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l. INTRODUCCION

La deficiencia de la vitamina D3 y su relacion con la hormona paratiroidea es un factor de
riesgo de morbimortalidad, deterioro renal y cardiovascular; el cual se ve acelerado en la
enfermedad renal crénica (1). Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo se inician
tempranamente en el desarrollo de la enfermedad renal crénica, aunque las modificaciones en
los niveles séricos de calcio y fésforo sélo se pueden apreciar en las etapas finales de la ERC
debido a los mecanismos adaptativos que ocurren inicialmente (1). Este estudio prospectivo,
clinico observacional con enfoque analitico se realizé a todos los pacientes con enfermedad
renal crénica que estuvieron con terapias de remplazo renal tratados en la unidad de nefrologia
pediatrica del Hospital Roosevelt Ciudad de Guatemala de Enero a Diciembre 2016.

Durante el afio 2016 se estudiaron un total de 78 pacientes con ERC suplementados de
vitamina D obteniendo una media de 25.25 ng/ml; de los 78 el 7.69% presento deficiencia,
65.38% insuficiencia, 26.92% suficiencia, y 0% sin toxicidad. Se demostrd que los pacientes
con ERC tienen més probabilidad de presentar insuficiencia de vitamina D3. El grupo de nifios
sanos sin suplementacion de vitamina D fue de 89 pacientes, del cual se obtuvo una media de
66.21 ng/ml; de los 89 el 0% presento insuficiencia, 4.50% deficiencia, 85.50% suficiencia y
0% sin toxicidad. Se determiné que pacientes sanos sin suplementacion de vitamina D
presentan suficiencia de vitamina D3. Al realizar la prueba T student para comparar las dos
poblaciones de suplementada y no suplementada con vitamina D observamos que en la media
si existe una diferencia significativa. De los grupos en estudio solo los pacientes ERC
presentaron insuficiencia de vitamina D3; de igual manera esta insuficiencia se ve reflejado en
la densitometria afectando al mismo grupo de pacientes. Por lo cual decimos que los pacientes
con enfermedad renal cronica que estan con terapias de remplazo renal tratados en la unidad
de nefrologia pediatrica, si presentan osteodistrofia renal, o alteracién en el metabolismo 6seo,

debido a la deficiencia de la vitamina D3.



IIl. ANTECEDENTES

Las alteraciones del metabolismo mineral y éseo se inician tempranamente en el desarrollo de
la enfermedad renal cronica (ERC). Con la pérdida de funcion renal ocurre retencion de fosforo,
lo que estimula la produccion del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) por el hueso.
Sin embargo, a diferencia de PTH, el FGF-23 inhibe la enzima 1-a-hidroxilasa y de este modo
disminuye los niveles de calcitriol, lo que explica que la primera alteracion mineral que se
aprecia en los pacientes con ERC es la caida de los niveles de calcitriol, previo al aumento de
PTH, y muy anterior al incremento en los niveles de fosforo sérico (1).

En el curso de la ERC se ha demostrado que no sélo los niveles de 1,25-(0OH)2-vitaminaD
(calcitriol) se encuentran disminuidos, sino también existe insuficiencia de 25-(OH) vitamina D.
Se considera deficiencia de vitamina D (25(0OH) vitamina D a concentraciones séricas <15
ng/ml e insuficiencia a valores entre 15 y 30 ng/ml. Deficiencias tanto de calcitriol como de
calcidiol han sido asociados a progresion de ERC y riesgo aumentado de mortalidad en
estadios 3-4 de ERC (2).

Niveles suboptimos de vitamina D contribuyen al desarrollo de HPT2° a través de una
reduccion en la absorcion intestinal de calcio, aumento de la produccién de PTH y proliferacion
de la célula paratiroidea. Se ha considerado un nivel sérico 6ptimo de vitamina D niveles
superiores a 30 ng/ml. La administracion de vitamina D y/o agonistas del receptor de vitamina
D (VDRA) en pacientes en dialisis como en estadios 3-4 logran mejoria en la sobrevida de los
enfermos con ERC (3).

Por lo cual es importante este estudio para evaluar en pacientes con ERC la presencia del
hiperparatiroidismo secundario y la normalizacién de los niveles séricos de calcio, fésforo y
vitamina D en el manejo de la enfermedad mineral 6sea en pacientes con terapias de remplazo
renal.

El calcio sérico va de 8.5 a 10.4 mg/100 ml e incluye tres formas quimicas diferentes: ionizado
(50%), ligado a proteina (40%), y como parte de complejos (10%) (4).

El mineral penetra en el organismo sélo a través de los intestinos. En la porcién proximal del
duodeno se produce el transporte activo que depende de vitamina D (4).

En promedio unos 9 g de calcio se filtran todos los dias. Diversas hormonas interactan para
regular los iones de calcio y fosfato. La mas importante es la hormona paratiroidea (PTH) y la
1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), que regula la homeostasis de minerales al actuar en
riiones, intestinos y hueso. Se trata de un polipéptido que interviene en la regulacion del calcio

ionizado plasmatico al modificar la resorcion/formacion de hueso, la excrecion/resorcion de



calcio por rifiones y la sintesis de calcitriol. La funcion primaria de la hormona paratiroidea es
conservar la concentracion constante de calcio ionizado, en el liquido extracelular (4,5).

La PTH tiene efectos tanto catabolicos como anabdlicos sobre el hueso. La hormona
paratiroidea intensifica la resorcién de hueso y con ello incrementa la llegada de calcio al
liquido extracelular (5).

En los rifiones, la PTH intensifica la eficiencia de la reabsorcion de calcio ionizado, inhibe la
reabsorcion tubular de fosfato y estimula la conversibn de vitamina D en su forma
biol6gicamente activa, calcitriol (6).

La vitamina D es una hormona. La exposicién de la piel a la luz solar transforma dicha forma
de colesterol a colecalciferol vitamina D3. La racion recomendada en los alimentos (aporte) de
vitamina D para lactantes y nifios es de 400 Ul o 10 ug. La via principal de excreciéon de la
vitamina es la bilis. El metabolito primario activo es el calcitriol que es el producto de 2
hidroxilaciones sucesivas. El calcitriol interviene para conservar las concentraciones normales
de calcio y fosfato en plasma al facilitar su absorcion en el intestino delgado, al interactuar con
la hormona paratiroidea para acrecentar su movilizacion desde el hueso, y al disminuir su
excrecion por rifiones (7).

El calcio se absorbe predominantemente en el duodeno, y cantidades cada vez menores en
yeyuno e ileon. El calcitriol intensifica el desplazamiento transcelular del calcio desde la
mucosa a la superficie serosa del duodeno, y en dicho movimiento intervienen tres procesos:
penetracién de calcio por la superficie de la mucosa; difusion por toda la célula, y extrusion por
la membrana de las células serosas (8).

Los principales usos terapéuticos de la vitamina D se pueden dividir en cuatro categorias:

* Profilaxia y cura del raquitismo de origen nutricional.

» Tratamiento del raquitismo metabdlico y la osteomalacia, particularmente en casos de
insuficiencia renal crénica.

* Tratamiento del hipoparatiroidismo.

* Prevencion y tratamiento de la osteoporosis (los datos se exponen en la seccién sobre este
trastorno) (9).

La osteomalacia, que se caracteriza por mineralizacion deficiente de la matriz dsea. Los
individuos con neuropatia cronica estan en peligro de presentar tal complicacion, pero pueden
mostrar un cuadro complejo llamado osteodistrofia de origen renal. En dicha situacion, el
metabolismo de hueso es estimulado por un incremento de PTH y por un retraso en la

mineralizacién 6sea, que es consecuencia de la menor sintesis de calcitriol por los rifiones. En



la osteodistrofia de origen renal, la disminucion de la densidad de minerales en hueso se

acomparnia de lesiones ostedgenas (10).

ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LA HOMEOSTASIS DE MINERALES Y DEL
METABOLISMO DE HUESOS

A continuacion se menciona sobre los elementos principales que participan en el metabolismo

mineral 6seo.

