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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta a millones de persona alrededor
del mundo y su prevalencia va en aumento. Casi todos los pacientes en
dialisis tienen alteraciones en los niveles de paratohormona (PTH). La
enfermedad mineral 6ésea de la ERC abarca manifestaciones clinicas,
bioquimicas y 0seas relacionadas a niveles variables de PTH. El objetivo del
presente estudio fue conocer los factores asociados a diversos niveles de
paratohormona en una poblacion local de pacientes en hemodidlisis.

Métodos: Se realizO un estudio cuantitativo, observacional, descriptivo,
retrospectivo, analitico de corte transversal. Se evalud las historias clinicas
de 77 pacientes en hemodidlisis del centro de apoyo médico Los Laureles

gue cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados: La edad promedio fue 55.6+13 afios, el 37.7% (29/77) fueron
mujeres. La presion sistolica pre didlisis fue 137.5+22.8 mmHg, la diastolica
74.4+9.8 mmHg. Tenia hipertension arterial el 61% (47/77). El promedio de
comorbilidades fue de 2.4+1.6, el IMC 24.5+3.9, la superficie corporal 1.6+
0.2 m2. El puntaje de malnutricion inflamacion promedio (MIS) fue 6.3+2.8.
El tiempo promedio en hemodidlisis fue de 88 meses. Tiempo de dialisis,
Kt/'V, Kt y nPCR fueron adecuados. Las causas de ERC mas frecuentes
fueron diabetes e hipertension. La PTH promedio fue de 380 + 419.8 pg/ml.
Fosforo, producto calcio-fésforo, triglicéridos, urea y creatinina pre dialisis,
tiempo en hemodidlisis y tasa de catabolismo proteico correlacionaron
directamente con niveles de PTH. Edad, nimero de comorbilidades y MIS,
correlacionaron inversamente (correlacion de Pearson, p<0.05). Los
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pacientes con PTH baja tuvieron mayor edad, mas comorbilidades y mayor
MIS que aquellos con PTH normal y elevada. Los pacientes diabéticos
tuvieron niveles menores de PTH que aquellos con ERC de otra causa (t de
student, p<0.05).

Conclusiones: En esta poblacion, los niveles de PTH se asociaron
directamente con tiempo en hemodialisis, urea, creatinina, fosforo,
producto calcio-fésforo, fosfatasa alcalina, triglicéridos y nPCR; y en forma
inversa a edad, numero de comorbilidades y estado nutricional
determinado MIS. Los pacientes diabéticos tuvieron menores niveles de

PTH.

Palabras clave: Paratohormona (PTH), hemodidlisis, enfermedad renal

cronica (ERC), puntaje malnutricion inflamacion (MIS).
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) affects millions around the world and its
prevalence is growing. Almost every dialysis patient has parathyroid hormone
(PTH) level alterations. CKD mineral bone disease involves a variety of PTH
related clinical, biochemical and bone manifestations. The aim of this study
was to identify PTH level related factors in a local population of hemodialysis

patients.

Methods: A transversal analytic, retrospective, observational, descriptive,
quantitative study was carried out. The records of 77 dialysis patients at Los

Laureles medical support center that met criteria were included.

Results: Mean patient age was 55.6+13 years, 37.7% (29/77) were women.
Mean pre dialysis systolic pressure was 137.5+22.8 mmHg, diastolic
74.4+9.8 mmHg. 61% (47/77) were hypertensive. The mean number of
comorbid conditions was 2.4+1.6, BMI 24.5+3.9, body surface 1.6+0.2 m2.
Average malnutrition inflammation score (MIS) was 6.3+2.8. Mean dialysis
vintage was 88 months. Dialysis time, Kt/V, Kt and nPCR were all adequate.
Diabetes and Hypertension were the most frequent CKD causes. Mean PTH
was 380x+419.8 pg/ml. Phosphate, calcium-phosphate product, triglycerides,
pre dialysis creatinine and urea, dialysis vintage and nPCR directly correlated
with PTH levels. Age, number of comorbidities, and MIS correlated inversely
(Pearson correlation, p<0.05). Patients with low PTH were significantly older,

had more comorbidities and higher MIS tan those with normal and high PTH.



Diabetic patients had lower PTH levels than those with other CKD causes.
(Student t, p<0.05).

Conclusions: In this population, PTH levels were directly associated with
dialysis vintage, urea, creatinine, phosphate, calcium-phosphate product,
alkaline phosphatase, triglycerides, and nPCR; PTH levels were inversely
associated with age, number of comorbidities, and nutritional state as

measured by MIS. Diabetic patients had lower PTH levels.

Keywords: Parathyroid hormone (PTH), hemodialysis, chronic kidney

disease (CKD), malnutrition inflammation score (MIS).



INTRODUCCION

Se define enfermedad renal cronica (ERC) como anormalidades en la
estructura o funcion renal, presentes por mas de tres meses con
implicaciones para la salud.! La enfermedad renal crénica es un problema de
salud publica que afecta a millones de personas alrededor del mundo y cuya
prevalencia va en aumento, se estima que el 5 a 10% de la poblacion
mundial se encontraria afectada.? Segun el Third National Health and
Nutrition Examination Survey (estudio NHANES 1), la prevalencia en
mayores de 20 afios en los Estados Unidos de Norteamérica estaria
alrededor del 14.5% vy se estima que la prevalencia en el Peru seria cercana
al 10%.34 Aproximadamente el 1% de los pacientes con enfermedad renal
cronica llegara a necesitar terapias de remplazo renal (dialisis o trasplante

renal).t

Conforme progresa la enfermedad renal y disminuye la tasa de filtracion
glomerular se produce un deterioro progresivo del equilibrio mineral, se
alteran las concentraciones de calcio y fosforo en suero y tejidos, asi como
también los niveles de las hormonas circulantes. Como resultado, se
encuentra anormalidades 6seas casi en la totalidad de los pacientes con
ERC que requieren didlisis (Osteodistrofia Renal). El término enfermedad
mineral 6sea asociada a enfermedad renal crénica (EMO-ERC) incluye
entonces a la osteodistrofia renal y, en forma mas amplia, a todas las
anormalidades de calcio, fosforo, paratohormona (PTH), vitamina D,
alteraciones en el recambio 6seo y calcificaciones vasculares o de tejidos

blandos.®



Los pacientes con enfermedad renal cronica desarrollan, al progresar su
condicion, complicaciones relacionadas con la pérdida de funcidén excretora
pero también endocrina. Asi, anemia, hipertensién arterial, acidosis, déficit
de vitamina D, hipoalbuminemia, son mas prevalentes conforme disminuye
la tasa de filtracion glomerular (TFG). Igualmente, la prevalencia de
hiperparatiroidismo aumenta progresivamente hasta llegar mas del 70% en
pacientes con TFG menor a 30ml/min.6 Casi todos los pacientes en didlisis
tienen alteraciones en los niveles de paratohormona, en mayor o menor
grado. El espectro de la EMO-ERC abarca diversas manifestaciones

clinicas, bioquimicas y éseas relacionadas a niveles variables de PTH.”

Tempranamente, al disminuir la tasa e filracion glomerular (TFG), la
capacidad renal para excretar el fésforo disminuye, llevando a la
hiperfosfatemia, elevacion de la PTH y disminucion de la 1,25(0OH)2D con
aumento del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23). Las funciones
alteradas son importantes en el crecimiento y remodelacion 6sea, luego
entonces, es posible encontrar alteraciones 6seas en casi todos los
pacientes en didlisis. Calcificaciones extra esqueléticas podrian derivar tanto
de las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo como también de los
tratamientos utilizados para corregirlas. Se ha descrito asociaciones entre
anormalidades del metabolismo mineral éseo y eventos cardiovasculares
adversos, asi como también la relacion entre calcificaciones vasculares y
mortalidad en pacientes en didlisis.2 En pacientes en didlisis los mayores

riesgos de mortalidad los tienen los pacientes con combinaciones de calcio y



fosforo alto con PTH elevada o baja, comparado con pacientes con PTH alta

y calcio y fésforo normal.®

Existen también pardmetros diferentes de metabolismo mineral 6seo en
diferentes razas en pre dialisis, se ha observado que los pacientes de raza
negra tienen niveles mas bajos de 25(OH) vitamina D y mas altos de Ca, P y
PTH, lo que también sucede con los Mexicanoamericanos respecto de los
pacientes de raza blanca. 1911 En Latinoamérica la informaciéon sobre la
presentacion de la enfermedad mineral 6sea y sus factores relacionados es
escasa, aunque se sabe que la prevalencia de hiperparatiroidismo en dialisis
es elevada. En Chile, Rojas encontr6 que los pacientes diabéticos tenian
niveles menores de PTH que los no diabéticos y que los niveles de PTH se
correlacionaban directamente con el tiempo en dialisis e inversamente con la

ingesta caldrica, proteica y de fosfatos y la fosfatemia.?

