos de tratamiento; se encontré en 39 (56%) casos que
tuvieron incremento del producto calcio-fésforo, el otro grupo de pacientes con
producto calcio-fosforo adecuado tuvieron 18 (34) casos con PTHmi por arriba
de los rangos esperados (p=0.19).
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Cuadro 19

Diagnéstico e incremento del producto

Calcio fésforo
tcaxp |l caxp
(n=70) (n=53) P
Diabetes n(%) 21 (30) 25 (47) 0.05
LES n(%) 5@ 13 (24) 0.007
Desconocida n(%) 23 (33) 6(11) 0.005
Otras causas® n (%) 10 (14) 3(6) ns

*ERPA, enfermedad de Alpart, rechazo cronico

En el cuadro 19 se muestra las tres principales causas de insuficiencia
renal que son: diabetes mellitus, lupus eritematoso generalizado y etiologia
desconocida. Se observé diferencias cuando se analizé por grupos dependiendo
si tenian o no incremento del producto calcio-fésforo. Se evidencido que en el
grupo que cursé con incremento del producto calcio-fésforo tuvieron menor
frecuencia de diabetes y lupus eritematoso generalizado y mayor frecuencia de
casos con etiologia desconocida de la enfermedad renal; todas diferencias
fueron estadisticamente significativas. Ademas se evaluaron las alteraciones del
metabolismo del calcio en los pacientes que presentaron incremento del
producto calcio-fésforo al final del seguimiento (como se muestra en el cuadro
20).

Figura 20

Caracteristicas bioquimicas de pacientes con incremento
del producto calcio-fésforo al final del seguimiento

t caxp | caxP p
(n=70) {n=53)

Hipercalcemia n (%) 24 (34.2) 11 (20.7) 0.1
Hipocalcemia n (%) 1 0 ns
Normocalcemia n (%) 45 (64.2) 41 (77.3) 0.164
Hiperfosfatemia n (%) 63 (90) 237 0.0001
Hipofosfosfatemia n(%) 0 9(16.9) 0.0001
Normofosfatemia n (%) 7(10) 42(79.2) 0.0001
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En el grupo de pacientes que presenté incremento del producto calcio-
fésforo al final del seguimiento presentaron hiperfosfatemia con una diferencia
significativa. En grupo de pacientes con producto calcio-fésforo en niveles
adecuados presentaron normo e hipofosfatemia con una diferencia
estadisticamente significativa. Nuestros resultados muestran que los pacientes
tienen hiperfosfatemia de dificil control y en un porcentaje importante presentan
hipercalcemia como complicacion del tratamiento.

Cuadro 21
(ratamiento e incremento del produco
calcio-fosforo al final del seguimiento
t caxp | caxp
(n=70) (n=53) P
Calcio 27 (38.5) 23 (433 0.420
Calcitriol 13(185) 9(16.9) ns
Aloglutamol 17 (24.2) 1(1.8) 0.001
Sin tratamiento 11 (15.7) 6(11.3) 0.632
Otros* 3(4.2) 2137 0.887

* Sevelamer, fosamax
En la cuadro 21 se demuestra que el grupo de pacientes con incremento

del producto calcio-féosforo se utilizé con mas frecuencia aloglutamol con una
diferencia significativa entre ambos grupos. A pesar que el producto calcio
fosforo incrementado algunos pacientes recibieron calcio y vitamina D para el
tratamiento de hiperparatiroidismo secundario. Lo que denota que se trataron a
los pacientes con todos los medicamentos disponibles en el pais y no se
observé mejoria.

Se analizé el nimero de medicamentos por paciente utilizado para el
tratamiento de las alteraciones 6seas metabélicas en el grupo de que cursé con
incremento del producto calcio-fésforo. Se encontré uso de un medicamento en
37 (53%) casos, dos medicamentos en 10 (14%), un caso con ftres

medicamentos y ninguno con cuatro medicamentos. Al comparar los grupos con
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incremento y niveles normales del producto calcio-fésforo no se encontré
diferencia significativa.

V. DISCUSION

La poblacién en estudio la conformaron pacientes relativamente jévenes,
en su mayoria con la técnica de dialisis peritoneal DPCA. La diabetes mellitus
fue la principal causa de insuficiencia renal y un porcentaje importante de
pacientes (66%) permanecié con funcién renal residual al inicio de la didlisis. En
relacion al tipo de recambio 6seo predominé EAR. Al analizar al grupo de
pacientes con EAR la mayoria de ellos se encontré con PTHmi fuera de los
intervalos terapéuticos al inicio de la didlisis; el comportamiento de la
enfermedad 6sea durante el seguimiento mostré un incremento de la EAR
(figura 4) y una disminucién de la EBR (figura 5), ambos cambios con diferencia
estadisticamente significativa.

