——

' UNIVERSIDAD NACIONAL

AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

Division de Estudios de Posgrado e Investigacion

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL
ESTADO

HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

FRECUENCIA DE ALTERACIONES DEL PRODUCTO
CALCIO-FOSFORO EN PACIENTES PREDIALISIS
EN EL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE
No. Registro 152.2013

Trabajo de Investigacion que Presenta:

DRA. MONICA LOPEZ MENDOZA

Para Obtener Titulo de la Especialidad

MEDICINA INTERNA

Asesores de Tesis:
DR. JOSE GUADALUPE ROBLES ALVAREZ
DR. JOSE VICENTE ROSAS BARRIENTOS

ISSSTE

07.2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACIONES

Dr. Ricardo Juarez Ocana
Coordinador de Ensefianza e Investigacion

Dr. José Vicente Rosas Barrientos
Jefe de Investigacion
Asesor de Tesis

Dr. Alejandro Ibarra Guillén
Profesor Titular

Dr. José Guadalupe Robles Alvarez
Asesor de Tesis



Contenido

Agradecimientos

Resumen

Marco Teoérico
Introduccion
Epidemiologia
Etiopatogenia
Diagnéstico
Tratamiento

Alteraciones metabodlicas de calcio-fosforo en ERC

Material y métodos

Resultados

Discusion

Conclusiones

Referencias

W N Vo NN

N

19

21

23

26

29

30



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, las personas que mas amo y admiro, por su educacion, dedicacion y
amor, sin ustedes nada de esto seria posible. A mi madre por ser mi mas grande
ejemplo de fortaleza, por ensefiarme a derribar cada obstaculo que se present6. A mi
padre por enseflarme y ser ejemplo de constancia y superacion, asi como por su
apoyo incondicional.

A mis amados hermanos, amigos, compafieros y mi ejemplo a seguir. Ely por tu infinita
paciencia y bondad, por ser ejemplo de valor y dedicacidon. Roberto por impulsarme a
luchar por este suefio desde el inicio, por ser ejemplo de determinacién y
perseverancia. Monse, por ser el angel que ilumina y llena de alegria nuestras vidas.

A mis queridos amigos, Luis Manuel, Fernanda, Diana, Yenisei, Alejandra, Ernesto,
Abigail, Rodrigo, Ivette, que han estado en cada paso para realizar este suefo.

A mis profesores, Dr. Rosas quien ademas de maestro supo ser amigo y guia. Dr.
Robles por su gran apoyo y ensefianza. Dr. Fernandez por su valiosa colaboracién y
conocimientos transmitidos. Dr. Kaji, por el apoyo y las facilidades para la realizacion
de este proyecto.



FRECUENCIA DE ALTERACIONES DEL PRODUCTO CALCIO-FOSFORO EN
PACIENTES PREDIALISIS EN EL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

Resumen

Introduccién. La enfermedad renal cronica, es un problema de salud publica
internacional que afecta a un 5-10% de la poblacion mundial. El estadio 3 es el
mas frecuente en la practica clinica. La enfermedad mineral ésea es comun en los
pacientes con ERC y se ha implicado como factor de riesgo para mortalidad. Esta
manifestada por alteraciones de las concentraciones séricas de calcio, fésforo y el
producto calcio-fosforo. No se cuenta con un reporte que delimite la severidad de
las alteraciones del producto calcio-fésforo de los pacientes que acuden a control
en la consulta externa de Nefrologia.

Material y métodos: El disefio del estudio fue observacional, retrospectivo,
transversal analitico, el tamafio de la muestra fue de 92 expedientes.

Resultados: La edad promedio fue de 64.2 £ 14 anos, hombres 47 (49%), mujeres
45 (51%), la causa de ERC mas frecuente fue hipertensioén arterial sistémica 18
(19.6%). En 12 (13%) casos el producto calcio-fosforo fue 2 55 (13%).

Conclusiones: El producto calcio-fésforo proporciona una informacién util en
pacientes, pero no de forma aislada. Los niveles de calcio y fosforo tienen poca
capacidad predictiva de la enfermedad oOsea subyacente, su determinacion
periodica, junto a la PTH, es decisiva para el tratamiento del paciente.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, enfermedad mineral 6sea, producto
calcio-fosforo, hormona paratiroidea.

Abstract.

Introduction. Chronic kidney disease is an international public health problem that
affects 5-10% of the world population. Stage 3 is the most common in clinical
practice. Bone mineral disease is common in patients with CKD and has been
implicated as a risk factor for mortality. It is manifested by changes in serum
calcium, phosphorus and calcium-phosphorus product. Do not have a report
outlining the severity of abnormal calcium-phosphorus product in patients attending
the outpatient control of Nephrology.
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Methods: The study design was observational, retrospective, cross-sectional
analytical sample size was 92 cases.

Results: Mean age was 64.2 + 14 years, 47 men (49%), 45 women (51%), the
most common cause of CKD was hypertension 18 (19.6%). In 12 (13%) cases
calcium-phosphorus product was = 55 (13%).

Conclusions: The calcium-phosphorus product provides useful information in
patients, but not in isolation. The calcium and phosphorus levels have little
predictive ability of the underlying bone disease, periodic determination, together
with PTH, is critical for patient treatment.

Keywords: chronic kidney disease, bone mineral disease, calcium-phosphorus
product, parathyroid hormone.



FRECUENCIA DE ALTERACIONES DEL PRODUCTO CALCIO-FOSFORO EN
PACIENTES PREDIALISIS EN EL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

Marco Teorico

Introduccion.

La enfermedad renal cronica (ERC), constituye dafio renal por =2 3 meses definida
por alteraciones estructurales o funcionales con o sin disminucion de la tasa de
filtrado glomerular, manifestada por anormalidades histolégicas o marcadores de
dafio renal, incluidas anormalidades séricas, urinarias o de imagen. Tasa de
Filtrado Glomerular (TFG) < 60ml/min/1.73m? = 3 meses con o sin dafio
estructural. Puede conducir potencialmente al desarrollo de otras complicaciones
sistémicas.