Se estima que en el Peru actual existirian al menos 3 000 000 de pacientes
con ERC y de ellos aproximadamente 30 000 en estadio 5 (tasa de filtracion
glomerular <15ml/min). De esta poblacion menos de la mitad accede a
didlisis. Es asi que, en el momento actual, tendriamos 12000 a 13000
pacientes en didlisis, la mayor parte ellos a travées de EsSalud (10 000),

MINSA (2 000) y otras instituciones. 13

Las alteraciones de la paratohormona como parte del complejo EMO-ERC

no estdn bien caracterizadas en el Perl y se desconocen los factores



clinicos y laboratoriales que asocian a niveles altos o bajos de

paratohormona.

El objetivo del presente estudio fue conocer los factores asociados a los
diversos niveles de paratohormona en pacientes en hemodialisis cronica,
para lo cual se buscd caracterizar una poblacién local de pacientes con

enfermedad renal cronica en hemodidlisis regular.

El hiperparatiroidismo secundario se asocia e incremento del riesgo de
morbilidad cardiovascular y mortalidad en hemodidlisis. Es conocida la
interdependencia de factores como Calcio, fésforo, vitamina D, FGF23 y la
disfuncion de la paratiroides en pacientes en hemodialisis. Otros factores
podrian estar involucrados, como: tiempo de enfermedad renal, estado
nutricional, estado de inflamacion cronica, o incluso la causa de enfermedad

renal o las caracteristicas del tratamiento.

Se consider6 entonces necesario, evaluar la existencia de posibles
asociaciones que nos permitiesen caracterizar pacientes con niveles
anormales de paratohormona para mejorar nuestro entendimiento y nuestra
conducta terapéutica en el complejo EMO-ERC a un nivel local. La
informacién obtenida podra utilizarse posteriormente, en otros estudios, para

determinar si existe relacion de causalidad entre las asociaciones.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion

Los disturbios del metabolismo mineral 6seo son comunes, cuando no la
norma, en el curso de la enfermedad renal crénica, incluso en la fase pre
didlisis. En un estudio retrospectivo, realizado sobre 498 pacientes, con
tasas de filtracion glomerular entre 70 y 20 ml/min, en el Hospital de la
Universidad de Jilin, Changchun, China; se busc6 determinar los factores de
riesgo para hiperparatiroidismo secundario en pre didlisis. Se realizaron
andlisis de regresion univariado y multivariado y se encontré que los niveles
de paratohormona eran significativamente mayores en las mujeres (p=0.047)
que en los hombres. Los niveles de paratohormona correlacionaron
positivamente con creatinina (p<0,01), fosforo (p<0.01) y proteina C reactiva
(p<0.05). También correlacionaron positivamente con triglicéridos, colesterol
total y LDL y correlacionaron negativamente con hemoglobina (p<0.05),
calcio (p<0.01) y CO2 (p<0.01). El analisis multivariado evidencié que
creatinina y fésforo sérico influenciaron los niveles de PTH, como factores de

riesgo independientes. 14

Alteraciones en las concentraciones de calcio, fésforo y alteraciones en
paratohormona, el FGF23 y vitamina D son aun més frecuentes en dialisis y
se producen como combinaciones de éstas. En un estudio realizado en

Columbia Britanica, Canada, 515 pacientes en Hemodialisis fueron seguidos



prospectivamente durante 2 afios. El analisis estadistico incluyo modelos de
riesgo proporcional de Cox, para identificar factores de riesgo de mortalidad.
Se evalué Calcio, fosforo y PTHi solos y en combinacion. Los analisis fueron
estratificados para tiempo en dialisis. Fosforo sérico, albdmina y
hemoglobina predijeron aumento de mortalidad independientemente.
Cuando se modelaron combinaciones de parametros, la combinacion de
calcio y fésforo altos con PTHi elevada (RR 3.71) y calcio y fosforo altos con
PTHi baja (RR 4.30) tuvieron los riesgos de mortalidad mas altos al
compararlos con la combinacion de PTHi elevada con calcio y fosforo
normales, que tuvo la menor mortalidad. Estos efectos variaron a través de
diferentes estratos de tiempo en didlisis. Los autores resaltaron la necesidad
de evaluar combinaciones de alteraciones del metabolismo mineral, mas que

valores aislados. °

Un estudio prospectivo de cohorte realizado entre 1996 y 2007 como parte
del Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) vy publicado en
2008, evallo los resultados de 25 588 pacientes de 12 paises para buscar
categorias de riesgo de mortalidad. El objetivo fue evaluar tasas de riesgo
ajustado para mortalidad de causa cardiovascular y de toda causa, usando
modelos de Cox. El estudio encontré que el mayor riesgo de mortalidad se
dio para valores de calcio > 10.0 mg/dl, fésforo > 7.0 mg/dl, PTH > 600 pg/ml
y las combinaciones de éstos. Debido a la naturaleza observacional del
estudio, los autores concluyeron que este estudio soOlo podia indicar una

asociacion entre las categorias de metabolismo mineral y la mortalidad.®



Las manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo son usualmente
inespecificas. Dolores 0seos no bien precisados, debilidad muscular,
deformidades dseas en nifios, en adultos fracturas. Puede encontrarse
también prurito frecuentemente. Un estudio transversal en Alemania,
publicado en 2015, parte del GEHIS (Estudio epidemioldgico prospectivo
observacional, sobre el prurito en Hemodidlisis), selecciond 860 pacientes en
un muestreo aleatorio estratificado, con el objetivo de determinar la
prevalencia y factores asociados al prurito crénico y reporté asociaciéon
estadisticamente significativa entre prurito cronico y niveles mayores de
creatinina, fésforo y paratohormona (p<0.004). Caracteristicas de la dialisis,
comorbilidades y otros valores laboratoriales no estuvieron asociadas con

prurito crénico.6

Alteraciones clinicas y laboratoriales asociadas al hiperparatiroidismo han
sido evidenciadas en diversos trabajos de investigaciéon, asi, un estudio
transversal desarrollado en el Instituto de Salud y Ciencias Médicas Indira
Gandhi en India y publicado en 2013 reportd, en una poblaciéon de 63
pacientes, una asociacion significativa entre PTH y hemoglobina (chi2,
p<0.001). Fue llevado a cabo el analisis bivariado evaluando PTHI,
hemoglobina, ferritina y edad y no encontro relacion entre estos, excepto por
Hb y PTHi. La correlacion de Pearson de -0.545 fue estadisticamente
significativa e indic6 que las variables PTHi y Hb son inversamente
proporcionales. No hubo correlacion entre PTHi y ferritina. Los autores

especulan sobre la posibilidad de que la anemia asociada a los niveles altos



de PTH podria producirse debido a un aumento de la fibrosis de la medula

6sea, que generaria falta de respuesta a la eritropoietina.l’

Otro estudio retrospectivo observacional de cohorte fue realizado sobre 209
pacientes en hemodidlisis en el programa de enfermedad renal de la
Universidad de Louisville (Estados Unidos) y publicado en 2010. El estudio
buscé analizar la relacion dindmica entre eritropoyetina y hemoglobina,
considerando las modificaciones de albumina, ferritina, saturacion de
transferrina, kt'v y PTHi. Se formul6 un modelo de regresion y luego de
analisis se evidencié que la respuesta a la eritropoyetina disminuyo hasta en
30% en relacion al aumento de la PTHi de O a 1000pg/ml. Los autores
concluyeron que ferritina sérica, saturaciéon de transferrina, kt/v, albumina
sérica y PTHi son marcadores de modificacion de efecto no lineal de la

respuesta eritropoiética en pacientes en hemodidlisis. 18

La hiperfosfatemia es también un desorden comun en la Enfermedad renal
crobnica que se produce como resultado de una excrecion anormal y
alteraciones en la remodelacion 6sea mientras se mantiene la absorcidn
intestinal. La acumulacion de fosfatos se produce tempranamente en la
ERC, incluso desde el estadio 3 y numerosos estudios han mostrado
asociacion entre hiperfosfatemia con riesgo incrementado de mortalidad en
poblacién general, ERC y en aquellos en hemodialisis crénica. Un estudio
realizado en California, Estados Unidos en 69355 pacientes en hemodialisis,
utilizd modelos de regresion logistica para evaluar la posible asociacion

entre mayores niveles de fésforo y mayores niveles de PTH y tasa de



catabolismo proteico (NPCR). Encontr6 que niveles elevados de PTH y
mayores ingestas proteicas, evaluadas por tasa de catabolismo proteico, se
encontraban asociados a un riesgo mayor de hiperfosfatemia. Comparados
con pacientes con PTHi de 150 a 300pg/ml y nPCR 1 a 1.2; los pacientes
con PTHi >600 y nPCR >1.2 tuvieron el triple de riesgo de hiperfosfatemia
(OR: 3.17, 95% CI. 2.69-3.75). Los autores concluyen que hiperfosfatemia
severa 0 resistente al tratamiento podria ser consecuencia del
hiperparatiroidismo y que el manejo de la hiperfosfatemia deberia incluir el
control diligente de la PTH, mientras se mantiene un adecuado aporte