Es claro que en nuestro estudio la EAR predominé en los pacientes con
dialisis peritoneal. La limitante de nuestro estudio es que el estandar de oro para
el diagnéstico de la EOM es la biopsia 6sea metabélica, sin embargo la PTHmi
puede ayudar a su diagnéstico, como se demostré en el estudio de biopsias
6seas en pacientes en dialisis peritoneal realizado por Carmen Sanchez'? quien
encontré que los niveles de PTHmi mayores de 450 pg/mL tienen un valor
predictivo positivo del 100% para el diagnéstico de EAR.

En nuestro andlisis utilizamos un punto de corte de PTHmi por amiba de
100 pg/mL. Con la finalidad de realizar congruencia con lo publicado en ese
importante estudio, analizamos la EOM definiendo la EAR con PTHmi mayor de
450 pg/mL. Encontrando al inicio de didlisis a 34 pacientes con EAR (27.6%) y al
final del seguimiento a 38 (31%, p=0.0001). Al mismo tiempo, la EBR mostré una
disminucién de los casos enfre la evaluacién inicial (36.6%) y la final (25%,
p=0.0001), lo que permitié que al final del seguimiento prevalezca la EAR (31 vs
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25%). Por lo anterior a pesar de incrementar el punto de corte de PTHmi, la EAR
prevalece como la mas coman al final del seguimiento.

La prevalencia de EBR en los pacientes en didlisis peritoneal se ha
incrementado en paises como Estados Unidos, Espafia y Tailandia'"'>". Estos
resultados difieren de la epidemiologia de la osteodistrofia renal en Ibero
América’®, donde se describe un incremento en el diagnéstico de EAR en
Portugal y Espaiia comparado con Brasil, Uruguay y Argentina; EBR predominé
en los ultimos tres paises; posteriormente en Brasil y Uruguay se analizaron los
diagnésticos de las biopsias después de 1990 y se mostré incremento de
osteodistrofia mixta en Brasil e hiperparatiroidismo en Uruguay. Los hallazgos
anteriores nos muestran que aunque en Brasil y Uruguay predominé la
enfermedad 6sea adindmica, los patrones de EOM estan cambiando. Esto ultimo
se demuestra en un estudio epidemiolégico reciente donde se reunieron 2,507
biopsias 6seas metabélicas en Brasil y Uruguay' en un periodo de 16 afios. En
Brasil se encontré un incremento en la prevalencia de hiperparatiroidismo de
32.3% en el periodo 1985-1990 a 44% en el periodo 1997-2001 (P<0.05). En
Uruguay se observd un incremento de hiperparatiroidismo de 31.8% en el
periodo de 1985-1990 a 70.5% en el periodo 1997-2000. Lo anterior nos
muestra que EAR es mas frecuente en Espafia, Portugal, Brasil y Uruguay.
Interesantemente ademas en Brasil y Uruguay ha incrementado la prevalencia
de hiperparatiroidismo.

En nuestro pais Velasquez-Forero'” en un estudio de EOM en 70
pacientes donde el 78% se encontraba en didlisis peritoneal, encontré una
elevada proporcién de EAR: 31 (44.2) casos con osteitis fibrosa y 15 (21.4%)
casos con enfermedad 6sea adinamica.

El incremento en la prevalencia de EAR bioquimica hallado en nuestro
estudio concuerda con la literatura iberoamericana, probablemente en nuestro
pais se haya estado incrementando la prevalencia de EAR a fravés del tiempo,
debido a la mayor supervivencia en didlisis que permite el incremento en los



niveles de PTHmi '®, asi como ha factores raciales, genéticos y ambientales, y
probablemente la baja frecuencia de depésitos 6seos de aluminio hallada en
nuestro palsaz, que se sabe que afectan el remodelado 6seo.

Los factores conocidos para EBR como edad, diabetes, uso de esteroides
y tiempo en dialisis no fueron estadisticamente significativos entre ambos
grupos. Nuestra poblacién estd conformada por pacientes jévenes, con mayor
densidad mineral 6sea que los pacientes mayores. La osteoporosis es un
conocido factor de riesgo para EBR. Por ello la edad de nuestra poblacién podria
explicar la mayor prevalencia de EAR.

En relacién a las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo al final del
seguimiento predominé normocalcemia (70.7%), hiperfosfatemia (53%) e
incremento del producto calcio-fésforo (60%). Al separar a los pacientes de
acuerdo al tipo de recambio 6seo destacé hipercalcemia e hipofosfatemia en el
grupo de EBR. Es conocida la relacion de EBR e hipercalcemia, ya que al
presentar bajo remodelado 6seo los pacientes no asimilan adecuadamente las
cargas de calcio, en un circulo vicioso que produce un efecto negativo sobre la
secrecién de PTH.