Las anomalias analiticas incluyen fundamentalmente creatinina sérica elevada,
disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y proteinuria. Las Guias Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative de la National Kidney Foundation (KDOQI por
sus siglas en inglés), clasifica la enfermedad renal crénica en cinco estadios:’

Estadio 1 dafio renal con TFG normal o elevada (290 ml/min/1.73m?)
Estadio 2 dafio renal con disminucion leve de TFG (60-89 ml/min/1.73m?)
Estadio 3 disminucién moderada de TFG ( 30-59 ml/min/1.73m?)

Estadio 4 disminucién severa de TFG (15-29 ml/min/1.73m?)

Estadio 5 insuficiencia renal (€15 ml/min/1.73m? o dilisis).

YV VY VYV

Siendo el estadio 3 el mas frecuente en la practica clinica. Desafortunadamente la
mayor parte de los pacientes son asintomaticos, motivo por el que el diagndstico
se obtiene de forma tardia y cuando la enfermedad se asocia a un elevado riesgo
de morbilidad y mortalidad por complicaciones relacionadas.?



Epidemiologia.

La ERC es un problema de salud publica internacional que afecta a un 5-10% de
la poblacion mundial. Actualmente se estima que en paises como EE.UU.,
Canada, Japon y en Europa, el 8-11% de la poblacién adulta tiene ERC sin
saberlo.>*

La incidencia global de ERC en EE.UU. es de 150 a 200 pacientes por millon de
habitantes y la prevalencia oscila entre 1,100 y 1,300 pacientes por millon de
habitantes.®

En México, los datos de incidencia y prevalencia presentan una importante
heterogeneidad, de acuerdo a los estudios, probablemente debido a la ausencia
de un registro estandarizado. Segun la Fundacién Mexicana del Rifion, en el aino
2008, 8.3 millones de individuos padecian ERC estadio 2 en el pais, 102, 000
presentaban ERC estadio 3-4 y 37,642 requirieron tratamiento renal sustitutivo con
dialisis.®’

Las principales etiologias causantes de ERC en México, son diabetes mellitus
(48.5%), hipertension arterial (19%) y glomerulopatias crénicas (12.7%).2°



Etiopatogenia.

Aunque el control de la proteinuria, la glucemia y la presion arterial es esencial en
el tratamiento y en la prevencion de dafio cardiovascular y renal progresivos,
también es fundamental el control de los factores de riesgo no tradicionales como
la anemia y el hiperparatiroidismo secundario. *°

Conforme declina la funcion renal, se produce un deterioro progresivo en la
homeostasis mineral, con una disrupcién de las concentraciones séricas y
tisulares fosforo y calcio, asi como cambios en los niveles circulantes de
hormonas. Estos incluyen la hormona paratiroidea (PTH), la 25-hidroxivitamina D
(25 (OH) D), 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D), y otros metabolitos de
vitamina D, factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF-23), y la hormona del
crecimiento.”’

A partir de ERC estadio 3, la capacidad de la rifiones para excretar
adecuadamente una carga de fosfato esta disminuida, dando lugar a la
hiperfosfatemia, elevacion de PTH, y una disminucién de 1,25 (OH) 2D con
elevaciones asociadas en los niveles de FGF-23. La conversion de 25 (OH) D con
1,25 (OH) 2D se deteriora, reduciendo la absorcion intestinal de calcio y el
aumento de PTH. El rindn no responde adecuadamente a PTH, que normalmente
promueve fosfaturia y reabsorcion de calcio, o al FGF-23, que también mejora la
excrecion de fosfato. '

Una de las complicaciones que presenta la ERC es el hiperparatiroidismo
secundario. La elevacién en los niveles de PTH no tarda en observarse en el curso
de la ERC, cuando la tasa de filtracion glomerular desciende por debajo de
70ml/min, y las elevaciones de calcio y fésforo se manifiestan poco después.’®

El hiperparatiroidismo secundario es un trastorno sistémico del metabolismo
mineral y 6seo debido a enfermedad renal crénica manifiesta por una o la
combinacion de los siguientes:

* Anomalias de calcio, fésforo, PTH, o metabolismo de la vitamina D.
e Anomalias en el recambio 6seo, mineralizacién, volumen, crecimiento lineal, o
firmeza



* Calcificacién vascular o de otros tejidos blandos.

La patogénesis del hiperparatiroidismo secundario es el resultado de una
interrelacion de multiples factores que incluyen la retencion intra y extracelular de
fosfatos, la sintesis disminuida de calcitriol, la resistencia esquelética a la accién
calcémica de la PTH, y que en conjunto generan la hipocalcemia. EL HTPS se
genera cuando el organismo empieza a retener fosforo a consecuencia del
deterioro de la funcién renal.™

Los niveles séricos de fosforo y el calcio se mantienen a través de la interaccion
de tres hormonas: PTH, 1,25 (OH) 2D (calcitriol), el metabolito activo de la
vitamina D, y fosfatoninas, de la que factor de crecimiento de fibroblastos 23
(FGF23) es el mejor caracterizado. Estas hormonas actuan en tres principales
érganos vitales: huesos, los rifiones y el intestino.™

La PTH es el mas importante regulador del metabolismo del calcio, se trata de un
polipéptido que consta de 84 aminoacidos, es secretada por las células principales
de la glandula paratiroides en respuesta a la hipocalcemia e hiperfosfatemia y
actua principalmente en 2 6rganos: el hueso y el riion.

A nivel 6seo estimula los osteoclastos provocando resorcion ésea, lo que resulta
en un aumento sérico de la concentracion de calcio y fésforo. '’

Por su parte en el rifidon estimula la actividad de la a-1 hidroxilasa, lo que resulta
en un aumento de la produccién de 1,25 dihidroxivitamina D, también aumenta la
reabsorcion de calcio en el tubulo distal y disminuye la excrecion de calcio. El
efecto en el fosforo es el contrario, disminuye la reabsorcion de éste en el tubulo
proximal en un 85% en personas sanas, disminuye al 15% en pacientes con

.. . 18
dialisis.