Calcio En adultos humanos la concentracion normal de calcio sérico va de 8.5 a 10.4 mg/100
ml (4.25 a 5.2 meq/L, 2.1 a 2.6 mM) e incluye tres formas quimicas diferentes: ionizado (50%),
ligado a proteina (40%), y como parte de complejos (10%). Por todo lo anteriormente expuesto,
la concentracién plasmatica total de calcio es de 2.54 mM, aproximadamente, en tanto que la
concentracion del calcio ionizado en plasma humano es de 1.2 mM, en promedio. Sdlo el calcio
difusible, es decir, el ionizado y en complejos, cruza las membranas celulares. Del calcio sérico
ligado a proteinas plasmaticas, la albumina comprende en promedio 90%. Porcentajes
menores estan ligados, aunque con mayor afinidad, a globulinas B, a2, a1y y. El 10% restante
del calcio sérico estd en forma de complejos en pares iGnicos con pequefios aniones

polivalentes, principalmente fosfato y citrato (11).

Absorcién y excrecion de calcio.. EI mineral penetra en el organismo sélo a través de los
intestinos. En la porcién proximal del duodeno se produce el transporte activo que depende de
vitamina D, en tanto que la difusion facilitada en todo el intestino delgado explica la mayor
parte de la captacion de calcio total. La captacibn mencionada es “antagonizada” por una
pérdida obligada diaria de calcio por intestinos de unos 150 mg/dia, que refleja el mineral
contenido en las secreciones de mucosas y bilis, y de células intestinales en etapa de esfacelo.
La eficiencia de la absorcion de calcio por intestinos guarda relacion inversa con el ingreso del
mineral; sobre tales bases, la alimentaciébn con poco calcio origina un incremento
compensatorio en la absorcion fraccionada, lo cual en parte depende de la activacién de
vitamina D. En personas mayores y ancianos tal respuesta es mucho menos intensa. Los
estados patolégicos que se acompafian de esteatorrea, diarrea o malabsorcién crénica
estimulan la pérdida de calcio por las heces, en tanto que farmacos como los glucocorticoides

y la fenitoina aminoran el transporte de dicho mineral en los intestinos (11).



Fosfato

El fosfato es un componente esencial de todos los tejidos corporales y esta presente en
plasma, liquido extracelular, fosfolipidos de la membrana celular, liquido intracelular, colageno
y tejido 6seo. Mas de 80% del total de fésforo corporal estad en los huesos, y en promedio,
15%, en partes blandas. En el interior del hueso el fosfato esta unido en complejos con el
calcio en la forma de hidroxiapatitas, que siguen la férmula general Cal0 (PO4)6(OH)2, y en

la forma de fosfato de calcio (11).

Absorcidn, distribucién y excrecidn. El fosfato se absorbe en el tubo digestivo y se secreta
en cantidades pequefias al interior del mismo. El transporte del ion desde el interior del
intestino es un proceso activo que depende de energia y es regulado por factores como la
vitamina D que estimula su absorcion.

Mas de 90% del fosfato plasmatico es filtrado libremente en el glomérulo y 80% se resorbe de
manera activa predominantemente en el segmento inicial de la porcion proximal del tabulo
contorneado, pero también en el tibulo recto proximal (pars recta). La absorcion de fosfato por
rifiones es regulada por hormonas diversas y otros factores, y de ellos los mas importantes
son PTHy el fosfato de alimentos, y en segundo término, el volumen extracelular y el estado
acido bésico (11).

Hormona paratiroidea (PTH)
Se trata de un polipéptido que interviene en la regulacion del calcio ionizado plasmético al
modificar la resorcion/formacion de hueso, la excrecion/resorcion de calcio por rifiones y la

sintesis de calcitriol y con ello la absorcién de calcio ionizado por vias gastrointestinales (12).

Acciones fisiolégicas. La funcion primaria de la hormona paratiroidea es conservar la
concentracion constante de calcio ionizado, en el liquido extracelular. Los fenémenos
principales regulados son la absorcion de dicho mineral por rifiones y la movilizacion del calcio
de huesos (12).

Regulacién de la secrecién. El calcio ionizado plasmatico constituye el principal factor que
regula la secrecion de hormona paratiroidea. Al disminuir la concentracion de dicho mineral
aumenta la secrecién de la hormona. La hipocalcemia sostenida induce la hipertrofia y la

hiperplasia de las paratiroides. Por lo contrario, si es grande la concentracion de calcio,



disminuye la secrecibn de la hormona. El metabolito activo de vitamina D, 1,25-

dihidroxivitamina D (calcitriol) suprime directamente la expresion génica de PTH (12).

Efectos en hueso. La PTH tiene efectos tanto catabdlicos como anabdlicos sobre el hueso.
Normalmente estos procesos se encuentran acoplados. La hormona paratiroidea intensifica la
resorcion de hueso y con ello incrementa la llegada de calcio al liquido extracelular. La PTH
también recluta precursores de osteoclastos para formar nuevas unidades de remodelacion
O6sea. Los incrementos sostenidos en la concentracion de PTH circulante originan los
caracteristicos cambios histol6gicos en el hueso, que incluyen un incremento en la prevalencia
de sitios de resorcién osteoclastica, y en la proporcién de superficie dsea que esta cubierta de
matriz no mineralizada. La PTH estimula la produccion de AMP ciclico en osteoblastos, pero
también hay pruebas de que el calcio intracelular media algunas de las acciones de la hormona

paratiroidea (12).

Efectos en rifiones. En los rifiones, la PTH intensifica la eficiencia de la reabsorcion de calcio
ionizado, inhibe la reabsorcién tubular de fosfato y estimula la conversién de vitamina D en su
forma biol6gicamente activa, calcitriol. Como consecuencia hay una retencion avida de los
iones de calcio filtrados y su concentracion aumenta en plasma, en tanto que se excreta fosfato
y con ello disminuye su concentracion en dicho liquido. El calcitriol recién sintetizado interactia
con receptores de alta afinidad especificos en los intestinos, para mejorar la eficiencia de la
absorcion de calcio en dicho 6rgano, y con ello incrementa la concentracién plasmatica de

dicho mineral (12).

Vitamina D

Se sabe ahora que la vitamina en cuestién tiene una participacibn mas activa en la
homeostasis del calcio. La vitamina D en realidad es una hormona y no una vitamina; es
sintetizada en los mamiferos y en circunstancias ideales quiza no sea necesaria la de los
alimentos. Los receptores de la forma activada de la vitamina se expresan en muchas células
que no participan en la homeostasis del calcio, incluidas las hematopoyéticas, los linfocitos,
las células epidérmicas, los islotes pancreaticos, masculo y neuronas. Vitamina D es el nombre
que se aplicé a dos sustancias liposolubles similares, colecalciferol y ergocalciferol que

comparten la capacidad de evitar o curar el raquitismo (13).



No existe consenso en cuanto a la ingesta Optima de vitamina D, y la cuantificacion de las
cantidades necesarias de ella no ha sido apoyada por las mediciones en humanos. La racién
recomendada en los alimentos (aporte) de vitamina D para lactantes y nifios es de 400 Ul o
10 ug. La dosis anterior se calculé en que se acercaba a la que contenia 5 ml (una cucharadita
cafetera) de aceite de higado de bacalao, considerada desde hace mucho como una cantidad
inocua y eficaz para evitar el raquitismo. En prematuros y en lactantes normales, se considera
que son adecuadas para el crecimiento 6ptimo 200 U de vitamina D ingeridas al dia, de
cualquier fuente. Recientemente, la American Academy of Pediatrics recomendd consumir 400
Ul de vitamina D por dia desde la infancia hasta la adolescencia. (24)El metabolito primario
activo es el calcitriol [1a, 25 dihidroxivitamina D, 1,25(0OH) 2D] que es el producto de dos

hidroxilaciones sucesivas de la vitamina (13).