proteico con bajo fésforo.1®

Se ha observado una prevalencia alta de desnutricién en los pacientes en
didlisis, la misma que podria deberse a mdltiples factores tales como,
anorexia, estado inflamatorio, citoquinas y pérdida de nutrientes durante la
didlisis. Niveles elevados de paratohormona también producirian
alteraciones en el estado nutricional de los pacientes renales. Asi en un
estudio realizado en la Facultad de Medicina de La Universidad de Sao
Paulo sobre 26 pacientes, publicado en 2006, se evalué diversos factores
asociados al hiperparatiroidismo secundario y se encontré que los pacientes
con niveles mayores de paratohormona tenian indice de masa corporal
(IMC), pliegue tricipital, contenido total de grasa y circunferencia muscular
del antebrazo menores que los de los pacientes con niveles menores de
PTH (p<0.05). Hubo correlacion negativa significativa entre PTHi y la grasa
corporal (r=-0.6; p<0.05) Asi mismo el andlisis de regresion lineal mditiple

mostré que la PTH y el tiempo en hemodidlisis explican en un 42% la



disminucion de la grasa corporal. Los autores concluyeron que niveles altos
de paratohormona y tiempo en hemodialisis tienen un efecto negativo en el
contenido de grasa corporal e influencian el estado nutricional en estos

pacientes. 20

Un estudio en 2003 en Vifa del Mar Chile, sobre 136 pacientes en
hemodidlisis, encontr6é relacion entre los niveles de paratohormona intacta y
el tiempo de permanencia en hemodidlisis en meses, asi mismo encontré
que los pacientes diabéticos tenian en general niveles de paratohormona
menores que los no diabéticos con una diferencia significativa. Encontro
también una correlacion inversa de los niveles de PTHi con la ingesta

calérico proteica, con la edad y con los niveles de fosfato sérico.!

Si bien la mayor parte de las manifestaciones y complicaciones relacionadas
con las alteraciones de los niveles de paratohormona, se han referido
principalmente al hiperparatiroidismo, deberia mencionarse también que
niveles bajos de PTH, o mas bien el descenso de los niveles de
paratohormona desde niveles normales o altos, se han asociado con
aumento de la mortalidad de causa cardiovascular, como pudo evidenciarse
en un estudio prospectivo observacional realizado en Francia sobre 1983
pacientes y publicado en 2016. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo
a niveles de PTHi al inicio y a los 12 meses y la mortalidad fue evaluada a
los 12 y 24 meses usando el andlisis ajustado de Cox. Una disminucién en
los niveles de PTH entre la linea de base y los 12 meses estuvo

significativamente asociada con mortalidad cardiovascular. ElI uso de

10



dializado con calcio alto estuvo fuertemente asociado con la supresion

exagerada de los niveles de PTH. 21

1.2 Bases tedricas

Enfermedad renal crénica (ERC):

Se define enfermedad renal créonica (ERC) como anormalidades en la
estructura o funcion renal, presentes por mas de tres meses con
implicaciones para la salud. En forma practica los criterios para definir ERC
incluyen: Una tasa de filtracion glomerular (TFG) < 60ml/min/1.73m2 o la
presencia de dafio renal definido por alteraciones funcionales o estructurales
del rifidn diferentes de la TFG disminuida (albouminuria, anormalidades en el
sedimento  urinario, anormalidades histopatoldgicas, anormalidades
estructurales o historia de trasplante).! La enfermedad renal crénica, asi

definida debe ser clasificada de acuerdo a la TFG. (Cuadro N° 1)

Cuadro 1. Clasificacion de la enfermedad renal cronica segun tasa de
filtracion glomerular

Categoria 0 TFG(ml/min/1.73m2

Estadio
>90 Normal o alta
60-89 Levemente disminuida
32 45-59 Leve a moderada disminucion
3b 30-44 Disminucién moderada a severa
4 15-29 Disminucion severa
<15 Falla renal

Se denomina falla renal a la ERC en estadio 5, y se denomina 5D si el

paciente se encuentra ya recibiendo terapia de reemplazo renal (TRR)
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La verdadera incidencia y prevalencia de la ERC en una comunidad es dificil
de establecer, debido a que los estados tempranos de la enfermedad son en
general asintomaticos. Se estima que la ERC afecta al 5 a 10% de la
poblacién mundial y el 10 a 14% de la poblacion en los Estados Unidos de
Ameérica. Se estima que la prevalencia de ERC5 es de proximamente el

0.1%.22?

Enfermedad mineral y 6sea de la enfermedad renal cronica (EMO-ERC)

Tempranamente en la ERC y a medida que disminuye la tasa de filtracion
glomerular, se produce un deterioro progresivo del equilibrio mineral con
cambios progresivos en la concentraciones séricas y tisulares del calcio y
fosforo y en los niveles hormonales relacionados. Se producen también
alteraciones Oseas Yy calcificaciones extra esqueléticas relacionadas al
metabolismo mineral 6seo. Estos cambios son agrupados bajo el término
mas inclusivo de enfermedad mineral y 6sea de la enfermedad renal crénica

(EMO-ERC).

El término fue acufado luego de una conferencia internacional auspiciada
por KDIGO (Kidney disease: improving global outcomes) en 2005. La
conclusion principal fue que el término EMO-ERC deberia ser usado para
referirse a un amplio sindrome que involucra alteraciones minerales, 0seas y
anormalidades cardiovasculares asociadas a calcificacion que se desarrollan

como consecuencia de la ERC. Se recomendd también que el término
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osteodistrofia renal sea utilizado solo para referirse a la patologia 6sea
relacionada a la ERC, se requeriria de una biopsia 6sea para la evaluacion y

diagnéstico definitivo de osteodistrofia renal.>23

Cuadro 2. Clasificacion KDIGO de la enfermedad mineral 6seade la

enfermedad renal y la osteodistrofia renal

Definicion de EMO-ERC
Desorden sistémico del metabolismo mineral y 6seo debido a la ERC manifestado
por uno o una combinacion de los siguientes:
*Alteraciones en el metabolismo de calcio, fésforo, PTH o vitamina D
*Alteraciones en el recambio, mineralizacion, wolumen, crecimiento lineal o fuerza
Osea.
*Calcificaciéon vascular o de otro tejido blando
Definicion de Osteodistrofia renal
*Alteracién de la morfologia ésea en pacientes con ERC.
*Es una medida del componente esquelético del desorden sistémico de EMO-ERC

cuantificable por histomorfometria G6sea

El espectro de la EMO-ERC incluye entonces alteraciones en Calcio, fosforo,
magnesio; en el metabolismo de Paratohormona, vitamina D vy el factor de

crecimiento fibroblasto 23 (FGF23) y la Osteodistrofia renal.

Alteraciones del metabolismo del Calcio

El calcio se encuentra distribuido en tres compartimentos, 6seo, intracelular
(unido a proteinas), extracelular (libre). El calcio extracelular se encuentra en

intercambio continuo con los otros compartimientos y se afecta por la ingesta
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y excrecidon. EI metabolismo del calcio depende de la interaccién de dos
sistemas hormonales, la vitamina D y la paratohormona. El calcio sérico
tiende a disminuir en el curso de la enfermedad renal a consecuencia del
aumento de fosfatos, la disminucion de la produccion de la vitamina D por el
rifién, la disminucion de la absorcién intestinal y la resistencia 6sea al efecto
de la PTH. Los niveles de calcio libre se mantienen como resultado de un
hiperparatiroidismo compensador. La hipocalcemia es un poderoso estimulo

para el desarrollo de hiperparatiroidismo e hiperplasia de paratiroides.

Alteraciones del metabolismo de fosfatos

Con la progresion de la enfermedad renal empieza a retenerse fosfatos,
aunque no es evidente hasta que la TFG cae por debajo de 30ml/min. El
hiperparatiroidismo y niveles aumentados de FGF23 generan aumento de la

fosfaturia y mantienen los niveles en rango de normalidad.

La elevacion de fosfatos produce hiperparatiroidismo por varios
mecanismos, en principio la unién de fosfatos al calcio disminuye el calcio
libre y con ello aumenta la produccion de PTH. Disminuye también la
producciéon de vitamina D a nivel renal ya sea directamente o a través de un
aumento en la produccion de FGF23, la disminucion de calcitriol llevara a un
aumento en la produccion de paratohormona. La hiperfosfatemia produce
también resistencia a la accion del calcitriol en las glandulas paratiroides.
Finalmente los fosfatos parecen afectar directamente la funcion de la

paratiroides. Sin importar los mecanismos por los que el aumento de fosfatos
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genera hiperparatiroidismo, la restriccion en la ingesta de estos en animales
de experimentacion ha mostrado prevenir el desarrollo de

hiperparatiroidismo.”24

Alteraciones del metabolismo de la vitamina D

La conversién de 25 hidroxi vitamina D a 1,25 dihidroxi vitamina D, ocurre
principalmente en los rifiones a través de la 1 alfa hidroxilasa. La produccién
renal de calcitriol disminuye progresivamente al avanzar la ERC. La
retencion de fosfatos, ya sea directamente o a través del FGF23, reduce la
actividad de la 1 alfa hidroxilasa y la produccion de calcitriol. Finalmente
fragmentos de PTH circulantes reducen también la produccion de calcitriol.
Bajos niveles de calcitriol permiten incrementar la secrecion de PTH al
liberar al gen de la PTH del control ejercido por el receptor de la vitamina D.
Los bajos niveles de calcitriol pueden estimular también la produccién de
PTH en forma indirecta al disminuir la absorcidén intestinal de calcio y
disminuir los niveles de calcemia. Por ultimo niveles bajos de calcitriol han
sido implicados en la resistencia esquelética a la accion de la PTH, lo cual

contribuird también al hiperparatiroidismo.