Los niveles elevados de PTH producen hipercalcemia, hipofosfatemia, calcio vy
fésforo urinarios altos. El calcio tiene un efecto de retroalimentacion negativa
sobre las glandulas paratiroides a través de la deteccion por el receptor sensible a
calcio.

La vitamina D se sintetiza en la piel, pero también esta presente en la dieta. La
forma activa es 1,25 dihidroxivitamina D, su accion principal es para aumentar la
disponibilidad de calcio y fosforo, aumenta la reabsorcion intestinal de calcio y
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fésforo, aumentando sus niveles séricos. Junto con la PTH, vitamina D es un
factor requerido en el proceso de resorcion 6sea, aumenta la reabsorcion de calcio
y fésforo en los tubulos renales. La produccion alterada de 1,25-dihidroxivitamina
D, contribuye a la generacion y mantenimiento del hiperparatiroidismo secundario
en pacientes con ERC. Calcitriol suprime la proliferacion celular de la glandula
paratiroidea y la sintesis de PTH."®

El factor de crecimiento de fibroblastos-23, proteina con actividad fosfaturica, se
secreta principalmente por los osteocitos y ahora se considera que es factor mas
importante para la regulacion de la homeostasis del fésforo. A través del receptor
Klotho que actua principalmente en los rifiones para aumentar el aclaramiento de
fésforo. Inhibe la actividad de la a-1 hidroxilasa causando disminucién de los
niveles de 1,25 dihidroxivitamina D. La hiperfosfatemia es el estimulador directo
para secrecion de FGF-23.%°

La hiperfosfatemia (PO4 > 6,1 mg / dL), hipercalcemia (Ca > 10 mg /dL), y PTH
elevada (> 60 pg / ml) son 3 factores de riesgo independientes para todas las
causas de mortalidad cardiovascular. Asi mismo un producto calcio-fosforo > 52
mg/dl se asocia con un riesgo aumentado de 34% de mortalidad y calcificacion
metastasica. Este riesgo adicional aumenta en un 11% por cada 10 puntos de
elevacion del producto calcio-fésforo (Ca x P).%!

Las anormalidades iniciales se observan en pacientes con niveles de filtrado
glomerular (FG) por debajo de 60 ml / min y son practicamente constantes en FG
inferior a 30 ml / min. Con el desarrollo progresivo de ERC, el cuerpo trata de
mantener normales las concentraciones seéricas de calcio y de fosforo con
produccion alterada de calcitriol, PTH, y FGF23. Eventualmente, esta respuesta
compensatoria se vuelve incapaz de mantener la homeostasis mineral normal, lo
que resulta en: 1) Alteracion de los niveles séricos de calcio, fosforo, PTH,
calcitriol, y FGF23. 2) Las perturbaciones en la remodelacion o6sea y la
mineralizacion y 3) La calcificacion extraesquelética en los tejidos blandos y
arterias. 2%

En 2006, el término enfermedad renal cronica-trastorno mineral 6seo (ERC-EMO)
fue desarrollado para describir esta triada de anomalias en medidas bioquimicas,
anomalias esqueléticas y calcificacion extraesquelética. Los tres componentes de
enfermedad renal cronica- enfermedad mineral 6sea, se asocian con aumento del
riesgo de fracturas, enfermedad cardiovascular y la mortalidad en la etapa 4 de
pacientes con ERC.*

11



Diagndstico.

Las determinaciones bioquimicas del calcio, fosforo y hormona paratiroidea,
juegan un papel fundamental en el diagndstico de hiperparatiroidismo secundario.
Se recomienda monitorizar los valores séricos de calcio, fosforo, PTH y fosfatasa
alcalina al iniciarse la ERC estadio 3.

Es razonable en pacientes con ERC estadio 3-5, decidir la frecuencia del
monitoreo de los valores séricos de calcio, fosforo y PTH en relacion a la
existencia y magnitud de estas anomalias, asi como también en la velocidad de
progresion de la ERC.

La frecuencia de monitoreo seria:

* En ERC estadio 3: Para calcio y fosforo sérico cada 6-12 meses. Para la PTH, la
decision se debe tomar dependiendo de los valores basales y la progresion de la
ERC.

* En ERC estadio 4: Para calcio y fosforo sérico cada 3—-6 meses. Para la PTH cada
6—12 meses.

Es razonable que en los pacientes con ERC recibiendo tratamiento para ERC-
EMO, o en aquellos con trastornos bioquimicos identificados previamente, se
incremente la frecuencia de las determinaciones para monitorizar la tendencia, la
efectividad del tratamiento y los efectos secundarios.

En los pacientes con ERC estadios 3-5 se sugiere que sean medidos los niveles
de 25(OH) D (calcitriol) y repetir dichas determinaciones de acuerdo a los niveles
basales o las intervenciones terapéuticas. La deficiencia e insuficiencia de
vitamina D debe ser corregida utilizando estrategias terapéuticas similares a las
aceptadas para la poblacién general.

En los pacientes con ERC estadios 3-5 se recomienda que las decisiones
terapéuticas sean efectuadas dependiendo de las tendencias o cambios en los
valores y no en relacion a los valores de un examen de laboratorio individual,
debiendo tener que tomar en cuenta todas las evaluaciones de ERC-EMO. %°
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Tratamiento.