25-hidroxilacion de la vitamina D. La fase inicial de activacion de la vitamina D se efectia
en el higado, glandula en que el colecalciferol y el ergocalciferol son hidroxilados en la posicion
25 hasta generar 25-OH-colecalciferol (25 HOD, o calcifediol) y 25-OH-ergocalciferol,
respectivamente. 25-OHD es la principal forma circulante de la vitamina D3; su semivida
biolégica es de 19 dias y la concentracién normal en condiciones estables es de 15 a 50 ng/ml.
La disminucion de la concentracion extracelular de calcio estimula la 1a-hidroxilacion de 25-
OHD e incrementa la formacion de 1,25(OH) 2D3 biolégicamente activa. A diferencia de ello,
cuando aumentan las concentraciones de calcio, la 25-OHD es inactivada por 24-hidroxilacion.
Surgen reacciones similares con el 25-OH-ergocalciferol. La concentracibn normal en
equilibrio de 25-OHD en seres humanos es 15 a 50 ng/ml, aunque la menor de 25 ng/ml

pudiera acompafiarse de un incremento en PTH circulante y mayor recambio de hueso (13).

lao-hidroxilacién de 25-OHD. Una vez que el 25-OHD producido por el higado penetra en la
circulacion, es transportado por la globulina que se liga a vitamina D. La activacion final hasta
la forma de calcitriol se produce predominantemente en los riflones, pero también aparece en
otros sitios que incluyen queratinocitos y macréfagos. El sistema enzimatico encargado de la
1a-hidroxilacién de 25-OHD (citocromo P450 [cytochrome P450, CYP] 1a, la-hidroxilasa de
25-hidroxivitamina D3, la-hidroxilasa) esta dentro de las mitocondrias en los tubulos
proximales. La la-hidroxilasa de vitamina D es sometida a controles reguladores estrictos, lo
cual cambia la formacién de calcitriol de modo que lo vuelve adecuado para la homeostasis
Optima de calcio. La deficiencia de vitamina D, calcio o fosfato en los alimentos intensifica la

actividad enzimatica. La l1a-hidroxilasa es estimulada potentemente por PTH y posiblemente



por prolactina y estrogenos. Por lo contrario, la actividad de 1a-hidroxilasa queda suprimida
con la ingestion de calcio o fosfato y vitamina D en abundancia. La regulacion es inmediata y
a largo plazo (aguda y cronica) y esta ultima se debe a cambios en la sintesis de proteina. La
PTH intensifica rapidamente la produccion de calcitriol por medio de una via que depende de
AMP ciclico. La hipocalciemia activa directamente la hidroxilasa ademas de modificarla de
manera indirecta al desencadenar la secrecibn de PTH. La hipofosfatemia incrementa
extraordinariamente la actividad de 1a-hidroxilasa. El calcitriol controla la actividad de 1a-
hidroxilasa por un mecanismo de retroalimentacion negativa en que participa la accién directa
de ella en los rifiones y también la inhibicidon de la secrecion de hormona paratiroidea. Se ha
calculado que la semivida plasmatica de calcitriol va de tres a cinco dias en los seres humanos
(13).

Mencionado los componentes que participan en el metabolismo mineral éseo, sus funciones
principales, sus valores normales dentro del cuerpo y sus interacciones entre si. A
continuacion se describird la ERC y como estos componentes del metabolismo mineral 6seo

se ven afectados en esta enfermedad.

LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

Es un problema de salud publica mundial, con un aumento creciente de pacientes con
insuficiencia renal terminal. Tal como sucede en paises desarrollados, las principales causas
de ERC son Diabetes Mellitus e Hipertensidn arterial. Del mismo modo, las tasas de mortalidad
aproximadas de 15% anual se mantienen sin variacion. En Estados Unidos la poblacion con
ERC pre-dialisis se ha estimado en 16 millones; destaca en esta poblacién, que <10% de los
sujetos con filtrado glomerular menor a 60 ml/min conocian su condicién. La principal causa
de muerte en pacientes con enfermedad renal cronica, tanto en predialisis como en didlisis
cronica, es eventos cardiovasculares, con una mortalidad en hemodidlisis crénica 10-20 veces
mayor a la observada en la poblacion general (14). Un estudio de seguimiento de pacientes
con ERC previo a dialisis permitié observar que la mitad de los enfermos en estadio 4 (filtrado
glomerular entre 30 y 15 ml/min) fallecian antes de ingresar a un programa de dialisis crénica.
Los mecanismos que expliquen este exceso de muertes por causa cardiovascular no han sido
del todo dilucidadas. Los factores de riesgo, bien caracterizados para la poblacion general, no
explican por si solos este incremento en la mortalidad. Diferentes estudios observacionales
han sugerido que las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo son un componente

importante en el riesgo cardiovascular de los enfermos con enfermedad renal cronica (14). Se



ha demostrado que la hiperfosfemia, hormona paratiroidea (PTH) e hipercalcemia son factores
independientes de riesgo cardiovascular y mortalidad. La calcificacion vascular en la poblacion
con insuficiencia renal crénica ocurre en forma precoz y progresa rapidamente, en paralelo
con su elevada tasa de enfermedad cardiovascular prematura (14). Estudios de autopsias en
120 nifios urémicos revelaron la presencia de calcificacién en tejidos blandos en mas del 60%
de los casos y de ellos el 60% tenia calcificacion vascular. Desde muy temprano en el
desarrollo de la nefrologia clinica, el estudio de la denominada Osteodistrofia Renal tuvo una
marcada relevancia, determinado fundamentalmente por la severa morbilidad observada en
los pacientes en didlisis crénica (15). Desde entonces el hiperparatiroidismo secundario
(HPT2°) ha sido objeto de estudio extenso, tanto en su patogenia como en su manejo en la
ERC. Hoy sabemos que el HPT2° no es la Gnica afeccién que aqueja a los pacientes con ERC,
y que en enfermos en estadio 5 el trastorno de bajo remodelamiento (enfermedad 6sea
adinamica) parece ser mas frecuente. Sin embargo, en enfermos con ERC en estadios mas
precoces el desarrollo de HPT2° es primariamente la afeccion 6sea mas frecuente. (20)
Recientemente, algunos datos apuntarian a que el tratamiento con vitamina D en enfermos
con ERC mitigaria el efecto del HPT2° sobre la mortalidad (15). La deficiencia de 1,25-
dihidroxivitaminaD (1,25(OH) 2vitD3 o calcitriol) que ocurre durante el desarrollo de ERC se
debe a que la etapa de hidroxilacion de 25-hidroxivitaminaD (25-OH-vitD3 o calcidiol) a
calcitriol es mediado por la 1a-hidroxilasa renal. El déficit de calcitriol tiene un rol mayor en la
génesis del HPT2°, ya que su deficiencia promueve una mayor sintesis de la PTH y crecimiento
de la glandula paratiroidea (hiperplasia). Aunque la disminucion de 1a-hidroxilasa renal por la
progresion de la ERC es el factor principal en el déficit de calcitriol, éste no es el Unico factor
involucrado. Otros factores, como la deficiencia de sustrato (25-OH-vitD3) pueden contribuir a
este déficit hormonal. Diversos estudios han mostrado que hasta el 85% de los pacientes con
ERC tienen niveles deficientes de 25-OH-vitD3 (< 30 png/ml) (16). Importante informacion
sobre el comportamiento mineral en ERC fue obtenido del estudio SEEK, acrénimo del Study
to Evaluate Early Kidney Disease. En este estudio reciente, que abarcé mas de 1.800 enfermos
con ERC pre-dialisis, se demostr6 que los niveles de calcitriol comienzan a disminuir
precozmente en el desarrollo de la ERC, luego de leves reducciones de la tasa de filtracion
glomerular, y antes de que se observe un incremento en la PTH (que aparece con filtrado
glomerular menor a 50 ml/min) mientras los niveles de calcio y fésforo sérico se mantienen
normales (17). AUn mas, no encontraron una correlacién entre calcidiol y calcitriol; asi,
aproximadamente el 45% de los pacientes con bajos niveles de calcitriol tenian niveles

normales de calcidiol. Por otra parte, desde hace tiempo se conoce que la disminucién de



calcitriol y la aparicion de HPT2° se producen cuando aun no ha ocurrido retencion de fosforo
sérico e incluso, en etapas tempranas de ERC la fosfemia tiende a estar reducida comparada
con sujetos normales. Esta condicion fue conocida como la hipotesis “tradeoff” del HPT2°,
donde la retencion de fésforo estimulaba la secrecion de PTH, y ésta, como consecuencia de
su accion fosfatlrica, normalizaba la fosfemia pero a expensas de un nivel cada vez mas
elevado de PTH. En el estudio antes citado, pese a la alta prevalencia de HPT2° en pacientes
con estadio 4, la ocurrencia de hiperfosfemia ocurrié raramente. Ya el paradigma clasico de la
regulacién del fosforo sérico a través soélo de las dos hormonas calcitrépicas fundamentales:
PTH y vitamina D, fue puesto en duda cuando en algunas condiciones patolégicas se vio que
los niveles de fésforo estaban alterados sin cambios significativos en los niveles de PTH o

calcitriol, lo que hacia sugerir que otros factores estarian participando en su regulacion (18).