Alteraciones de lafuncion de la paratiroides
Mas alla de las anormalidades de la funcién de la glandula paratiroides
asociadas a la ERC y que son causadas por la hipocalcemia, bajos niveles

de calcitriol y resistencia esquelética a la PTH, existen otras alteraciones.
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La hiperplasia de la paratiroides se produce tempranamente en la ERC en
animales de experimentacion y puede ser prevenida por dietas bajas en
fosfatos. Las paratiroides de pacientes con ERC muestran nédulos
hiperplasicos en los que estan disminuida la expresion de receptores de
calcio y vitamina D, Lo que lleva a una regulacién anormal de la secrecion de

PTH mediada por calcio.

Figura 1. Prevalencia de anormalidades de calcio, fosforoy

paratohormona, segun tasa de filtracién glomerular.t

Prevalence of abnormal serum calcium,
100 - phosphorus, and intact PTH by GFR
0 Cakcium <8.4 mg'd

80 - @ Phosphorus <4.6 mg'a
B Intact PTH >65 pg/ml

Patients (%)

80 79-70 69-60 59-50 49-40 39-30 29-20 <20
(n=61) (n=117) (n=230) (n=396) (n=355) (n=358) (n=204) (n=93)

GFR level (ml/min)

Alteraciones Oseas de la enfermedad mineral 6sea de la enfermedad

renal créonica: Osteodistrofia renal

El espectro de las alteraciones o¢seas relacionadas a la EMO-ERC vy

conocidas como osteodistrofia renal incluye las siguientes:?°
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Osteitis fibrosa: Manifestacién del hiperparatiroidismo caracterizada por
una actividad osteoblastica y osteoclastica incrementada, fibrosis peri

trabecular e incremento del recambio 6seo.

Osteomalacia: Mineralizacion defectuosa del osteoide recién formado

generalmente causado por depdsitos de aluminio, con recambio 6seo

disminuido.

Enfermedad 6sea adinamica: Recambio 6seo anormalmente bajo

Osteopenia osteoporosis

Osteodistrofia renal mixta: combinaciéon de las anteriores

Otras anormalidades con manifestaciones esqueléticas: (acidosis

cronica, amiloidosis por B2 microglobulina).

Calcificaciones extra esqueléticas

Las calcificaciones extra esqueléticas son comunes en los pacientes con
ERC, particularmente en aquellos en didlisis. La calcificacion vascular
contribuye a la mortalidad. Son factores de riesgo para calcificaciones
vasculares la edad creciente, tiempo en didlisis, hiperfosfatemia, producto

calcio fésforo alto terapia con vitamina D, diabetes y dislipidemia.?’
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Figura 2. Prevalencia de osteodistrofia renal en pacientes con

enfermedad renal crénica en estadio 5.
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HPT, osteitis fibrosa-HPT; Mix, Osteodistrofia mixta; BajoR, bajo recambio osteomalacia;

EOA, Enfermedad 0Osea adinamica.?’

Hormona paratiroidea (Paratohormona)

Es una hormona proteica producida en la glandula paratiroides, es clivada a
proteina de 84 aminoacidos y es almacenada en granulos secretorios para
su liberacion. Una vez liberada tiene una vida media de 2 a 4 minutos. La
hormona es clivada en la glandula paratiroides y después de la secrecion, en
los fragmentos N-terminal, C-terminal y regiéon media, los cuales son
metabolizados en el higado y rifiones. Hipocalcemia, hiperfosfatemia y
disminucion en 1,25 dihidroxivitamina D generan aumento en la sintesis y
secrecion de PTH, mientras que altos niveles de calcio, calcitriol y FGF23 las

suprimen.

Con el deterioro progresivo de la funcién renal, se genera acumulacién de

fragmentos circulantes de PTH, lo que complica la interpretacion de los
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examenes de PTH, incluso el mas usado denominado PTH intacta (PTHi) o
examen de segunda generacién. Mejoras en los examenes de PTH han
demostrado que estos examenes de PTHi miden también fragmentos de
PTH truncados en el N-terminal que pueden tener actividad biologica.
Aunque se han desarrollado examenes mas especificos, que excluyen
dichos fragmentos, “PTH biointacta o 3ra generacion”, aun no se ha definido

la utilidad clinica de estos examenes.>’

Las guias clinicas k/DOQI Y KDIGO, coinciden en recomendar el uso de los
niveles de PTHi (2da generacién) para evaluar y manejar las anormalidades
Oseas. Ello porque la mayor parte de la literatura ha correlacionado PTHi y

no otros examenes con el diagndstico y manejo de la enfermedad 6sea.>28

Los valores 6ptimos de PTHi en la ERC avanzada no son conocidos, pero
debido a que los niveles de PTH se correlacionan con la histologia 6sea, la
mayoria de los estudios usan la PTHi como indicador del estado de
recambio 0seo. Aunque no es un dato absoluto numerosos estudios han
mostrado correlacion entre osteitis fibrosa y Osteodistrofia mixta con PTHI
elevada y también asociacion entre valores menores a 150 pg/ml con
enfermedad 6sea adinamica. Es asi que las guias K/DOQI en su momento
sefalaron como valor adecuado de PTHi para la ERC5 de 150 a 300pg/mly
estratificaron, para efectos de la dosificacién de analogos de vitamina D para
el tratamiento del hiperparatiroidismo, los resultados de PTHi en los

siguientes rangos:

19



Cuadro 3. Estratificacion de niveles de PTHi (K/DOQ)I)

PTHi pg/ml
<150 Enfermedad 6sea adinamica
150-300 Nivel adecuado
300-600 HPT leve Analogos de vit D
600-1000 HPT Moderado a severo Analogos de vit D
>1000 HPT Severo Analogos de vit D

Consideraron ademas que no es necesario realizar biopsia 6sea en la mayor
parte de las situaciones clinicas en coincidencia con las guias KDIGO.285
Actualmente las guias KDIGO recomiendan mantener los valores de PTHi
entre 2 y 9 veces sobre el valor normal (130 a 600pg/ml en los parametros
de laboratorio usuales) y evaluar mas la tendencia que los valores absolutos
de la misma. Esta conducta sin embargo genera preocupacion en algunos
puesto que se permitiria desarrollar cuadros de hiperparatiroidismo
severo.>?9

Como ya se ha mencionado el hiperparatiroidismo se ha relacionado con
aumento de la mortalidad cardiovascular y de toda causal®, y en diversos
estudios en pre didlisis y en dialisis se le ha encontrado asociado a diversos
factores como hipertension arterial, anemia, estado nutricional y variables

laboratoriales.1418.20,.17

1.3 Definiciones conceptuales

Enfermedad renal cronica (ERC): Se define enfermedad renal crénica
como anormalidades en la estructura o funcién renal, presentes por mas de

tres meses con implicaciones para la salud. los criterios para definir ERC
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incluyen: Una tasa de filtracion glomerular (TFG) < 60ml/min/1.73m2 o la
presencia de dafio renal definido por alteraciones funcionales o estructurales

del rifién diferentes de la TFG disminuida.l

Enfermedad Renal crénica 5 D (ERC5D): Enfermedad Renal Cronica en

categoria 5, es decir, TFG<15ml/min en tratamiento de dialisis.t

Paratohormona intacta PTHi: Ensayo de segunda generacién para dosaje

de PTH. Ensayo inmuno radio métrico de doble sitio “sandwich”. °
Hiperparatiroidismo secundario: Elevacion de los niveles de
paratohormona producida como consecuencia de las alteraciones en la

funcion renal.

indice de masa corporal (IMC): Iindice simple de evaluacion peso para la

talla expresado en kg/m2.30

Cuadro 4. Clasificaciéon de adultos de acuerdo a IMC

Clasificacion IMC

Bajo peso <18.5
Normal-promedio 18.5-24.99
Sobrepeso 25-29.99
Obesidad | 30-34.99
Obesidad II 35-39.99
Obesidad I >40
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Evaluacion global subjetiva (SGA) Score de evaluacién nutricional
subjetiva, escala de 3 puntos (A, B, C) o de 7 puntos (1-7). Normal A o
valores 6-7; desnutricion moderada B o valores 3-5; desnutricién severa C o

valores 1-2.31

Puntuacion o score de malnutricion inflamaciéon (MIS): Sistema de
evaluacion nutricional, derivado del SGA que incluye ademas como variables
IMC, albumina y capacidad de transporte de hierro. Seria superior al SGA
como predictor de resultados en didlisis y como indicador del complejo
malnutricion inflamacion. Sus diez componentes se puntian de 0 a 3; siendo

la suma de 0 a 30, indicando severidad creciente a mayor puntaje.3?