El tratamiento debera estar encaminado a prevenir la hiperplasia de la glandula
paratiroidea, alcanzar concentraciones Optimas de PTH y mantener
concentraciones fisiologicas de fosforo y calcio. Ademas de prevenir la
calcificacién de tejidos blandos y mantener el metabolismo éseo normal.?®

Actualmente, ademas de ajuste de la concentracién de calcio son la dieta,
compuestos de vitamina D, quelantes de fosfato y calcimiméticos. 27

Debido a que la hiperfosfatemia y el aumento del producto Ca x P estan
asociados con una mayor mortalidad en los pacientes, es importante la eficacia en
el tratamiento de HTPS. El objetivo de la estrategia para la prevencion y el
tratamiento debe ser de 3 tipos:

* Reducir la hiperfosfatemia y la patogénesis de la retencién de fosfatos
* Restaurar la sintesis de vitamina D activa
* Reducir la concentracion de calcio a los niveles normales.

El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario, debera ser iniciado al inicio de la
etapa 3 de la ERC (FG estimado < 60 ml / min).

El tratamiento del HTPS se puede dividir en 3 pasos principales:

Paso 1. El objetivo de la primera etapa es para optimizar los niveles de fosforo y
calcio en suero (dentro de la rangos recomendados, dependiendo de la etapa de
ERC). Esto se puede lograr por la restriccion dietética y el inicio de quelantes del
fésforo (calcio acetato, sevelamer, o lantano). En ERC estadios 3 y 4,
ergocalciferol debe ser considerado si el nivel de 25-hidroxivitamina D es <30 ng/
mL.

Paso 2. Control de la PTH y niveles de vitamina D por el uso de calcimiméticos y/o
analogos de vitamina D. Si el calcio y los niveles de fosforo estan cerca del limite
superior del normal, entonces calcimiméticos deben ser considerados. Por otro
lado, en los niveles de calcio mas cerca el limite inferior de la normalidad, los
analogos de la vitamina D serian una mejor opcion.

13



Paso 3. Las dosis de quelantes del fésforo, calcimiméticos, y analogos de la
vitamina D se deben ajustar para alcanzar los valores de KDOQI. 28

Dieta

La dieta puede comenzarse con una ingesta de 0.8-1 g de proteinas/peso corporal
ideal/dia; esto condicionaria dos beneficios: por un lado una disminuciéon en el
aporte de fésforo y, por otro, una disminucion de los efectos perjudiciales de la
hiperfiltracion glomerular.

Quelantes de fésforo

Los quelantes de fosforo son la base del tratamiento para el hiperparatiroidismo
secundario. Estos agentes carecen de potencia y por lo general reducen los
niveles séricos de fosforo sdlo a expensas de grandes aumentos en la carga de
calcio. Los compuestos a base de aluminio siguen siendo los aglutinantes mas
eficaces disponibles, sin embargo conllevan riesgos inherentes como enfermedad
osea inducida por aluminio, osteomalacia, encefalopatia y anemia microcitica. En
pacientes con niveles de fosforo >7,0 mg / dL, las guias KDOQI recomiendan el
uso de hidroxido de aluminio < 4 semanas y para un unico curso. Las sales de
calcio mas comunmente utilizados son el carbonato de calcio y acetato de calcio.
Se unen al fésforo de la dieta y forman un precipitado no absorbible en el
intestino.?

Acetato de calcio es dos veces mas potente e induce menos hipercalcemia.
Contiene solo 169 mg de calcio elemental versus 200 a 600 mg de carbonato de
calcio. *°

Clorhidrato de sevelamer, es una base de no-calcio, no-aluminio, y no-magnesio.
Se forma un polimero cationico que se une a la dieta de fosforo a través de
intercambio de iones. Presenta menor incidencia de hipercalcemia, un efecto
secundario es la induccion de acidosis metabdlica. Carbonato de sevelamer ha
sustituido iones cloruro con un carbonato, tiene la misma eficacia que clorhidrato
de sevelamer pero con menos acidosis metabdlica y menos efectos
gastrointestinales adversos. *'

El carbonato de lantano tiene la propiedad de unién al fosforo. Es eficaz en la
reduccion de los niveles de fosforo en suero, se debe determinar, en particular con
respecto a su posible acumulacion en el higado, rifidn u otros érganos. Eficacia
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similar en el control de la hiperfosfatemia pero con menor incidencia de
hipercalcemia y un mejor control de PTH. 32

Vitamina D y derivados

La suplementacion con calcitriol es eficaz en suprimir los altos niveles de PTH,
aumenta la absorcion intestinal de calcio y fosforo, el aumento de sus niveles en
sangre. Varias formas de vitamina D y sus derivados estan disponibles en el
mercado:

Ergocalciferol es la vitamina D2 o la vitamina D nutricional, para ser activo, tiene
que ser metabolizado en el higado y los rifiones. Los niveles bajos de 25-
hidroxivitamina D, y no sélo de la forma activa (1,25 dihidroxivitamina D) pueden
contribuir al desarrollo de hiperparatiroidismo secundario. Ergocalciferol sélo esta
indicado en los pacientes con ERC estadios 3 y 4 si el nivel de 25-hidroxivitamina
D es < 30 ng/mL.*

Analogos selectivos de vitamina D tienen mas afinidad por el receptor renal mas
que el intestinal, causan menos hipercalcemia e hiperfosfatemia que calcitriol. Dos
agentes estan disponibles paricalcitol y doxercalciferol.>*

Calcimiméticos

Son agonistas alostéricos del receptor sensor de calcio (CaR) de las células
principales de las glandulas paratiroideas, lo que suprime la secrecion de PTH. Se
puede utilizar en combinacion con la vitamina D y esta contraindicado en
pacientes con niveles de Ca <8,4 mg / dL. Sus efectos secundarios incluyen
sintomas gastrointestinales y la prolongacion del intervalo QT, en su mayoria
relacionados con hipocalcemia. Esta indicada s6lo en pacientes en dialisis con
niveles de Ca > 8,4 mg / dl y PTH > 300 pg / mL. 3337

Paratiroidectomia

Esto sdlo se indica cuando todo el tratamiento médico ha fallado. La presencia de
calcificacion extraesquelética, calcifilaxis, enfermedad oOsea debilitante, prurito
refractario, hipercalcemia severa y niveles de PTH > 800 pg / mL son indicaciones
para el tratamiento quirurgico. Se puede realizar por paratiroidectomia subtotal o
total con autotrasplante. Pequefias cantidades de tejido paratiroideo resecado
puede autoimplantarse en los musculos del antebrazo o del cuello, asi como en el
tejido subcutaneo del térax o el abdomen. *
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En los pacientes con ERC (estadios 3 y 4), el nivel sérico de fosforo debe
mantenerse igual o superior a 2,7 mg/dl (0,87 mmol / L) y no mas de 4,6 mg/dl
(1,49 mmol / L).