ERC Y DEFICIT DE VITAMINA D

Diferentes estudios observacionales en pacientes con ERC han mostrado que no solo los
niveles de 1,25-(OH) 2-vitaminaD (calcitriol) se encuentran disminuidos, sino también existe
un importante numero de enfermos, hasta 86%, con insuficiencia de 25-(OH) vitaminaD
(calcidiol) e incluso, en un estudio se observo que 14% y 26% de los pacientes en estadios 3
y 4 respectivamente tenian franca deficiencia (<10 ng/ ml). Ambas situaciones han sido
asociadas a progresion de ERC y riesgo aumentado de mortalidad en estadios 3-4 de ERC.
La administracién oral o inyectable de vitamina D y/o agonistas del receptor de vitamina D
(VDRA) en pacientes en dialisis como en estadios 3-4 han sido correlacionados con mejoria
en la sobrevida. Todavia es motivo de debate que se considera deficiencia de vitamina D
(calcidiol y calcitriol). En general, se considera deficiencia de vitamina D (25(0OH) vitD) a
concentraciones séricas <15 ng/ml e insuficiencia a valores entre 15 y 30 ng/ml. Niveles
subéptimos de vitamina D contribuyen al desarrollo de HPT2° a través de una reduccion en la
absorcion intestinal de calcio, aumento de la produccion de PTH vy proliferacion de la célula
paratiroidea (19).

La administracion de formas inactivas de vitamina D, ergocaciferol (vitamina D2) y
colecalciferol (vitamina D3), aumentaron significativamente los niveles de 25-(OH)-vitD y 1,25-
(OH) 2-vitD en pacientes con ERC en estadios 3 y 4, con supresion significativa de PTH. Los
VDRA no selectivos (calcitriol) y selectivos (paricalcitol) y las prohormonas (alfacalcidol y
doxercalciferol) suprimieron PTH de una manera dosis dependiente, independiente del estadio
de la ERC (20).
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CONTROL DE CA, P, PTH Y 25(0OH) VITD

Todos los enfermos con ERC deben tener medicion de niveles plasmaticos de calcio, fésforo,
PTH y 25(0OH) vitamina D al momento del diagnéstico. La frecuencia de medicion posterior
dependera de la presencia y magnitud de los trastornos encontrados y de la progresion de la
ERC. En estadio 3: calcio y fésforo cada 6-12 meses, y para PTH de acuerdo al nivel basal y
comportamiento del calcio y fésforo. En estadio 4: calcio y fosforo cada 3-6 meses, PTH cada
6-12 meses y fosfatasa alcalina anual o mas frecuente si PTH esté elevada. Si los niveles de
25-(0OH) vitD estan disminuidos (<30 ng/ml) o francamente insuficientes (<15 ng/ml) deben
recibir suplementacion con colecalciferol o ergocalciferol. La dosis a usar son 2.000-4.000 Ul

diarias 0 30.000 Ul mensual o bimensuales hasta rellenar los depdésitos (21).

MANEJO DE CALCIO Y FOSFORO

Las guias de K/DOQI para estadios 2 a 4 establecieron el uso de quelantes de fésforo cuando
el nivel de fosforo plasmatico fuera mayor a 4.6 mg/dl. Sin embargo, las recomendaciones de
KDIGO son mantener calcemia y fosfemia en niveles normales. Sin embargo, la presencia de
fosforo sérico en niveles normales no garantiza que esté en curso serias alteraciones
minerales, con disminucién de calcitriol debido a FGF-23 y aumento de PTH. Mas aun, KDIGO
establece que no conocemos cual es el nivel 6ptimo o adecuado de fosfemia para estos niveles
de ERC y que se deberia lograr el menor nivel de fosfemia posible. Probablemente se debiera
ser mas enérgico en el manejo del fésforo dietético, bajando la carga de fésforo reconociendo
las cargas de fésforo “ocultas” en los alimentos y eventual uso de quelantes aln en presencia
de fésforo plasmético “normal” pero con una fosfaturia >700 mg/d y/o fraccién excretada >55%.
Se recomienda reducir ingesta de fosforo a <800 mg/dia y medir fosfaturia como objetivo
terapeltico. Si pese a la restriccion dietética la fosfaturia se mantiene por sobre 700 mg/dia se
puede agregar quelantes de fésforo, evitando aquellos que contengan aluminio. El aporte de
guelantes célcicos o no calcicos dependera de las condiciones particulares de cada enfermo,
sus niveles de calcio plasmatico, y control adecuado de la carga de fésforo sin llegar a cargas

excesivas de calcio (>2g/d) (22).

MANEJO DE PTH
Los niveles 6ptimos para PTH en estadios 3 y 4 no son conocidos y por lo tanto no pueden
darse guias para un nivel determinado. Es conveniente observar evolucién de los niveles

séricos y cuando superen el limite normal alto para el ensayo usado y sean progresivos, es
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conveniente evaluar cuidadosamente al paciente para detectar hiperfosfatemia, hipocalcemia
y déficit de vitamina D con el fin de tratar estas alteraciones (23).

Una vez corregido estos factores y si hay persistencia y progresion de los niveles de PTH
puede iniciarse tratamiento con activadores del receptor de vitamina D. Hay que tener presente
que en enfermos con ERC en didlisis la recomendacion es mantener niveles de PTH entre 2 a
9 veces el valor limite normal del ensayo (130-585 pg/ml) dado que bajo los niveles sugeridos
previamente por KDOQI (150-300 pg/ml) hasta un 40% de los enfermos tenian enfermedad

G6sea adinamica (24).

DIAGNOSTICO DE ERC

Segun las guias KDIGO de 2012, para poder diagnosticar una enfermedad renal crénica
(ERC), un paciente debe cumplir los siguientes criterios durante un periodo >3 meses:

* Filtrado glomerular (FG) disminuido (FG <60 ml/min/1,73 m2).

* Y/o presencia de marcadores de dafio renal (uno o varios):

— Albuminuria aumentada.

— Anomalias del sedimento urinario.

— Anomalias electroliticas u otras anomalias debidas a trastornos tubulares.

— Anomalias detectadas histologicamente.

— Anomalias estructurales detectadas con pruebas de imagen.

— Historia de trasplante renal.

Segun las mismas guias, esta definicion seria valida tanto para adultos como para nifios, si
bien en la edad pediatrica habria que tener en cuenta estos aspectos:

* En neonatos o lactantes menores de tres meses con anomalias estructurales claras, el
diagnéstico puede hacerse sin tener que esperar tres meses.

* En los nifios menores de dos afios, el criterio de FG <60 ml/min/1,73 m2 no es aplicable, ya
que el FG al nacimiento es mas bajo e ira aumentando durante los primeros dos afos de vida.
En estos nifios, la ERC se diagnosticard cuando el FG esté por debajo de los valores de
referencia para la edad.

+ La definicién de albuminuria elevada debe referirse al valor normal para la edad. En menores
de dos afios, sera valida tanto la proteinuria (indice prot:creat) como la albuminuria.

* Todas las anomalias electroliticas deben definirse segln los valores de normalidad para la
edad (25).

En estas Ultimas guias, se establecen ademas unos nuevos estadios que tienen en cuenta

tanto el FG como la albuminuria y que ademas quieren tener un valor prondstico. Esta
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clasificacion seria valida para adultos y para nifios mayores de dos afios. Aunque la presencia
de proteinuria o microalbuminuria elevada y persistente también condiciona una mala
evolucion en nifios, no hay suficientes datos en la actualidad como para poder establecer un
prondstico como en adultos, por lo que hoy por hoy no hay un consenso sobre el uso de esta
nueva clasificacion en pediatria (17,25).

En nifios menores de dos afios, no se puede usar una clasificacioén con FG fijo, ya que este va
aumentando de modo fisiolégico en este periodo. Las guias KDIGO 2012 recomiendan hablar
de disminucién moderada de FG cuando este se encuentre entre -1y -2 desviaciones estandar
(DE) del FG y disminucion grave cuando los valores sean <-2 DE para el valor normal para la
edad (18,25).

ENFERMEDAD MINERAL OSEA

Conforme el FG disminuye, se produce un progresivo deterioro de la homeostasis mineral, con
alteraciones en los niveles séricos y tisulares de calcio (Ca) y fésforo (P), asi como de
paratohormona (PTH), 25 y 1,25(0OH) vitamina D (vitD), FGF-23 (Fibroblast Growth Factor 23)
y de la hormona de crecimiento. Todo ello provoca alteraciones esqueléticas y
cardiovasculares, que durante mucho tiempo se han conocido como osteodistrofia renal
(29,25).