Sindrome complejo malnutricion inflamacion (MICS): Se denomina asi a
la concurrencia de las condiciones de malnutricion calérico proteica e

inflamacion, asociadas a la dialisis.33

Adecuacion CMB (circunferencia muscular del brazo): (Circunferencia

muscular del brazo en mm /valor del percentil 50) x 100.34:35

Adecuacion EPT (espesor del pliegue del triceps): (Pliegue cutaneo

tricipital en mm/valor del percentil 50) x 100.34:35

Diagnostico nutricional: Diagnostico nutricional resumen por Licenciada en

Nutricion.
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KtV mono compartimiento (spKt/V): Medida de la dosis de didlisis
calculada por la formula de Daugirdas. Es el método preferido para medir la
dosis de didlisis.3®

spKtV = -In(R - 0.008xT) + [(4 - 3.5R) x (0.55 UF + V)]

R: Es la relacidén Urea post didlisis/Urea pre didlisis.
UF: Es el volumen ultra filtrado en litros.
V: Agua corporal total

T: tiempo de didlisis en horas

Tasa de catabolismo proteico (nPCR): Medida equiparable a la aparicion

de nitrégeno ureico (util para el balance nitrogenado en el paciente

estable).3°

NPCR= BUN/25.8+((1.15)/spKt\V))+(56.4)/(spKt/V)}+0.168

Diuresis Residual: Volumen de orina de 24horas en ml.

Hipertension Arterial: Presion arterial mayor a 140/90 mmHg.3” En este

caso, se considerara la presion arterial promedio mensual.

Tiempo de dialisis sesion: Tiempo de dialisis por tratamiento en horas.

Tiempo en didlisis: Tiempo en tratamiento de reemplazo renal

(hemodidlisis) en meses.
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Causa de ERC: Causa inicial que motivo el desarrollo de ERC. Se incluye
las mas frecuentes: Nefropatia diabética, nefro angio esclerosis hipertensiva,
uropatia  obstructiva, glomerulonefritis  primaria, nefritis intersticial,

enfermedad renal poli quistica, lupus, vasculitis.

Acceso vascular: Tipo de acceso vascular utilizado para la hemodidlisis.
Puede ser Catéter venoso temporal, catéter venoso tunelizado, fistula arterio

venosa, injerto arterio venoso.

Calcio corregido: Para la determinacion del calcio sérico es conveniente

corregir su valor para la concentracion de albumina sérica. 38

Ca corregido (mg/dl) = Ca total (mg/dl) + 0,8 [4 — albumina (g/dl)]

Producto calcio-féosforo: Producto de la multiplicacion de valores de calcio

y fosforo sérico.

Prurito crénico: Prurito sin causa presente por al menos 6 semanas.6

Dolor 6seo: Dolor crénico no articular.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de hipotesis

Hipdtesis alterna: Existen factores asociados en la variacion de PTHi en
pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis en el centro de

apoyo médico Los Laureles durante el afio 2016.

Hipotesis nula: No existen factores asociados en la variacion de PTHi en
pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis en el centro de

apoyo médico Los Laureles durante el afio 2016

Los factores asociados para este trabajo se han considerado la causa de
ERC, el tiempo en hemodialisis, La dosis de dialisis expresada como Kt/V,
la tasa de catabolismo proteico, estado nutricional evaluado por Score de
Malnutricion  Inflamacién, IMC, tipo de acceso vascular, niveles de
hemoglobina, niveles de fosforo sérico, producto calcio fésforo, niveles de
albumina sérica, niveles de ferritina sérica, urea y creatinina pre dialisis,

colesterol y triglicéridos, niveles de proteina C reactiva.
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2.2 Variables y su operacionalizacion

TIPO DE

INDICADOR O ESCALA ’
VARIABLE DEFINICION s | bEricion DE AL oo Y
OPERATIVA MEDIDA
NATURALEZA
Tiempo de
Edad eX|st_e ncia de un Cuantitativa | Afios cumplidos De . Afos
ser\vivo desde Razoén
Su nacimiento
Divisién de o Condicion . . .
Sexo género humano Cualitativa biolégica Nominal | Varon/mujer
1)Diabetes
2)HTA
3)UPO
Proceso 1HGN
Causa de ERC | morbido que Cualitativa Causa de ERC | Nominal | 5)N.Intersticial
provoco la ERC 6)Poliquistosis
7)Otros
8)Vasculitis
9)Lupus
Tiempo desde
Tiempo en| suingreso a Cuantitativa Meses en De meses
Hemodialisis terapia de dialisis razon
hemodidlisis.
T!(,er_nPO de Horas de dialisis o horas de De
dialisis por . Cuantitativa R . . horas
iyt X sesion dialisis x sesion | razon
sesion.
Dosis de didlisis o unidades de De Unidades de
KUV medida por Kt/V Cuantitatha Kt/V razon Kt/v
Dosis de didlisis De
Kt medida en litros | Cuantitativa | Litros razén Litros
aclarados
Gramos de
Tasa de .
PCR Catabolismo Cuantitativa protelna} De . g/kg/dia
; catabolizados razén
proteico .
por kg/dia
oo kg /m2
IMC indice de masa Cuantitativa | Superficie De . kg/m2
corporal razén
corporal
. 1)Normal (0-2)
MIS rlzr,ll;rl]r:ijt?i:ign Cuantitatha/ | o oo MIS gzzén/ 2)D.leve - (3-4)
inflamacion cualitativa j Ordina+ | 2)P-Mod (5-7)
' 4)D.Grave(>8)
1) Catéter
Temporal.
Acceso Tipo de Acceso o Tipo de Acceso . 2) Cat. Larga
Cualitativa Nominal X
Vascular Vascular vascular. permanencia.
3) FAV.
4) Injerto AV.
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Concentracion

Concentracion

Hb de Hemoglobina | Cuantitativa | de rDaién g/dl
sanguinea Hemoglobina
AlbGmina Concentrguon Cuantitativa Concentrgmon De ) g/dl
de Albumina de albumina razon
Calcio CaIC|o_ Sérico o CaIC|0_ sérico De
Corregido corregido para Cuantitativa | corregido para razén g/dl
la albumina la albumina
Concentracién De
Fosforo Fosforo Sérico | Cuantitativa | de fosforo razén g/dl
sérico
Calcio x Producto Calcio o Producto calcio | De
. Cuantitativa . ,
Fosforo x Fosforo x fosforo razon
Concentracién Concentracién De
Ferritina de Ferritina Cuantitativa | de ferritina razén ng/mil
sérica sérica
Concentracién Concentracién De
Transferrina de transferrina Cuantitativa | de transferrina razén mg/d|
Sérica sérica
Saturacién de Spaotrggétiaéjr? 3: Cuantitativa Porcentaje de | De o
transferrina - saturacion razoén 0
transferrina
Concentracion Concentracion
Urea pre de urea sérica Cuantitativa | de urea pre De mg/d|
dialisis A AR P razén 9
pre dialisis dialisis
- Concent.ra.mon Concentracion
Creatinina pre | de creatinina Cuantitativa | de creatinina De mg/dl
dialisis sérica pre o razén 9
o pre dialisis
dialisis
Concentracion o Concentracion | De
Colesterol total de colesterol Cuantitativa de colesterol raz6n mg/dl
Triglicéridos Conc.er?tr?ul:lon Cuantitativa Conger?tr?lglon De . mg/dl
de triglicéridos de triglicéridos | razon
. Paratohormona o Concentracion | De
PTHiI intacta Cuantitativa de PTHI Razén pg/ml

*Medio de erificacién para todas las variables: Historia clinica.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de la investigacién

Estudio cuantitativo, observacional, descriptivo, retrospectivo, analitico de

corte transversal.

Estudio analitico transversal

Se trata de una investigacion cuantitativa pues examina los datos de manera
numérica utilizando la estadistica. Se trata de un estudio observacional pues
no existio intervencion de parte del investigador y los datos reflejan la
evolucion natural de los eventos. Es ademdas descriptivo pues describe
parametros de la poblacion de estudio, al mismo tiempo es analitico pues
busca determinar asociacion de factores. Todas las variables fueron
medidas en una sola ocasion por lo que se define como transversal y es
retrospectivo puesto que los datos se recogieron de registros previos en los

gue el investigador no tuvo participacion.

3.2 Disefio de la muestra
Poblacién y muestra

En la investigacion se trabajé con la poblacién muestral, todas las historias
clinicas de los pacientes en hemodialisis regular en el centro de apoyo

médico Los Laureles en diciembre de 2016, que cumplian con los criterios
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de inclusion. El centro de apoyo médico Los Laureles es una institucion
prestadora de servicios de salud (IPRESS) privada, que brinda servicios de

Hemodialisis a pacientes de EsSalud.

Criterios deinclusion:
o Paciente con diagnéstico de ERC 5, en hemodidlisis regular en el
centro de apoyo médico Los Laureles, al menos por un mes, que

cuenta con historia clinica completa y examenes auxiliares completos.

Criterios de exclusién:
o Paciente con signos y sintomas de enfermedad aguda sobre
agregada.
o Paciente con serologia positiva para Hepatitis C o Hepatitis B.

o Paciente con historia clinica o exdmenes auxiliares incompletos.