Fosforo en la dieta debe limitarse a 800 a 1.000 mg / dia (ajustado a las
necesidades de proteinas dietéticas) cuando los niveles de fosforo sérico esta
elevado (> 4,6 mg/dl [1,49 mmol / L]) en las etapas 3y 4 de la ERC .

Fosforo en la dieta debe limitarse a los 800 a 1.000 mg / dia (ajustado a las
necesidades de proteina dietéticos) cuando los niveles plasmaticos de PTH intacta
se elevan por encima del rango objetivo de la etapa de ERC. Los niveles de
fésforo sérico deben ser monitorizados cada mes tras el inicio de la restriccion
dietética de fosforo.

Si los niveles de fésforo o PTH no puede ser controlada dentro del rango meta a
pesar de la restriccion dietética de fésforo, quelantes de fésforo deben ser
prescritos.

Los quelantes de fésforo a base de calcio son eficaces en la reduccion de los
niveles séricos de fésforo y se pueden usar como terapia inicial. Quelantes
calcicos y no calcicos de fosforo, (tales como sevelamer HCI) son eficaces en la
reduccion de los niveles séricos de fésforo, o bien se puede utilizar como terapia
primaria.*

Los niveles séricos de calcio total corregido debe mantenerse dentro del rango
normal para el laboratorio utilizado. EI consumo total de calcio elemental
(incluyendo tanto la ingesta de calcio en la dieta a base de calcio y aglutinantes de
fosfato) no debe exceder de 2.000 mg / dia.

El producto de calcio-fésforo sérico debe mantenerse <55 mg/dl. Esto se
consigue mejor mediante el control de los niveles séricos de fosforo dentro del
rango meta.

Los pacientes cuyos niveles de calcio sérico total corregido estan por debajo del
limite inferior para el laboratorio utilizado (<8,4 mg / dl [2,10 mmol / L]) deben
recibir terapia para aumentar los niveles séricos de calcio si:
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* Hay sintomas clinicos de hipocalcemia, tales como parestesias, los signos de
Chvostek y Trousseau, broncoespasmo, laringoespasmo, tetania, y/o
convulsiones.

* La concentracion plasmatica de PTH intacta esta por encima del rango meta para
la etapa de ERC.

La terapia para la hipocalcemia debe incluir sales de calcio, tales como el
carbonato de calcio y /o esteroles de vitamina D.

Si PTH sérica esta por encima del rango meta para el estadio de la ERC, niveles
de 25-hidroxivitamina D se medira en la primer visita. Si es normal, repetir
anualmente.

Si el nivel de suero de 25-hidroxivitamina D es <30 ng/ml (75 nmol / L), la
suplementacion con vitamina D2, (ergocalciferol) se debe iniciar.

Una vez iniciado el tratamiento con vitamina D:

* El uso de ergocalciferol debe ser integrado con calcio y fésforo séricos.
* Los niveles séricos de calcio y fosforo total corregido se debe medir por lo menos
cada 3 meses.

Si los niveles séricos de calcio total corregido es superior a 10.2 mg / dL (2,54
mmol / L), suspender el tratamiento con ergocalciferol y todas las formas de
terapia con vitamina D.

Si el fésforo sérico es superior a 4,6 mg / dl (1,49 mmol / L), afiadir o aumentar la
dosis de quelante de fosfato. Si la hiperfosfatemia persiste, suspender la terapia
con vitamina D.

Una vez que los pacientes estan sustituidos de vitamina D, continuar la
suplementacion con vitamina D que contiene multivitaminicos, con revision anual
de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, y la evaluacién continua de calcio y
fésforo total corregido cada 3 meses.

En pacientes con ERC estadios 3-5 se sugiere mantener los valores de fosforo
sérico dentro de los rangos normales.
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En pacientes con ERC estadios 3-5 se sugiere mantener los valores de calcio
sérico en el rango normal.

En pacientes con ERC estadios 3-5 se sugiere utilizar quelantes de fésforo en el
tratamiento de la hiperfosfatemia.

Es razonable que la eleccion del tipo de quelante de fosforo tome en
consideracion el estadio de ERC, la presencia de otros componentes de ERC-
EMO, los tratamientos concomitantes y los efectos adversos que estos quelantes
puedan tener.

En pacientes con ERC estadios 3-5 e hiperfosfatemia, se recomienda restringir las
dosis de quelantes de fésforo a base de calcio y/o las dosis de calcitriol o analogos
de la vitamina D cuando exista hipercalcemia persistente o recurrente.

En pacientes con ERC estadios 3-5 e hiperfosfatemia se sugiere restringir las
dosis de quelantes de fésforo que contengan calcio cuando existan calcificaciones
arteriales y/o enfermedad 6sea adinamica y/o valores de PTH persistentemente
bajos.

En pacientes con ERC estadios 3-5 se sugiere limitar la ingesta de fosforo en la
dieta como parte del tratamiento de la hiperfosfatemia, tanto como medida unica o
combinada con otros tratamientos. *°
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Alteraciones metabodlicas de calcio-fosforo en ERC.

La enfermedad renal cronica es un importante problema de salud publica a nivel
mundial. El hiperparatiroidismo secundario (HPTS), es un trastorno metabdlico
gue se observa desde etapas tempranas de la ERC. Se caracteriza por niveles
continuamente elevados de hormona paratiroidea, asi como por alteraciones del
metabolismo mineral.