Desde el afio 2005 y propuesto por el grupo KDIGO se prefiere el término CKD-MBD (Chronic
Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder) para describir la afectacion sistémica del
metabolismo mineral y 6seo debida a la ERC y que puede manifestarse por una o mas de las
siguientes alteraciones:

* Anomalias del Ca, P, PTH y/o de la vitamina D.

» Anomalias en el recambio éseo, la mineralizacion, el volumen, el crecimiento y/o la fuerza.

* Presencia de calcificaciones vasculares y/o en otros tejidos blandos.

El término osteodistrofia renal (OR) deberia restringirse para describir la patologia 6sea
asociada a la ERC. Su diagnéstico definitivo precisa de una biopsia en la que no solo se debe
valorar el grado de remodelado 6seo (turnover) sino también la mineralizacion (alterada ya en
estadios iniciales de la ERC) y el volumen (25).

En funcién al grado de remodelado, podemos distinguir entre lesiones de alto turnover, mas
frecuentes en pediatria , con alto grado de formacién y resorcién 6sea e inducidas por el hiper-
PTH secundario y lesiones de bajo remodelado, con imagen de osteomalacia (tasa de tejido

osteoide alta) producida sobre todo por déficit de vitamina D o de enfermedad 6sea adinamica
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(tejido osteoide normal o reducido), frecuente hace afos por el uso de quelantes con aluminio
y que actualmente se debe casi siempre a PTH excesivamente frenada (20, 25).

La patogénesis de la CKD-MBD, sobre todo en estadios iniciales, es poco conocida. La
disminucion de 1,25 OH vitD que se detecta ya en estadios iniciales podria deberse, mas que
a una menor masa renal funcionante, a un aumento de FGF23 que suprimiria la hidroxilacién
renal. Los niveles bajos de 1,25 OH vitD condicionarian un aumento de PTH que, junto con el
aumento de FGF23, aumentarian la fosfaturia y compensarian la hipocalcemia producida por
la disminucion de la absorcién intestinal, lo que explicaria por qué en las primeras fases de la
ERC podemos encontrar PTH elevada con Ca y P normales. Conforme avanza la enfermedad
se hard mas dificil eliminar el P, se ira afectando mas la hidroxilaciéon renal y todo ello

empeorara el hiper-PTH secundario (25)
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Ill. OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Analizar el efecto de los niveles de vitamina D3 en el metabolismo mineral 6seo

en pacientes con enfermedad renal crénica en terapias de remplazo renal en la unidad

de nefrologia pediatrica del Hospital Roosevelt de enero a diciembre 2016

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.1.

1.1.2.

1.1.3.

1.1.4.

1.1.5.

Determinar a través de la densitometria ésea la asociacion de bajo niveles de
vitamina D3 en pacientes con enfermedad renal cronica con enfermedad ésea y

osteopenia.

Establecer la relacion del metabolismo mineral 6éseo de pacientes en terapias de

didlisis peritoneal versus hemodialisis.

Especificar la curva de crecimiento y el tipo de dieta en los pacientes con
enfermedad renal cronica y terapias de remplazo y su relacion con los niveles de
vitamina D3y PTH.

Establecer la asociacién de bajo niveles de vitamina D3 y la mala absorcion de
grasas en los pacientes con enfermedad renal crénica con terapias de remplazo

renal.

Describir el comportamiento de los niveles de calcio y fosforo en los pacientes con

enfermedad renal crénica y terapias de remplazo renal.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, clinico observacional con enfoque analitico sobre la evaluacion del
metabolismo mineral 6seo en pacientes con enfermedad renal crénica en terapias de remplazo
renal en la unidad de nefrologia pediatrica del Hospital Roosevelt, Ciudad de Guatemala,
durante el periodo del afio 2016.

Es un estudio prospectivo que intento comparar un efecto del valor de una o mas

intervenciones.

4.2 POBLACION

Pacientes con enfermedad renal crénica que tuvieron terapia de reemplazo renal en la unidad
de Nefrologia del Hospital Roosevelt ciudad de Guatemala. Los pacientes tienen
suplementacion de vitamina D3 Etalpha capsula de 1mcg capsula que se toma una vez por
dia, la cual es Alfacalcidol es una forma de vitamina D y se transforma en calcitriol tras ser
metabolizado en el higado, este suplemento Incrementa la absorcion gastrointestinal del Ca'y
fosfatos asi como la reabsorcion tubular de Ca. Segun la Academia Americana de Pediatria la

dosis de vitamina D para nifios mayores de 4 afios es 600 a 1000 Ul cada dia.

4.3 SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA

Pacientes pediatricos de 10 a 18 afios con ERC que tuvieron terapia remplazo renal que fueron
tratados a la unidad de nefrologia pediatrica del Hospital Roosevelt en el periodo comprendido
entre enero y diciembre 2016.

La muestra a evaluar 78 pacientes que son el nimero de pacientes con terapia remplazo renal.
Los cuales 51 pacientes en dialisis peritoneal, y 27 pacientes en hemodialisis. Pero solo se
tomaron en cuenta los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién. Los casos son los
pacientes con enfermedad renal crénica con suplemento de vitamina D. Y controles seran los
pacientes sanos que no tengan suplemento de vitamina D. No se hizo calculo de muestra pues
se tomoé a toda la poblacién con enfermedad renal crénica que tenia terapia de reemplazo
renal. Y se calculé al menos un control de paciente sano por cada caso de paciente enfermo
renal cronico. Los controles se seleccionaron al azar pacientes sanos sin suplemento de

vitamina D que consultaron a nifio sano.
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

« Paciente con enfermedad renal crénica

+ Paciente con terapia de reemplazo renal

Edad de 10 a 18 afios
» Pacientes que asisten a la unidad de Nefrologia Hospital Roosevelt

* No hay distincion de genero

4.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Paciente con fistula gastrointestinal
» Paciente sin terapia de reemplazo renal

+ Enfermedad genética del metabolismo 6seo

4.5 VARIABLES

* Niveles de vitamina D3

* Niveles de calcio

* Niveles de fosforo

* Niveles de PTH

* Terapia de remplazo renal: Hemodialisis, Dialisis peritoneal
+ Enfermedad renal crénica: Estadios de la enfermedad

+ Resultado de Densitometria 6sea.

17



ap

epipaw

pepiun

ap

ugIdIpaW

e[eosy

ap

a|qelren

odiL

[euoloeiadO uolalulag

[enidasuo) uoidiulgaqg

a|gelren

SINAVIAVA 3A NOIODVZITVNOIOVYH3IdO 97

18



w/bu 00T<
PepIoIXoL
Jw/Bu 00T-T€
BIOUBIOINS
qw/bu 0e-TT ‘21ua10d sew olljogelaw
BIOUBIDINSU| [@ sa anb @ eulwelA-IX0IPIYIP-GZ'T
qwy/bu QT 0002! 19811yd2Jy olesedy | e| 8onpold as ugloe|ixoiply eun Jod ‘feusl
-0 ®elouayag ‘seongubewonds@  senojued | ojngnl |8 US 81INJ0 UQIdJBAIDR €| ap [eul
o 0JoIW Bp eIouddsIUlWN|olwinb | osed [3 " BUIWRNA-IX0IPIY-GZ B BJIX0IpIY
/sowrelboueu | £Q euUlWelA elyelborewold lod | s apuop ‘opebiy e epeuodsuel; sa o) ed
€Q eulwenna|sp aibues BlRIORIBI UQIDIPBW 8P S9ARI] | Bled :SBUOIJR[IX0IPIY Z B epnawos sa anb BUILEBYIA

SOIBAIN |UB  S3J9AIN | eAneIIUEBND | B £ BUIWERIA B] 3P UOIDIP3IA | |0J8J19[223]0D “"eapl0ialSe BUOWIOY BUN ST | 8ap S3J9AIN

19




oI
Jsowrelbooid
cLct HLld
ap S3|9AIN
so.j109p
JsowrelbifiN
1A%

-4’z 040JS04
ap S9|9AIN
"S0J)I|199p
/sowelbijiw
¢'0T-¥'8
021UQl  0I9[ed

ap S9IaAIN

Hld

A 0.0JS0J
‘opeziuol
oIo1ed

ap aibues

uUs S3JoAIN

eAleIueND

'2029 2vd0D A 0009
ovd0D oOleledy "02119WO0]0)
04109dsa 10d uQIdIpaW Bp SoAeI)
®e Hld A 010JS0] ‘opezIuol oIoed

ap albues us e3P UOIDIP3N

€ eulwelA
9P UOIOR|IX0IPIY O UQIOBAIDR B| 8dnpul
‘0l0Jso} A o1o[ed ap owsljogelaw [@ ud
aualniaul anb eals104d BUOWIOY S8 H1d
091I3)sowle ouabixo