3.3 Procedimientos de recoleccién de datos

Se evaluo la totalidad de las historias clinicas del Centro de Apoyo Médico
Los Laureles, se seleccion6 las mismas de acuerdo a los criterios de
inclusion y exclusién establecidos. La revision de las historias clinicas se

realiz6 en 45 dias.

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron recopilados con un instrumento de recoleccién de datos
disefiado para esta investigacion y se construy0 una base de datos en el

programa Microsoft Office Excel 2013 y en SPSS version 23. Se realiz6 un
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analisis considerando estadistica descriptiva y las pruebas chi2, t de student
y correlacion de Pearson, para contrastar la hipotesis de investigacion

dependiendo del tipo de variable.

3.5 Aspectos éticos

La investigacion consistié principalmente en la revisién y andlisis de las
historias clinicas. No se realiz6 ninguna intervencién sobre las variables
clinicas o laboratoriales de los individuos que participaron en el estudio. Se
respet6 el derecho de reserva a la confidencialidad, protegiendo Ila

privacidad de la persona, no identificandola.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

De un total de 114 pacientes en hemodidlisis en el centro de apoyo médico
Los Laureles a finales de diciembre de 2016, se excluyeron 25 con
serologia positiva para hepatitis C. De los 89 restantes se excluyo las
historias de 8 pacientes que al momento del estudio tenian menos de 1
mes en el centro y 4 por no contar con los examenes o historia clinica
completa. La poblacion final de estudio estuvo constituida por las historias

de 77 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con ERC 5 en

hemodidlisis. Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

Variables Media-Porcentaje* Minimo  Méximo
Edad 55.6 + 13.3 22 80
Sexo: Mujer* 37.7%

Varon* 62.3%

La tabla 1 muestra las caracteristicas socio demograficas de la poblacion.
El promedio de edad fue de 55.6 afos (rango 22 a 80 afos), el 37.7%

(29/77) fueron mujeres y el 62.3% (48/77) varones.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y nutricionales de pacientes con ERC5

en hemodialisis. Centro de apoyo meédico Los Laureles 2016

Variables Media-Porcentaje* Minimo Méaximo
PA sistélica 137.5 +22.8 80 180
PA diastdlica 74.4 £ 9.8 50 100
HTA: Si* 61%

No* 39%
N° de comorbilidades 24+1.6 0 6
Indice de masa 24.5 + 3.9 18 35
corporal
Superficie corporal 16+0.2 1.21 216
Score de
malnutricion 6.3+2.8 2 17
inflamacioén

La presion arterial sistélica promedio al inicio de la sesién de didlisis, fue
de 137.5+22.8 mmHg, la diastélica de 74.4+9.8 mmHg. Tenia Hipertension
arterial el 61% (47/77) y presion arterial normal el 39% (30/77). EI nimero

promedio de comorbilidades fue de 2.4 (rango O a 6).

Con respecto a las variables nutricionales, el IMC promedio fue de
24.5+£3.9 (rango de 18 a 35), la superficie corporal promedio 1.6+0.2 m2
(rango 1.21 a 2.16). El puntaje de malnutricion inflamacion promedio fue

6.3+2.8 (rango 2 a 17).

Se distribuyé a los pacientes en las categorias: “normal’” (MIS 0 a 2),
“desnutricion leve” (MIS 3 a 4), “moderada” (MIS 5 a 7) y “grave”(MIS>8)
de acuerdo a los cuartiles determinados en el estudio de Rambod M et al.3?
El 3.9% tenia MIS normal (3/77), 36.4% leve (28/77), 41.6% moderada

(32/77)y 18.2% grave (14/77); Gréfico 1.
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Grafico 1. Distribucion por categorias de puntaje de malnutricion
inflamacion (MIS). Centro de apoyo médico Los Laureles 2016
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Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento de dialisis de pacientes con

ERCS5. Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

Variables Media Minimo Maximo
Tiempo en
hemodialisis meses 88155 4 328
Tiempo de
hemodialisis horas 3.5+0.2 3.00 3.75
Kt/V Daugirdas 1.6+0.2 1.0 2.3
Tasa de catabolismo

+

proteico 1.1+0.2 7 1.8
Kt 50.9+9.8 28.5 94.7
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El tiempo promedio en hemodidlisis fue de 88 meses (rango 4 a 328). El
tiempo promedio de dialisis por sesion fue de 3.5 horas. El Kt/\VV promedio,
1.6+0.2 vy el Kt, 50.9+9.8 litros, fueron adecuados, al igual que la tasa de

catabolismo proteico promedio 1.1+0.2.

Tabla 4. Caracteristicas de laboratorio de pacientes en hemodialisis.

Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

Variables Media Minimo Maximo
PTH 380 + 416.8* 10.0 2,294.0
Hemoglobina 10.7%1.7 6.5 13.9
Proteinas totales 7.3£0.5 5.9 8.3
Albumina sérica 4.1+0.3 2.7 4.6
Calcio corregido 9.3+0.6 7.0 10.8
Fosforo 4.9+1.9 1.3 11.8
Producto Ca-P 45.4+18.7 12.9 120.4
Fosfatasa alcalina 442.1+457.3* 118 2924
Colesterol 158.6%x4.5 35 342
Triglicéridos 148.8+104.8 29 533
Urea pre didlisis 131.5+29.6 69 205
Creatinina pre

dilisis 9.8£2.6 41 16.4
Ferritina 854.4+637.2 18.5 2,000.0
Transferrina 164.7+46.3 80 286
Proteina C reactiva 1.0%£2.0 0.0 15.7

*Ladesviacion estandar supera alamedia enrazon de valores extremos en los datos

Las caracteristicas de los exadmenes de la bioquimica sanguinea se

muestran en la tabla 4.
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Gréafico 2. Causa de enfermedad renal crénica por frecuencia. Centro de
apoyo médico Los Laureles 2016
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Las causas de ERC mas frecuentes en la poblacion estudiada fueron
diabetes e hipertensién, cada una con 37.7% (29/77) de los casos,

seguidas de glomerulonefritis, 6.5% (5/77). Gréfico 2.

Grafico 3. Distribucion de pacientes por tipo de acceso vascular.
Centro de apoyo médico Los Laureles 2016
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02 pacientes (2.6%) tenian como acceso un catéter venoso central temporal
(CVCT), el 31.2% (24/77), tenia catéter de larga permanencia (CVLP) y

66.2% (51/77) tenia fistula arteriovenosa (FAV).

Grafico 3. Distribucion de pacientes por nivel de paratohormona.

Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

M PTH baja
B PTH normal
LIPTH elevada

El nivel promedio de paratohormona en el grupo estudiado fue de 380+419.8
pg/ml, la distribucién de esta poblacion segun las guias KDIGO de 2009 se
muestra en el grafico 3. Paratohormona (PTH) baja (<130pg/ml) 20/77,

normal (131-600pg/ml) 43/77 y elevada (>600pg/ml) 14/77.

Con el objeto de determinar la existencia de asociaciones a los niveles de
paratohormona, se hizo la evaluacion inicial utilizando la prueba de
correlacion de Pearson, para las variables cuantitativas. La Tabla 5 muestra

las correlaciones significativas.
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Tabla 5. Correlacion de Pearson con niveles de paratohormona. Centro

de apoyo médico Los Laureles 2016

PTH :
Variables Correlacion -

de Pearson (e
Edad -0.368** .001
N° Comorbilidades -0.314** .005
Score de Malnutricion
inflamacion -0.231* 044
Fésforo 0.266* .019
Producto Ca-P 0.239* .037
Fosfatasa alcalina 0.26* .022
Triglicéridos 0.236* .039
Urea pre didlisis 0.248* .030
Creatinina pre didlisis 0.322** .005
Tiempo en hemodialisis meses 0.279* .014
Tasa de catabolismo proteico 0.301** .008

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Edad, numero de comorbilidades y puntaje de malnutricion inflamacion
(MIS), correlacionaron inversamente con niveles de PTH. Fosforo, producto
calcio x fosforo, triglicéridos, urea pre dialisis, creatinina pre dialisis, tiempo
de hemodidlisis en meses y tasa de catabolismo proteico correlacionaron

directamente.
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Tabla 6. Caracteristicas clinico nutricionales en pacientes con

paratohormona baja. Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

PTH<130 PTH=130 Sig.
Edad x 61.4 53.5 .024
. 2. .002
Comorbilidades x 3.3 0 00
Puntaje de
malnutricion 79 . ool

inflamacién (MIS)
X
* t de student para muestras independientes.

Los pacientes con niveles bajos de paratohormona (<130pg/ml) tuvieron un
promedio de edad mayor (p=0.024) y mayor nimero de comorbilidades
(p=0.002) que los pacientes con PTH normal y elevada. El puntaje de
malnutricion inflamacion (MIS) fue significativamente mayor en aquellos con

niveles bajos de PTH (p=0.001).Tabla 6.