Aunque el control de la proteinuria, la glucemia y la presion arterial es esencial en
el tratamiento y la prevencién de dafo cardiovascular y renal progresivos, es
también fundamental el control de otros factores de riesgo tales como el
hiperparatiroidismo secundario y la anemia.

En el Hospital Regional 1° de Octubre, existe alta prevalencia de pacientes con
ERC, al ser hospital de referencia de tercer nivel. Los pacientes presentan
alteraciones cardiovasculares por las patologias asociadas, una de las cuales es
el hiperparatiroidismo secundario. Su identificacion, ayudara a disminuir los
riesgos y complicaciones que presentan estos pacientes.

Se desconoce la frecuencia de las alteraciones del producto calcio-fosforo en
pacientes con enfermedad renal cronica estadio 3-4 de la clasificacion de KDOQI
que acuden a la consulta externa de Nefrologia.

Por lo anterior, se documentara la determinacioén de producto calcio-fésforo, como
indicador de alteraciones del metabolismo mineral en pacientes con enfermedad
renal crénica que aun no se encuentran con terapia sustitutiva del funcionamiento
renal, con el objetivo de dar tratamiento oportuno a estos pacientes para disminuir
el impacto de las complicaciones ocasionadas por el hiperparatiroidismo
secundario.

La deteccion de las alteraciones bioquimicas del metabolismo mineral es esencial
en el diagndstico ERC-EMO. Estas alteraciones suelen presentarse a partir del
estadio 3 de la ERC. Por esta razén, se recomienda iniciar la determinacion de los
niveles séricos de calcio, fosforo y PTH a partir de dicho estadio. Existe una
correlacion directa entre la gravedad del hiperparatiroidismo secundario y la
funcién renal. El HTPS empeora a medida que la funcién glomerular se deteriora.

Las alteraciones del metabolismo mineral se manifiestan ademas con
concentraciones elevadas de Ca x P sérico (>55) en mas de la mitad de los
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pacientes. Las concentraciones elevadas de PTH y Ca x P sérico se asocian a un
incremento del riesgo de mortalidad.

No se cuenta con un reporte que delimite la severidad de las alteraciones del
producto calcio-fésforo de los pacientes que acuden a control en la consulta
externa de Nefrologia.

Ante la problematica, los objetivos de este estudio fueron:

* Reportar la frecuencia de alteraciones del producto calcio-fésforo en pacientes
predialisis en el Hospital Regional 1° de Octubre.

* Reportar causas de enfermedad renal crénica.

* Reportar determinaciones del producto calcio x fésforo.

* Reportar tiempo de evolucion de la enfermedad renal crénica.

* Reportar tipo y tiempo de los tratamientos utilizados.
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Material y métodos.

El disefio del estudio fue observacional, retrospectivo, transversal analitico, el
tamano de la muestra fue de 92 expedientes.

Los criterios de inclusion abarcan expedientes clinicos completos de acuerdo a la
Norma Oficial Mexicana del expediente clinico (NOM-004-SSA3-2012) con las

siguientes caracteristicas: pacientes de la Consulta Externa de Nefrologia del
Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE, con diagndstico ya documentado de
enfermedad renal crénica en estadios 3-4 de la clasificacion de KDOQI. Sin
distincion de sexo. Mayores de 18 afos. Determinacion sérica de calcio y fosforo.
Determinacion sérica de creatinina, BUN, urea. Descripcion del tratamiento
instaurado.

Dentro de los criterios de exclusidon se consideran: expedientes clinicos
incompletos o mal integrados. Pacientes con enfermedad renal crénica con
funcion renal sustituida. Pacientes con enfermedades autoinmunes. Pacientes con
comorbilidades de tipo oncoldgico. Pacientes con enfermedad 6sea por causas
distintas a la enfermedad renal cronica. Pacientes con tratamiento cronico con
esteroides.

Las variables que se incluyen son: edad, sexo (el referido en el expediente
hombre/mujer), ocupacion (lo referido en el expediente trabajo, empleo, oficio),
escolaridad (grado de estudios alcanzado analfabeta, primaria, secundaria,
preparatoria y/o bachillerato, carrera comercial y/o técnica, profesional, posgrado),
comorbilidades (las citadas en las notas médicas del expediente clinico),
medicamentos usados para el control de enfermedad mineral ésea (nombre
génerico de los medicamentos citados en el expediente clinico), variables
cualitativas, escala de medicion ordinal.

Tabaquismo (lo referido en el expediente clinico positivo/ negativo), tension arterial
sistdlica (lo referido en el expediente clinico en mmHg), tensién arterial diastdlica
(lo referido en el expediente clinico en mmHg), indice de masa corporal
(resultado de la formula IMC = peso [kg]/ estatura [mz]), glucosa central en ayuno
(glucosa mg/dL), tiempo de evolucion de la enfermedad renal crénica (lo referido
en el expediente clinico en afos), peso (lo citado en el expediente clinico en
kilogramos), creatinina (creatinina (mg/dL), urea (urea mg/dL), nitrégeno de urea
(BUN mg/dL), calcio (calcio mU/ml), fosforo (fésforo mU/ml), paratohormona (PTH
pg/ml), tasa de filtrado glomerular (resultado de la formula (en hombres TFG =1.23
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x peso [140-edad] / creatinina. En mujeres TFG = 1.04 x peso x [140-edad] /
creatinina expresado en ml/min/1 .73m2), numero de medicamentos usados para
el control de enfermedad mineral 6sea (numero de medicamentos citados en
las notas del expediente clinico), variables cuantitativas, escala de medicion
continua.

Producto calcio-fésforo (resultado de multiplicar el calcio mg/dL por fésforo en
mg/dL), variable cuantitativa, con escala de medicion continua razon.