[ UOD 010BJUOD UD BpIXO 8S OAdeal
Anw s3 ‘sodigonusoploe so| ap aued
ewJso) ousbhosu sp odnib e adsusuad
dlusjeAlNW [eldaWw Ou Uun S8 010)SO0H
"SeoIeWIZUd SBU0Iddeal ap
1010BJ00 9p enioe ‘Je|nj@desul Jopelpaw
‘Oallglouleoe  [BlIBW  Opeziuol 019D
OUIISdIUI |9p S9ARI B 010)S0) dp

A 019[e2 ap oAnoe auodsueln [ JeNwnsa
so ealbgjoiq uoinoe |edioulud ng "eoludb
uoloduosueln e| ginbai A 1ejnj@od osppnu |9
ua epenus (4AA) d eulweliA esed J101dadal
[e Bun 8Ss g BUulWeNA-IXOIPIYIP-GZ'T €
‘e eulwelA

A Hld ‘oiojsoj ‘ooed ap
ap
anb

sauoloeiale

Blouandasuod owod ualindo

seonajonbsaenxe  SauUO0IdRINId[ED

A ‘soonglenbsa ‘sooiwinboig soique)

Hld
‘010JS0}
‘o1o[eD
09s0
[eJjoui o

wisljogels\

20



reual
alue|dsel|

A ‘fesuousad
sisireld
‘sislleipowsH
[eual
ozejdwal

ap eidela)

uod salualded

‘oze|dwal
ap eidesay
ua sajualoed

uoo
elbojolau
9p peplun e|
ap solqi| soj

ap uoisiney

eAnelen)

[eual ayuejdsel |
‘leauoiuiad sisifelq

‘SISI[eIPOWSH

/ > Hd eoljogelaw

sisopioe A eoiwain  enedojejadus

o] ‘snipseaiiad ‘elliaselodiadiy

uod  |p/AWEOZ-0ST elWaIn  ‘0dnINip

ojusiwelenl e eueelal euojelidsal

ap  uole8je U0  elwsjoAadly

uod sawlloed US [eual eIDUSIOYNSUI

e| eJed epiA ap auodos ap sojusiwerel]

reual
oze|dwal

ap eidelo]

21



‘0
pelpendonaw
€L T Jjomnuiw

JONIIN

Jeze |e eulo
ap eowind
eulo

op elsani\

eAleIueND

GT> [eual eloualdlyNSuUl G olpels]
6¢-9T Od1

0SUS2Sap 0I9A3S 7 olpels]
6G-0€ O41

0SU32Sap OpeISPON £ olpels]
68-09 D41 0susdsap

0Jabl [eual oueq g olpeis3
06< ewlou

941 UuO0d |eual oued T olpelsy

W € T/UlW/|w 09> (D) un uod eulWISISP
9S ‘S9Jeual sauoloun} Se| ap 3|gISIanalll

9 sew o0 sasaw ¢ Jod eaisalbouid epiplad

©oIUQID
[reual p

epawJajug

22


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Funciones_renales&action=edit&redlink=1

'0X3s A pepa
3p
uoloejqod |
us OINQ el ap
lojen

ewISIW €|

olpaw
[e  o0109dsal
uod Jepuelsa
SauoIoRINSBpP
ap  OoJBWNN
:9102S-7
"0XaS owsiw
[op uoloe|qod
e| ap
olpaw  JofeA
[e  010adsal
ONda
B| 9p Jepurisa

uod

SauOoIdBIASaP
ap  oJswWnN
:9109S-1

"eas0

elllswolisuag

osany
ua Aey
anb  oIoed
3p pepisusq

eAleIueND

"X soAel ap seleq sisop
esn A (yx3q) elbious sjqop
ap eulBWOIDIOSgeOoIpRl BZINN

‘34 G'¢

—oleq ONQ aAelb sisoi0doalsO
'ad

G‘z— oleq OINQ@ sisoi0dod1sO
‘34 G'¢

— A T- anua QNG eluadoai1sO
"3Q T- A T+ 21Ud ONQ [eWION
‘OINQ 3p I0[eA

‘ugloezifesauiw
opelb E] A
ap
ap opelb |9 ‘eimoalinbieosdiw | aAnjoul

|ap
0 SauoIs9

Selnjoe.0.101W
ojnwnoe  ‘olguedal
9 ‘osany |ap peplibely e| ueUOIDIPUOD
anb easo esew ¥| e sousle salo)oe}
sojjenbe sopo] Jreiboiul apualaid pepied
ap 01da2uU09 |3 'Seaso pepljed A pepisuap
ap uoglun e| eloal ©aSO eIOUAISISAI B

‘selnjoel) se| e pepljiqndaosns
lofew eun A eaoso pepibes g
9p OluBWAIOUI 8)UBNIBSUOD |8 UOD ‘09SO
opila1 [ap eiN1931NbIeoIdiw B| ap 0I0LIS19P
A eleq easo esew Jod opezusioesed
oongjanbsa

O21WLISIS oulojsel |

S|

soJodoalsQ

23



4.7 INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS
(VER ANEXO HOJA DE TRABAJO DE RECOLECCION DE DATOS)

4.7.1 DENSITOMETRIA OSEA:

Caracteristicas del instrumento: La evaluacién indirecta cuantitativa se puede realizar con
diversas técnicas densitométricas que se fundamentan en la alteracién que produce el tejido
6seo mineralizado sobre agentes fisicos. La absorciometria de energia dual de rayos X (DXA)
que se procesa a través de un ordenador, es la técnica méas popular utilizada para medir la
densidad O6sea del paciente. El equipo utilizo radiaciones ionizantes, generando dos haces de
rayos x con alta y baja energia: uno es absorbido por las partes blandas y el otro por el hueso.
Detecta la absorcion de cada uno de ellos al atravesar el paciente y con la informacién se
calcula la DMO del hueso explorado mediante un proceso matematico. Este proceso
matematico se inicia con la diferenciacion de tejido 6seo con respecto al blando, determinacion
del area explorada (cm2), determinacion del contenido mineral 6seo (CMO, g) y con el cociente
de ambos se obtiene la densidad por unidad de superficie (densidad mineral 6sea DMO g/cm2)
en cada subsector de la region 6sea explorada. Los tiempos de exploracion van entre los 2 y
5 minutos. La dosis de radiacién recibida por el paciente es muy baja de 0,5 a 2,4 microSv. Su
precision, evaluada como coeficiente de variacion, se calcula en 0.5% para exploraciones in

vitro y entre el 1-2% segun sector anatémico en exploraciones in vivo.
La DXA se ha impuesto como técnica densitométrica por diferentes razones:

1-Permite explorar los sectores anatomicos donde se asientan las fracturas osteoporoticas

epidemiolégicamente mas relevantes (columna vertebral y fémur proximal).
2- Su excelente precision que permitié controles evolutivos.

3- La evoluciéon de la masa 6sea con la edad en los sectores estudiados es concordante con

la epidemiologia de la enfermedad.
4- Permitié observar la respuesta terapéutica de la masa Gsea.

5- La exposicion radiolégica es baja (menos de la décima parte de una radiografia de térax
convencional) y predice el riesgo de fractura en cualquier sector anatémico de manera similar

a la densitometria periférica.
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INTERPRETACION DE LOS DATOS Las cifras obtenidas se trasladaron a una gréafica
estadistica de poblacién con su linea de promedios y 2 lineas separadas por 1 0 2 desviaciones
estandar (DE), por encima y por debajo. Se considerd que entre estas 2 lineas separadas por

una DE, se encuentra el 68% de la poblacion normal.

Criterios de la OMS En su informe técnico sienta las bases para el diagnéstico de la
osteoporosis basados en la masa 6sea, que clasifica a los pacientes de acuerdo al t-score o

divergencia en DE respecto al pico de masa Gsea de una persona joven:
Normal: DMO > -1 DE t-score.

Osteopenia: DMO entre —1 DE y —2,5 DE t-score.

Osteoporosis: DMO < -2,5 DE t-score.

Osteoporosis grave: DMO < -2,5 DE t-score + fractura por fragilidad.