Tabla 7. Categorias de puntaje de malnutricion inflamaciéon (MIS) y
niveles de paratohormona. Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

Niveles de PTH

PTH
PTH baja PTH Normal Elevada
MIS N° % N° % N° % Total %
Normal/Leve 3 15.0 22 51.2 6 42.9 31 40.3

Moderado/Severo 17 85.0 21 48.8 8 57.1 46 59.7

Total 20 100.0 43 100.0 14 100.0 77 100.0
* p=0.024, X? de Pearson.
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Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre las
categorias de MIS y los niveles de PTH. Hallandose relacion entre PTH baja

y MIS moderado/severo. Tabla 7.

Tabla 8. Parametros de laboratorio en pacientes con paratohormona

baja. Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

PTH<130 PTH2130 Sig.
Fosforo X 3.8 5.3 .002
Producto Ca-P X 34.9 49.1 .003
Albumina sérica X 4.0 4.2 .004
Triglicéridos X 86.9 170.5 .002
Hemoglobina X 10.0 11.0 .019
Urea Pre X 120.2 135.5 .045
Creatinina pre X 7.8 10.6 .000
Transferrina X 143.5 172.1 .016

* t de student para muestras independientes.

Los valores de fosforo, producto calcio x fosforo, albumina, triglicéridos,
hemoglobina, urea y creatinina pre dialisis y transferrina fueron

significativamente menores en los pacientes con PTH baja (p<0.05).

Tabla 9. Parametros de laboratorio en pacientes con paratohormona

elevada. Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

PTH<600 PTH=600 Sig.
Urea Pre X 127.9 147.7 .022
Creatinina pre x 9.5 11.3 .018
Tasa de
catabolismo 1.05 1.23 .005
proteico X

* t de student para muestras independientes.
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Los pacientes con PTH elevada (=600pg/ml), tuvieron valores mayores de
urea y creatinina pre didlisis y una mayor tasa de catabolismo proteico que

aquellos con PTH baja y normal (p<0.05).Tabla 9.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
paratohormona entre aquellos que tuvieron fistula arterio venosa como

acceso vascular y los que tuvieron catéteres.

Tabla 10. Causa de enfermedad renal crénica y niveles de

paratohormona. Centro de apoyo médico Los Laureles 2016

Niveles de PTH
PTH baja PTH Normal PTH Elevada

Causa N° % N° % N° %  Total %

DM 12 60.0 14 32.6 3 21.4 29 37.7
Otras 8 40.0 29 67.4 11 78.6 48 62.3
Total 20 100.0 43 100.0 14 100.0 77 100.0

* p=0.043, X? de Pearson.

El nivel de paratohormona promedio de los pacientes diabéticos fue menor
que aquel de los pacientes con enfermedad renal cronica por otras causas
259 vs. 452pg/ml. (t de student, p=0.049). Se evidencid una asociacion entre
causa de enfermedad renal crénica y niveles de PTH. Diabetes se relacion6

con niveles bajos de PTH. Tabla 10.
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CAPITULO V
DISCUSION

El estudio incluyé las historias clinicas de 77 pacientes asegurados en
EsSalud, en hemodidlisis cronica en el centro de apoyo médico Los
Laureles, el promedio de edad en afios de la poblacion 55.6+13, y la
distribucion por género (porcentaje de mujeres 37.7%) fueron similares a

otros estudios en pacientes en hemodidalisis.3912.40

La presién arterial sistolica y presion arterial diastdlica promedio al inicio
de la sesion de dialisis, 137.5+22.8 mmHg y 74.4+9.8 mmHg
respectivamente, fueron muy similares a las obtenidas en un estudio multi
céntrico realizado en Catalufia-Espafia, sobre prevalencia y factores
asociados a hipertension arterial en 32 centros de hemodidlisis (387
pacientes); la prevalencia de hipertension arterial (61%) fue también similar
a la de dicho estudio, (67.4%) 41, aunque menor que la estimada en otras
publicaciones segln las cuales estaria entre 70 y 90%.%2 La menor
prevalencia de hipertension arterial podria deberse a que en este estudio
no se consider6 como hipertensos a aquellos pacientes que tenian presién
arterial normal a consecuencia de recibir antihipertensivos, como si se

considero6 en los estudios mencionados.

Con respecto a las variables nutricionales, el indice de masa corporal
promedio de la poblacion no fue muy diferente de los resultados obtenidos
en otros estudios, y el puntaje de malnutricion inflamacién promedio
(6.3+2.8) fue muy similar al obtenido en un estudio en Los Angeles sobre

378 pacientes (6.3+2.9)*3, aunque mayor que el obtenido por Rambod M et
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al. en 809 pacientes (5.1+3.6).%° Precisamente, en base a los resultados de
Rambod, se distribuyé a los pacientes en categorias establecidas en base
a sus cuartiles, considerando que sus cuartiles 3 (MIS: 5-7) y 4 (MIS: =8)

tuvieron una mayor mortalidad mayor.

El puntaje de malnutricion inflamacion (MIS) fue desarrollado como una
forma cuantitativa de evaluar el sindrome complejo malnutricion
inflamacion (MICS) que, con frecuencia, ocurre en los pacientes sometidos
a hemodidlisis crénica. EI MICS se define como la concurrencia de
malnutricion calérica proteica e inflamacién y podria ser generado por
factores relacionados a la didlisis como pérdida de nutrientes en el
dializado, el estado urémico, la presencia de comorbilidades, el pobre
aclaramiento de citoquinas pro inflamatorias, la sobrecarga de volumen y
otras. Se considera que el MICS es causante de alta morbilidad y

mortalidad en los pacientes en didlisis.33

El tiempo promedio en hemodidlisis fue de 88 meses (rango 4 a 328),
tiempo mayor al de la mayoria de estudios consultado: Kalantar 2004,
37+34 meses*3, Ho 2008, 48.9+51.14°, Rambod 2009, 30+33.3° Constituye
pues una poblacion con largo tiempo en hemodialisis y es que, en el centro
de apoyo médico Los Laureles, han concurrido en su mayoria pacientes
derivados de otras clinicas y con historia previa en dialisis, mas que
pacientes incidentes; condicion que podria reflejarse en el comportamiento
de otras variables como estado nutricional y mayor presencia de

comorbilidades.
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El Kt/V es la forma méas frecuentemente utilizada para la medicién de la
dosis de didlisis, las guias clinicas mas utilizadas sefialan como valores
adecuados de 1.2 a 1.4,34 en los Ultimos afios se ha sugerido utilizar
también el Kt que constituye una medida del volumen aclarado en litros y
corregido para la superficie corporal.?®> La tasa de catabolismo proteico
normalizado (NPCR) refleja la ingesta proteica en el paciente estable y se
considera adecuado en valores de 1.0 a 1.4 g/kg/dia.3>4446 [os parAmetros
de evaluacion de la didlisis fueron adecuados en general, tanto Kt/\VV como
Kt se encontraron, como promedio, por encima de los minimos requeridos.
La tasa de catabolismo proteico fue también adecuada para los estandares
requeridos por las guias clinicas mas aceptadas. El tiempo promedio de
didlisis por sesion fue de 3.5 horas, también adecuado segun las guias
americanas KDOQI. Cabe resaltar, sin embargo, la tendencia actual a
considerar el tiempo de didlisis como un factor de adecuacidn
independiente del Kt/\VV en otras guias clinicas y que proponen por tanto

tiempos mayores.

29 pacientes (37.7%) eran diabéticos, porcentaje mayor al reportado por
Rojas en Chile (20.6%)'2, pero menor a los encontrados en otros estudios
en los Estados Unidos de Norteamérica (54%)3° y Taiwan (42.4%).4° Las
diferencias podrian derivar de la mayor prevalencia de diabetes en los

paises desarrollados.

El nivel promedio de paratohormona en el grupo estudiado fue de 380+419.8
pg/ml, similar al obtenido en un estudio sobre 748 pacientes en Los Angeles
por Dukkipati, 350+351pg/ml.#” y al obtenido por Rojas en Chile, 326+591
pg/ml.t2; pero mayor a los obtenidos por Ho en Taiwan, 220+246.9 pg/ml.40y
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Stevens en Canadd, 135.7 pg/ml.° El relativamente elevado nivel promedio
de PTH en esta poblacion, podria atribuirse al mayor tiempo promedio en

hemodidlisis del grupo estudiado, comentado ya en parrafos anteriores.

Las guias de practica clinica para la enfermedad mineral 6sea de la
enfermedad renal crénica de KDIGO 2009 °, recomiendan mantener los
niveles de PTH entre 2 y 9 veces sobre el valor normal, ello debido a que la
clasificacion anterior de KDOQI 22 no reflejaba adecuadamente lo que
sucedia a nivel 6seo y debido a problemas de homogeneidad en los
métodos de medida de la paratohormona utilizados en diversos estudios
previos. En base a KDIGO, se distribuyé a la poblacién en tres categorias:
Paratohormona (PTH) baja (<130pg/ml) 26%, normal (131-600pg/ml) 55.8%
y elevada (>600pg/ml) 18.2%. La comparacion de estos grupos con los de
otros estudios en pacientes prevalentes en didlisis, resulta dificil debido a la
heterogeneidad en la forma de reporte de trabajos previos. Merle, sin
embargo, reportd en un estudio en 1983 pacientes incidentes en didlisis,
desarrollado en Paris, 30.4% de pacientes con PTH baja, 60.5% con PTH

normal y 9.1% con PTH elevada.2!