Para el analisis estadistico, se efectuaron medidas de frecuencia, tendencia
central, de dispersion y para comparar variables cualitativas se utilizo ji cuadrada,
en el caso de las variables cuantitativas, dado que no presentaron distribucion
normal, se utilizé la prueba no paramétrica para comparacion de grupos
independientes U de Mann-Whitney, en ambos casos el alfa fue de 0.05.

Fue presentado y aprobado ante los comités de Investigacion y de Etica en
Investigacion.
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Resultados.

Se incluyeron un total de 92 expedientes, obtenidos de la consulta externa de
Nefrologia del Hospital Regional 1° de Octubre, que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos.

Frecuencia *

Caracteristica (n=92)
Edad (afios cumplidos) 64.2+14.0
Sexo
Masculino 47 (49)
Femenino 45 (51)
Escolaridad
Analfabeta 2(2.2)
Primaria 29 (31.5)
Secundaria 20 (21.7)
Técnico 12 (13)
Bachillerato 10 (10.9)
Licenciatura 18 (19.6)
Posgrado 1(1.1)
Ocupacion
Desempleado 1(1.1)
Hogar 25 (27.2)
Estudiante 2(2.2)
Oficio 9 (9.8)
Profesionista 11 (12)
Jubilado 25 (27.2)
Empleado 19 (20.7)
Tabaquismo
Positivo 50 (50)
Negativo 50 (50)
Tiempo de evolucion de la ERC (afios) 44+25

Causa de Enfermedad renal crénica

Diabetes mellitus 2 11 (10)
Hipertension arterial sistémica 18 (19.6)
Diabetes mellitus 2 e HAS 28 (30.4)
DM2, HAS, Cardiopatia isquémica 4 (6.5)
HAS, Poliquistosis renal 5(5.4)
Otras 26 (28.1)

* Para variables cuantitativas se reporta promedio y desviacioén estandar, para
cualitativas frecuencias y promedios.

Abrv: ERC, enfermedad renal cronica. DM2, diabetes mellitus tipo 2. HAS,
hipertension arterial sistémica.
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Con relacion a las caracteristicas clinicas y bioquimicas llama la atencién que en
forma general se encuentran con niveles de tension arterial aceptables, asi como
los niveles de creatinina y BUN, se reporta el valor de PTH en un paciente fue de
145 pg/mL.

Cuadro 2. Alteraciones de producto calcio-fésforo, evolucion y tratamiento

Caracteristica Frecuencia
(n=92)
Producto calcio-fésforo
=255 12 (13)
<55 80 (87)
Tratamiento utilizado
Ninguno 74 (80.4)
Carbonato de calcio 8 (8.7)
Calcio/calcitriol 5(5.4)
Calcitriol 4 (4.3)
Clorhidrato de sevelamer 1(1.1)
Tiempo de tratamiento (afios)
Ninguno 74 (80.4)
Uno 9 (9.8)
Dos 7 (7.6)
Tres 1(1.1)

De los pacientes que presentaron producto calcio-fésforo = 55 (13%), 3 de ellos se
encuentran en estadio 3 de la clasificacion de KDOAQI, y los restantes 9 en estadio
4 de la misma clasificacion.
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas.

Frecuencia
Caracteristica
(n=92)

Peso (kg) 70.1£10.9
TA sistdlica (mm Hg) 127.2+16.3
TA diastdlica (mm Hg) 80.2+11.2
Glucosa (mg/dL) 117.9+70.9
Calcio (mU/ml) 9.4+0.9
Faésforo (mU/ml) 42+1.2
Creatinina (mg/dL) 23141
Urea (mg/dL) 84.4+43.6
BUN (mg/dL) 39.8+20.5
TFG (ml/min/1.73m?) 35.1+13.7
Calcio-fésforo 39.1+£11.9

De las maniobras utilizadas para corregir la alteracion calcio-fosforo fue diversa en
los 12 pacientes que tuvieron productos =55, asi como el tiempo de recibirlo. Los
pacientes en estadio 3 de KDOQI fueron 56 y en KDOQI 4 se encontraron 36
pacientes.

Cuadro 4. Estadisticas descriptivas de acuerdo al producto calcio — féosforo
de <55 0 = 55.

Producto calcio — fosforo

Variable <55 2 55 o]

Edad (afios) 64.4 +13.6 62.1+16.9 NS
Peso (kg) 69.4 +10.7 746+11.0 NS
Tension arterial sistolica (mm Hg) 126.9+£16.5 12871147 NS
Tension arterial diastélica (mm Hg) 80.3+11.4 79.5+£9.6 NS
Tiempo de ERC (afos) 4122 6.1+3.3 0.034
Glucosa (mg/dL) 1199+749 104.1+£30.9 NS
Calcio (mU/ml) 9.2+0.79 10.2+1.2 0.001
Foésforo ( mU/ml) 3.9+1.04 59+0.6 0.0001
Creatinina (mg/dL) 21 +0.99 3.3+£0.9 0.0001
Urea (mg/dL) 79.5+433 116.8 £30.9 0.001
BUN (mg/dL) 37.4 £ 20.1 55.7+£14.9 0.001
Tasa de filtracion glomerular (mi/min/1.73m*  36.6 £ 13.6 244 +£9.5 0.004

NS: no significativo

Prueba de U de Mann-Whitney con significancia bilateral de 0.05
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Discusion.

La Enfermedad Renal Croénica, es reconocida como un problema de salud publica
mundial. La ERC puede detectarse mediante pruebas de laboratorio simples, y el
tratamiento puede prevenir o retrasar las complicaciones de la disminucion de la
funcién renal, retardar la progresion de la enfermedad renal, y reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que hubo aproximadamente
58 millones de muertes en todo el mundo en 2005 por esta causa. 2

Esta considerada una enfermedad catastrofica debido al numero creciente de
casos, por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos
limitados, la deteccion tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en
programas de sustitucion. Hasta el momento, carece de un registro de pacientes
con ERC por lo que se desconoce el numero preciso de pacientes en cualquiera
de sus estadios, los grupos de edad y sexo mas afectados, asi como el
comportamiento propio de los programas.