Donde t-score son los valores para la poblacion adulta joven del mismo sexo (calculo: DMO
paciente — DMO adulto joven/DE de la DMO del adulto joven). Y z-score son los valores para
la poblacién con respecto a la edad y del mismo sexo (calculo: DMO paciente — DMO misma
edad/DE de la DMO de la misma edad).

Nombre equipo: OSTEOSYS

Nombre comercial: DENSITOMETRO OSTEOSYS

Marca instrumento: SONOST-3000

Donde es producido: ASTROMEDICA

4.7.2 TOMA DE MUESTRA DE VITAMINA D3

Nombre equipo: LIAISON XL

Nombre comercial: EI LIAISON® XL

Marca instrumento: LIAISON

Nombre del reactivo: DIASORIN

Caracteristicas del instrumento: El LIAISON® 25 OH Vitamin D Assay es un inmunoensayo
competitivo directo por quimioluminiscencia para la determinacion cuantitativa del total de 25
OH vitamina D en suero. Durante la primera incubacion, la 25 OH vitamina D se disocia de su
proteina de unidn y se une al anticuerpo especifico en la fase sélida. Transcurridos 10 minutos,
se agreg6 el trazador (vitamina D unida a un derivado de isoluminol). Después de una segunda

incubacion de 10 minutos, el material libre se elimind en un ciclo de lavado. A continuacion se
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agrego los reactivos iniciadores para dar lugar a una reaccion quimioluminiscente rapida. La
sefial luminosa se mide en unidades luminicas relativas con un fotomultiplicador y es
inversamente proporcional a la concentracion de 25 OH vitamina D presente en calibradores,
controles o muestras.

El LIAISON® Analyzer calculo automaticamente la concentracién de 25 OH vitamina D en la
muestra. Esta concentracion se expresa en ng/ml. Para convertir los resultados a unidades del
Sl: ng/ml”~ 2,5 = nmolll.

Rango del ensayo: de 4 a 150 ng/ml

Aunque los calibradores y controles pueden mostrar resultados de unidades luminicas
relativas o dosis distintos en el analizador LIAISON® y en el LIAISON® XL, los resultados del
paciente son equivalentes.

Donde es producido: DiaSorin Inc.

4.7.3 TOMA DE MUESTRA DE PTH

Nombre equipo: LIAISON XL

Nombre comercial: ARCHITECT i System.

Marca instrumento: LIAISON

Nombre del reactivo: ABBOTT

Caracteristicas del instrumento: El ensayo ARCHITECT PTH intacta es un inmunoensayo
sandwich de dos pasos para la determinacion cuantitativa de la PTH intacta en suero humano
y plasma utilizo la tecnologia CMIA con protocolos de ensayo flexibles, que se refiere como
Chemiflex. En el primer paso, muestra, diluyente de ensayo, y anti-PTH paramagnético
recubierto microparticulas se combinaron. Intact PTH presente en la muestra se une a la anti-
PTH recubierto microparticulas. Después del lavado, anti-PTH se afiadio conjugado para crear
una mezcla de reaccién en el segundo paso. Después de otro ciclo de lavado, soluciones pre-
disparo y disparo son afiadido a la mezcla de reaccién. La reaccion quimioluminiscente
resultante se midié como unidades relativas de luz (RLUs). Existe una relacién directa entre la
cantidad de PTH intacta en la muestra y las RLU detectadas por la optica del sistema
ARCHITECT i.

El rango de medicion para el ensayo ARCHITECT PTH intacta fue - Protocolo STAT: 4,0 pg /
ml a 2500,0 pg/ mL - Protocolo de rutina: 3,0 pg/ ml a 3.000,0 pg / ml Resultados por debajo
del rango de medida deben ser reportados como <4,0 pg / ml 0 <3,0 pg / ml, respectivamente.
Donde es producido: Biokit S.A. / Abbott Laboratories
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Para latoma de la muestra de sangre tanto para la vitamina D y PTH en tubo de quimica marca
VACUETTE fueron 3cc de sangre extraida del paciente a estudiar, utilizando de esto 1,500
microlitros de suero, de la muestra ya centrifugada, siendo transportada la muestra al
laboratorio a temperatura ambiente, no en lapso mayor de 1 hora entre la toma de muestra y
la entrega de la misma en el laboratorio. Dando el resultado en 35 minutos posterior a la
entrega en el laboratorio, se utilizé el reactivo DIASORIN que es el Gold estandar para trabajar
la 25 OH vitamina D. El equipo utilizado es el LIAISON XL. Para trabajar PTH intacta, que es
la fraccién 1-84 de la molécula se utilizé el reactivo ABBOTT, se utiliz6 siempre el mismo
procedimiento que con la Vitamina D. No se procesaron muestras hemolisadas ni lipemica, ya
que esto podria producir error al momento del resultado. El analisis de los datos obtenidos se
trabajé con medidas de tendencia central como mediana, moda y frecuencia, porcentajes,

proporciones. Y los resultados se analizaron con tablas y gréficas.

4.7.4 TOMA DE CALCIO Y FOSFORO

Nombre equipo: COBAS 8000

Nombre comercial: COBAS 8000

Marca instrumento: ROCHE

Caracteristicas del instrumento: Una configuracion de la serie de analizadores modulares
cobas 8000 consto de hasta 4 médulos analiticos e incluyo una unidad central, una unidad ISE
opcional (mdédulo cobas ISE), un médulo de Quimica Clinica de alto rendimiento (médulo cobas
¢ 701), un modulo de Quimica Clinica con rendimiento medio (mddulo cobas ¢ 502) y el médulo
para Inmuno-ensayos (modulo cobas e 602). Rendimiento de alta velocidad, pipeteo de
muestras y reactivos, transporte rapido de racks, modulo buffer de muestras, lineas
independientes de transporte y de retorno y lineas de procesamiento independiente en cada
maodulo, Direccionamiento de muestras inteligente, repeticion de test (re-run) y test réflex,
facilitando el transporte veloz de las muestras, mediante ingresos directos en cada moédulo.
Donde es producido: ROCHE

4.8 PROCEDIMIENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

Los casos se les dio seguimiento mensual a través de consulta externa y unidad de nefrologia
de Hospital Roosevelt, cuando los pacientes fueron a control se les tomo examenes para
evaluar cada aspecto que se tomO en cuenta en esta investigacion, fue un seguimiento
longitudinal para la toma de examenes de sangre, toma de encuesta sobre alimentacién, toma

de densitometria 0sea; estos examenes para el paciente no tuvieron ningin costo ya que
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fueron realizados en el hospital. Y la densitometria dsea fue realizada por parte de Centro
Diagnostico Profesional sin costo alguno para el paciente.

Para procesar el examen de vitamina D3 y PTH no se necesitan reunir un minimo de muestras
para ser analizadas. Por lo tanto se tomaron las muestras y se fueron a dejar al laboratorio.
En el laboratorio clinico popular de la Universidad de San Carlos fueron procesadas las
muestras sin costo alguno para el paciente.

Para el resto de examenes no fue necesario reunir un nimero de muestras ya que el examen
pudo realizarse sin un nimero especifico de muestras a recolectar.

Cada aspecto que se evalué y cada examen que se realiz6 en esta investigacién fueron

tomados en una Unica vez por paciente, por lo cual no se repetira examenes a pacientes.

4.9 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION
Para garantizar los aspectos éticos de la investigacion se realizd con cada paciente y familiar
de paciente una platica donde se explic6 de manera detallada la metodologia, la importancia
del estudio, los procedimientos a realizar con los sujetos de estudio como:

* Extracciones de sangre fue en una ocasion.
* Toma de densitometria fue en una ocasion.

* Encuesta por paciente fue en una ocasién. (ver anexo)

4.10 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE INFORMACION:

El andlisis e interpretacion de los resultados obtenidos se realizdé por medio de la prueba T de
estudent para dos muestras relacionadas. Ya que la misma permite establecer si existe
diferencia estadisticamente significativa entre la media de dos muestras pequefas, o la misma
se atribuye al azar. Se analizaron los datos obtenidos del grupo asignado aleatoriamente como
caso, las variables medidas de niveles de vitamina D, Niveles de calcio, Niveles de fosforo,
Niveles de PTH, Terapia de remplazo renal: Hemodialisis, Didlisis peritoneal, Enfermedad

renal crénica: Estadios de la enfermedad, resultado de Densitometria 6sea.
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V. RESULTADOS

Los datos de la informacion fueron recolectados de acuerdo a los resultados obtenidos de las
pruebas de laboratorio; directamente por el médico responsable del estudio y se aplicé al 100%
de la muestra determinada. Los datos recopilados se clasificaron por medio de una tabulacién
mediante el programa informético Microsoft Excel y para el analisis de los datos se utilizé EPI
INFO.