La hipercalcemia se presenté en 29% de todos los pacientes en estudio y
se analizé por separado debido al incremento de riesgo en los pacientes en
didlisis peritoneal, sobre todo, por la elevada concentracion de calcio utilizada en
la solucién de didlisis y por la elevada proporcién de pacientes que utilizan
carbonato de calcio como quelante de fésforo. La prevalencia fue importante
aunque la literatura es muy variable, por ejemplo: Slingeneyer'® y Cunningham?
encontraron entre 35 y 66% de hipercalcemia utilizando similares
concentraciones de calcio en el dializado; un estudio coreano en DP tuvo baja
prevalencia de hipercalcemia (1.6%), los autores argumentan que en su pais la
poblacién en general tiene poca ingesta de fésforo y esto disminuye la ingesta
de carbonato de calcio®'. A pesar de que nuestros pacientes utilizan soluciones
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de dialisis con alto contenido en calcio y utilizan con frecuencia calcio como
quelante de fésforo, la prevalencia de hipercalcemia se encuentra dentro de lo
establecido por la literatura.

Los niveles bajos de PTHmi e hipofosfatemia en el paciente en dialisis
peritoneal se encuentran relacionados con un riesgo elevado de mortalidad 7
posiblemente los pacientes con niveles mayores de PTHmi estén mejor nutridos
y reflejen mejor estado de salud. Se ha propuesto que el hiperparatiroidismo
secundario puede ser considerado normal en los pacientes en dialisis; una
persona con hiveles bajos de PTHmi podria reflejar una homeostasis alterada®.

Oftra alteraciébn metabdlica, la mas importante debido a implicaciones
prondsticas, es el incremento del producto calcio-fosforo. En nuestro estudio la
prevalencia fue elevada (60%), predominé en pacientes con insuficiencia renal
de etiologla desconocida, pacientes con diabetes y Ilupus eritematoso
generalizado. Los pacientes con diabetes tuvieron un promedio de PTHmi,
fosforo, producto calcio-fésforo y albiimina mas baja comparada con el resto de
poblacién en estudio (cuadro 11), ademas en relacién al fratamiento se encontré
que los diabéticos tienen menor ingesta de quelantes derivados de aluminio
(cuadro 13), posiblemente lo requieran menos por menor ingesta de proteinas y
esto explica la menor proporcibn de pacientes con hiperfosfatemia. Los
pacientes con etiologia desconocida tuvieron niveles elevados de PTHmi, fésforo
y albumina en comparacién con el resto de la poblacién en estudio (no se
muestran resultados). En relacién a los pacientes con lupus eritematoso la
proporciéon de EAR es 66% cuando deberia ser mayor la prevalencia de EBR por
el uso crénico de esteroides, probablemente el promedio de edad (34 + 13
aios), la mayor densidad mineral 6sea y la ingesta de calcio al iniciar
tratamiento con esteroides protejan a las pacientes de adquirir enfermedad 6sea

adinamica.
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El incremento del producto calcio-fésforo fue a expensas del fosforo y se
utilizé con mayor frecuencia quelantes derivados de aluminio. La proporcion de
hiperfosfatemia (53%) e incremento del producto calcio-fésforo (57%) en nuestra
poblacién fue similar a lo reportado en la literatura (60%) 2. En un reciente
estudio chino en didlisis peritonealz‘ (n=252) se mostré hiperfosfatemia en
37.5% menor que lo demostrado en nuestro estudio.

La mayoria de los datos de alteraciones en el metabolismo calcio-fésforo
se realizaron en pacientes en hemodidlisis, las guias actuales tienen poco
tiempo y esperemos en los préximos afios mayor informacion en didlisis
peritoneal. La importancia del producto calcio-fésforo radica en el incremento en
el riesgo de muerte. Block et al 2> demuestra que el incremento de 1 mg/dL de
fésforo incrementa la mortalidad en 6%; pacientes con producto calcio-fésforo
por amriba de 72 mg?/dL? tienen un mayor riesgo de muerte (34%) que los que se
encuentran en el rango de 42 a 52 mngsz. Ofros estudios donde se demostré
que existla calcificaciones en el tejido miocardico con producto calcio-fésforo
entre 55 y 60 %27 ademas de ofras evidencias definieron los nuevos criterios
plasmados en las guias K/DOQI.
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V. CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra una prevalencia de EAR mayor a lo
demostrado en la literatura para los pacientes en didlisis peritoneal. Excepto
para la poblacién iberoamericana donde la prevalencia es similar a lo encontrado
en nuestro pais.

A pesar de tener varios factores de riesgo para alteraciones del
metabolismo calcio-fésforo la prevalencia es similar a lo encontrado a la
literatura. No hubo diferencia entre los pacientes con DPCA y DPA.

Los pacientes diabéticos tuvieron menos hiperfosfatemia e incremento del
producto calcio-fésforo probablemente por menor ingesta de proteinas y mayor
desnutricién.

El presente trabajo de investigaciéon nos da un panorama general de las
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo en los pacientes en dilisis
peritoneal en nuestro pais. Es claro que falta introducir medicamentos como
quelantes no derivados de calcio como el sevelamer para los pacientes con
hipercalcemia y ftratamientos mas efectivos para el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario incluyendo tratamiento quinirgico.

El avance en el conocimiento del metabolismo calcio-fésforo en nuestros
pacientes nos llevara a proporcionarles menor mortalidad y mejor calidad de
vida.
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