Se estima una incidencia de pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) de 377
casos por milléon de habitantes y la prevalencia de 1,142; cuenta con alrededor de
52.000 pacientes en terapias sustitutivas. Los servicios de salud en México son
proporcionados por la seguridad social, que esta compuesta por los hospitales del
IMSS, que proporcionan atencion al 62,2% de los mexicanos, el Seguro Popular
15,1%, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del
Estado (ISSSTE) 11,9%, sector privado 3,9%, hospitales militares 2% y otros
4,9%. °

Las principales etiologias causantes de ERC son enfermedades como la diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica y glomerulopatias crénicas. Los resultados
de este estudio coinciden con lo reportado en la literatura, encontrandose que la
mayoria de los pacientes cursan con dichas enfermedades o combinacion de
éstas.®?

Trastornos del metabolismo 6seo mineral son comunes en los pacientes con ERC
y se han implicado como factor de riesgo para mortalidad en pacientes con
hemodialisis. Estudios sobre ERC-EMO indican que los efectos adversos
asociados con hiperfosfatemia e HPTS en ERC estadio 5 también estan presentes
en estas etapas tempranas, manifestado por alteraciones de las concentraciones
séricas de calcio, fosforo y el producto calcio-fosforo.

26



Varios estudios muestran una significativa asociacion entre hiperfosfatemia y
mortalidad en pacientes en dialisis. Tres estudios han examinado la misma
cuestidén en pacientes con ERC, y uno en una poblacion no-ERC.

Kestenbaum et al.*’ examinaron 3.490 veteranos de EE.UU. con ERC y mostraron
que el aumento de fésforo se asocié con una mayor mortalidad.

El segundo estudio fue un analisis secundario de la Modificacion de la dieta en
Enfermedad Renal (MDRD, por sus siglas en inglés): Menon et al.*? examinaron
839 pacientes principalmente no diabéticos y mostraron una asociacion entre
fésforo elevado y todas las causas de mortalidad ademas de la cardiovascular,
pero las asociaciones no fueron estadisticamente significativas.

El tercer estudio, realizado por Voormolen et al.**, examin6 448 pacientes con
ERC 4-5 y encontraron una razén de riesgo para todas las causas de mortalidad
de 1,62 (IC del 95%: 1,02 a 2,59) asociado a un nivel de fésforo superior 1-mg/dl.

El cuarto estudio fue por Tonelli et al.*}, se examinaron 4.127 participantes con
funcién renal normal inscritos en el Estudio Colesterol y Eventos Recurrentes, y
mostro que el aumento de fosforo plasmatico se asocié con una mayor mortalidad
por todas las causas, la mortalidad cardiovascular, infarto al miocardio fatal y no
fatal y aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva.

El mecanismo aparente de estas asociaciones podrian ser la induccion de
calcificacion del fésforo sobre el lecho vascular, o los efectos perjudiciales de otros
factores concomitantes vinculados a la hiperfosfatemia, como el
hiperparatiroidismo secundario.

Las alteraciones del producto calcio-fosforo, se hacen evidentes en pacientes con
ERC, principalmente en etapas avanzadas de la enfermedad. En el presente
estudio, se encontré que las alteraciones del producto calcio-fésforo, se presentd
en el 13% de los pacientes, de los cuales 9 se encuentran en estadio 3 de KDOQI
y 3 pacientes de encuentran en estadio 4 de la misma clasificacion.™

En base a la literatura revisada, es crucial la determinacion de otros marcadores
de enfermedad mineral 6sea, tal como la PTH, sin embargo, no se cuenta con la

determinacién de la misma en el Hospital. S6lo uno de los expedientes revisados,
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contaba con determinaciéon de PTH, misma que se encontré elevada, en dicho
caso, se encontrd asi mismo alteracién del producto calcio-fésforo.

Por lo anterior, aunque la alteracién del producto calcio-fésforo, es un indicador de
enfermedad mineral 6sea, la deteccion temprana de ésta, requiere la realizacion
de PTH. Por lo que consideramos importante su determinacién para diagnostico
temprano y prevencion de complicaciones en pacientes en los que no han iniciado
terapia de sustitucion renal, que es quienes se presentan de manera inicial
alteraciones del metabolismo mineral.

De los pacientes que se encuentran bajo tratamiento para alteraciones de
metabolismo mineral, el mas utilizado es a base de quelantes de fosforo calcicos,
seguido de analogos de vitamina D o una combinacion de los 2 anteriores y solo
un paciente con tratamiento a base de quelante de fésforo no metalico.
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Conclusiones

Mientras que varias de las anomalias que caracterizan ERC-EMO se desarrollan
durante las primeras etapas de la enfermedad renal croénica, los resultados
asociados con estas anomalias, junto con los beneficios potenciales de su
tratamiento, son mucho menos estudiados en esta poblacién de pacientes.

El producto calcio-fésforo proporciona una informacion util en pacientes, pero no
de forma aislada. Los niveles de calcio y fésforo tienen poca capacidad predictiva
de la enfermedad Gsea subyacente y son frecuentemente normales porque existe
una elevacion de los niveles de PTH. Sin embargo, su determinacion periddica,
junto a la PTH, es decisiva para el tratamiento del paciente. Asi mismo, cabe
destacar la importancia de la realizacién de estudios de imagen para deteccion de
calcificaciones extradseas.

Finalmente, este estudio deja establecido que los aspectos epidemiologicos son
similares a lo encontrado en otras series publicadas y que un programa para la
deteccion oportuna de alteraciones del metabolismo mineral-6seo en pacientes con
enfermedad renal cronica en etapas tempranas, mediante los parametros definidos
por guias clinicas, de los que destaca la determinacion de PTH, es crucial para el
tratamiento y disminucion de complicaciones asociadas al hiperparatiroidismo
secundario.
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