La prueba de correlacion de Pearson mostro una relacién inversa de
paratohormona con edad, nudmero de comorbilidades y puntaje de
malnutricion inflamacion (MIS). Esta relacion se confirmé al comparar las
medias de estas variables entre pacientes con PTH baja y PTH normal y
elevada. Al realizar la prueba de X? de Pearson entre las categorias de
niveles de PTH y de puntaje de malnutricion inflamacion, se encontro

asociacion entre PTH baja y MIS moderado/severo. En resumen podriamos
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decir que encontramos PTH baja en pacientes de edad mayor, con mas
comorbilidades y con un peor estado de nutricién. Cabe resaltar que varios
estudios han mostrado una relacién existente entre niveles bajos de
paratohormona y mortalidad incrementada.?1?48 Igualmente se ha
determinado que puntajes mayores de malnutricion inflamacion (MIS)

pueden identificar pacientes con mayor riesgo de mortalidad.43:40.32

La prueba de correlacién de Pearson mostr6 también una relacién directa de
niveles de paratohormona con fosforo, producto calcio-fésforo, triglicéridos,
urea pre didlisis, creatinina pre didlisis, tiempo de hemodialisis en meses e
indice de catabolismo proteico; es decir, los valores de estas variables se
incrementaron a medida que aumentd la paratohormona. Las medias de los
valores de estas variables fueron significativamente menores en los
pacientes con PTH baja, respecto de aquellos con PTH normal o elevada.

Los pacientes con PTH elevada, =600pg/ml, tuvieron valores mayores de
urea y creatinina pre dialisis y una mayor tasa de catabolismo proteico,
resultados semejantes a los obtenidos por Rezende en un estudio realizado
Sao Paulo en Brasil.*? Cabe sin embargo anotar que en ese estudio se

definio hiperparatiroidismo como niveles mayores a 420pg/ml.

Se ha observado que una mayor ingesta proteica y un mayor nivel de
paratohormona se asocian a hiperfosfatemia, y que un nivel mayor de
fosfatos se asocia también a mayor morbilidad cardiovascular y mortalidad.®
Valores menores de urea, creatinina, fosforo, triglicéridos, albumina y tasa

de catabolismo proteico, reflejarian una menor ingesta calorico proteica en
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los pacientes con PTH baja. Igualmente valores mayores de urea y

creatinina estarian en relacién probable a una mayor masa muscular.

Solo dos pacientes tenian acceso vascular temporal, 24 tuvieron catéter de
larga permanencia y 51 fistula arterio venosa. Aun cuando tedricamente se
podia haber esperado que aquellos con catéteres tuviesen mas problemas
de infecciones, mayor incidencia de didlisis inadecuada, mas comorbilidades
y por ello, probablemente, un mayor nivel de paratohormona, no se encontrd

diferencias significativas entre ambos.

Se sabe que los pacientes diabéticos en hemodidlisis tienen niveles menores
de paratohormona y tienden a desarrollar enfermedad de bajo recambio
6se0.°0 Murakami, en Japén corroboré dichos hallazgos, encontrando
diferencias significativas entre los niveles de paratohormona entre diabéticos
y no diabéticos (152 vs. 187.5 pg/ml) y encontr6 ademas reducciones
mayores de PTH en diabéticos con un pobre control glicémico.>'Este estudio
mostré en forma semejante niveles promedio menores de paratohormona en
los pacientes diabéticos y evidencié una relacién entre causa de ERC:

Diabetes y nivel de paratohormona < a 130pg/ml.
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CONCLUSIONES

1. En la poblacion estudiada, los niveles de paratohormona se
asociaron en forma directa a tiempo en hemodidlisis y en forma
inversa a edad, numero de comorbilidades y puntaje de malnutricion
inflamacion (MIS). Los pacientes diabéticos tuvieron menores

niveles de paratohormona.

2. En cuanto a los parametros laboratoriales, los niveles de
paratohormona se asociaron en forma directa a urea y creatinina
pre didlisis, fosforo, producto calcio-fosforo, fosfatasa alcalina,

triglicéridos, y tasa de catabolismo proteico.

47



RECOMENDACIONES

Difundir los hallazgos del presente estudio en la comunidad

nefroldgica.

Reconocer, dentro de los trastornos del metabolismo mineral 6seo,
la importancia de las condiciones asociadas a niveles bajos de
paratohormona por su implicancia para la morbilidad y la mortalidad

de los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis.

Realizar un estudio prospectivo para evaluar objetivamente la

morbimortalidad de los pacientes con paratohormona baja y MIS

elevado

El presente estudio se realizé en pacientes de EsSalud asignados a
un centro de hemodidlisis particular. Seria recomendable por tanto,
realizar un estudio con una poblacion mayor que podria incluir
también pacientes del ministerio de salud, de manera que se
obtenga resultados mas representativos. Dicho estudio deberia

incorporar idealmente los tratamientos farmacolégicos utilizados.

Difundir entre los nefrdlogos y residentes en formacion, la
importancia de la evaluacion del metabolismo mineral 6seo y del
estado de nutricion, como parametros de adecuacion de didlisis, por
sus implicancias en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con
enfermedad renal crénica e incluir dichos parametros en el protocolo

de seguimiento habitual de los pacientes.
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ANEXOS



Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Escriba la alternativa numérica que corresponda. Para resultados de laboratorio o
medidas escriba el valor en las unidades especificadas.

I.DATOS GENERALES COD Paciente:

1.F. nac.: 2.Edad: 3.Sexo: Masc(L)Fem(2)
4.Causa de ERC:
Diabetes(1); HTA(2); UPO (3);GN (4); N.Intersticial(5); Poliquistosis(6);Otra(7);Lupus(8); Vasculitis (9)

5.Comorbilidades:
Enf Coronaria(1); ICC (2); Enf. Vasc.perif.(3); DCV (4); Cancer(5); Diabetes (6); HTA (7); TBC (8) ; Otra (9)

[I.TRATAMIENTO DE DIALISIS

1. Fecha de inicio de dialisis (dia/mes/afio):
2. Tiempo de dialisis en horas:

3. Acceso vascular

CVCT(1); CVLP (2); FAV(3); INJERTO (4

l1l. EVALUACION NUTRICIONAL:

1. Talla (m.): 2.Peso (Kg.) 3. P.Braquial(cm.) 4.Pliegue Tricc (mm.)
5. MIS

6. Dx Nutricional

D.Sewera (1); D.Moderada(2); D.Leve(3); Normal (4); Obesidad (5); Ob. Mérbida(6)

IV. EXAMENES AUXILIARES.

Hb Linfocitos
Leucocitos Eosindfilos
TGO Hierro
TGP Ferritina
Proteinas totales Transferrina
Alblmina Urea Pre didlisis
Calcio Urea Post dialisis
Fésforo Creat. Pre didlisis
F.alcalina Creat. Post didlisis
PTHi Colesterol Total
PCR Triglicéridos

V. ADECUACION DE DIALISIS

Peso Pre Peso Post Kt/V Kt

nPCR




Anexo 2

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo de Pregunta de Objetivos de la investigacion Hipotesis Tipo y disefio Poblacion de estudio y Instrumento de
investigacion investigacion de estudio procesamiento de datos recoleccion
FACTORES ¢,Cudles son los | Objetivo general Existen factores El estudio se realiz6 en el Ficha de
ASOCIADOS A factores asociados en la Tipo : centro de apoyo médico recoleccién de
NIVELES DE asociados a | Conocer que factores se asocian a | variacion de PTH Estudio Los Laureles, sobre 77 datos.
PARATOHORMO | niveles de | niveles altos o bajos de paratohormona | en pacientes con | . antitativo pacientes que cumplieron
NA EN paratohormona en pacientes con enfermedad renal | enfermedad renal obsenvacional de criterios de inclusion.
PACIENTES EN |en  pacientes | cronica en hemodidlisis en el centro de | crénica en descriptivo, | oS datos fueron
HEMODIALISIS con enfermedad | apoyo meédico Los Laureles. Lima 2016 | hemodidlisis en el retrospectivo, | fecopilados utilizando un
renal crénica en centro de apoyo - instrumento (ficha) de
o - - ) analitico de _ _
CENTRO DE hemodialisis, en | Objetivos especificos médico Los corte recoleccion que se disefio
APOYO MEDICO |el centro de Laureles durante | transversal para esta investigacion
A 1. Determinar los factores clinicos & '
LOS LAURELES | apoyo médico el afio 2016. (Anexo 1).
asociados a niveles de paratohormona . -
2016 Los Laureles : P La informacién fue
20167 en pacientes con enfermedad renal ladad base d
crénica en hemodialisis Disefio: trasladada a una base de
' datos en Excel 2013, se
. Analititico .
2. Identificar los factores us6 el soffvya_re SPSS,\/B
transversal. para el andlisis. Se usé la

laboratoriales asociados a niweles de

paratohormona en  pacientes con
enfermedad renal crénica en
hemodialisis.

estadistica descriptiva,
correlacion de Pearson y
las pruebas chi2, T
student, y para contrastar
la hipétesis de
investigacion.
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