TABLA 1 Caracteristicas demogréficas
Casos Controles
Edad 10-13 25 86
Edad 14-17 50 3
Edad 18 3 0
Femeninos 31 49
Masculinos 47 40

TABLA 2. Niveles de vitamina D
CASOS PACIENTES|CONTROLES PACIENTES
CON ERC SANOS

Observados 78 89

Media 25.25512821 ng/ml 66.2194382 ng/ml

Varianza 349.7752902 ng/mi 335.697901 ng/ml

Des. Estandar 18.70228035 ng/ml 18.3473542 ng/ml

Moda 16.3 ng/mi 48 ng/ml

Minima 2.1 ng/ml 19.48 ng/ml

Mediana 16.65 ng/ml 72.3 ng/ml
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Maxima 94 ng/ml 98 ng/ml

Valor P 0.00 0.00

Resultados de datos estadisticos de nifios suplementados con vitamina D total de pacientes
observados de 78 se obtiene una media de niveles de vitamina D en pacientes suplementados
de 25.25 ng/ml con una varianza de 349.77 ng/ml con una desviacion estandar de 18.70 ng/ml,
la moda es de 16.3 ng/ml, donde la minima es 2.1 ng/ml la mediana 16.65 ng/ml y la maxima
de 94ng/ml.

Estos son los resultados obtenidos en nifios sanos sin suplemento de vitamina D total de
pacientes observados 89 se obtiene una media de niveles de vitamina D en pacientes no
suplementados 66.21 ng/ml con una varianza de 335.69 ng/ml, con una desviacion estandar
de 18.34 ng/ml, la moda es de 48 ng/ml la minima es de 19.48 ng/ml, la mediana es de 72.3

ng/ml, la méxima es de 98 ng/ml.

Al realizar la prueba T student para comparar las dos muestras de suplementada y no
suplementada con vitamina D observamos que la media si hay diferencia significativa. Por lo
cual decimos que los pacientes con enfermedad renal crénica que estan con terapias de
remplazo renal tratados en la unidad de nefrologia pediatrica, si presentan osteodistrofia renal,
o alteracion en el metabolismo 6seo, debido a la deficiencia de la vitamina D3 (Ver tabla 3,

tabla 4, tabla 5 y grafica 1)

TABLA 5: Resultados de densitometria ésea y nivel

de vitamina D3

# Casos # Controles
Vitamina D3
Deficiencia 6 4
Insuficiencia 51 0
Suficiencia 21 85
Toxicidad 0 0
Densitometria
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Normal 18 84

Osteopenia 37 5

Osteoporosis 23 0

TABLA 6: VALORES DE VITAMINAD Y

DENSITOMETRIA OSEA

VITAMINA D VALORES
Deficiencia 0-10 ng/mL
Insuficiencia 11-30 ng/mL
Suficiencia 31-100 ng/mL
Toxicidad >100 ng/mL

DENSITOMETRIA OSEA
Normal +1y-1
Osteopenia -1ly-25
Osteoporosis -25

TABLA 7. Anormalidad en densitometria en pacientes con didlisis peritoneal y

hemodialisis.
DENSITOMETRIA DIALISIS HEMODIALISIS TOTAL
PERITONEAL
OSTEOPOROSIS 6 17 23
OSTEOPENIA 33 4 37
TOTAL 39 21 60
OR =0.04
Chi Cuadrado = 8.03
IC =0.03-0.04

Valor de P =0.05

Resultados: OR = 0.04, Chi Cuadrado = 8.03. Los limites del intervalo de confianza
para el 95% estan entre 0.03 y 0.04. Lo que significa que se trata de una asociacion
estadisticamente negativa, es decir que la presencia del factor no se asocia con la

mayor ocurrencia del evento.
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Tabla 8: Resultados niveles de vitamina D3 y densitometria ésea.

Densitometria Osteoporosis Osteopenia

Osea

Terapia remplazo | Hemodidlisis Didlisis Hemodialisis Didlisis

renal Peritoneal Peritoneal
17 6 4 33

Deficiencia vit D 2 1 3

Insuficiencia vit D 2 4 16 29

Suficiencia vit D 1 1 1

GRAFICA 1

Niveles vitamina D en pacientes Sanos y pacientes con

1] i
A

1 35 7 911131517192123252729313335373941434547495153555759616365676971737577

e=\/|IT D en ERC VIT D en Nino Sano
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el presente estudio se realizé el analisis de los datos obtenidos sobre los pacientes con
enfermedad renal crénica y la relacion que existe entre los niveles de vitamina D3 y el
metabolismo mineral éseo en pacientes con terapias de remplazo renal en la unidad de

nefrologia pediatrica del Hospital Roosevelt.

Se determind con el estudio de densitometria 6sea que los resultados obtenidos de 78
pacientes con ERC; el 23.07% con resultado normal, 64.10% con osteopenia, y 12.82% con

osteoporosis.

En base a los valores de referencia de vitamina D3 de Laboratorio Clinico Popular de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, en 78 pacientes con ERC los resultados obtenidos
son 7.69% presento deficiencia, 65.38% presento insuficiencia, 26.92% presento suficiencia,
y 0% sin toxicidad. Con lo cual se demostré que los pacientes con ERC tienen mas

probabilidad de presentar insuficiencia de niveles de vitamina D3 (tabla 5, tabla 6 y tabla 8)

Con los resultados obtenidos el analisis del metabolismo mineral 6seo se observé que la
deficiencia se presenta en ambas poblaciones de pacientes no importando la terapia de
reemplazo renal utilizada. De 51 pacientes a los que se les realizo didlisis peritoneal el 23.53%
resulto normal, 64.70% con osteopeniay 11.76% osteoporosis. Y el otro grupo de 27 pacientes
que se les realizo hemodialisis el 22.22% fue normal, 62.96% con osteoporosis, y el 14.81%
osteopenia. El estudio demostré que si los pacientes son sometidos a dialisis peritoneal tienen
mayor probabilidad de presentar osteopenia; mientras que los que fueron sometidos a

hemodialisis tienen mayor probabilidad de presentar osteoporosis (tabla 7, tabla 8)

De la poblacion en estudio el 57.69% pertenece al sexo femenino con una moda prevalente
de 15 afios de las cuales el 100% esta por debajo de la curva de crecimiento normal para la
edad siendo deficiente su crecimiento, por otra parte de la poblacién del sexo masculino que
represento el 42.30% la edad de 14 afios fue la moda de los cuales 100% esté por debajo de
la curva de crecimiento normal para la edad siendo deficiente su crecimiento. Por lo cual se
demostré que los pacientes con ERC estan por debajo de la curva de crecimiento normal para

la edad no importando el sexo del paciente.

En cuanto al tipo dieta para ambos grupos fue dieta adecuada.
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De la poblacion femenina el 100% que presento deficiencia en el crecimiento el 60% tiene
insuficiencia en niveles de vitamina D3, y con relacion a la PTH la mayoria presento valores
normales, salvo una paciente que esta por debajo de valores. En el grupo masculino el 100%
presento deficiencia en crecimiento, de estos el 60% presentaron insuficiencia de vitamina D3
y el 20% deficiencia de vitamina D3, con relacién a la PTH la mayoria presento valores
normales, salvo uno que esta por debajo de estos. Con lo cual se demostr6 que los pacientes
que presentaron deficiencia en el crecimiento presentaron algun grado de insuficiencia de

niveles de vitamina D3.

Se les realizo el examen de niveles de vitamina D3 a 78 pacientes de los cuales 58 estan por
debajo de niveles 6ptimos, y de estos solamente 9 pacientes presentaron esteatorrea. Por lo
cual no se evidencia una relacién entre la deficiencia de vitamina D3 y la presencia de

esteatorrea.

En los resultados obtenidos de la poblacion total de 78 pacientes, los cuales se divide en 2
grupos: 51 con didlisis peritoneal y 27 con hemodialisis; el comportamiento de calcio en los
pacientes de dialisis peritoneal fueron 35.29% con hipocalcemia, 62.74% normal, y 1.96% con
hipercalcemia. Los resultados de fosforo son 29.41% con hipofosfatemia y 68.62% normal y
1.96% con hiperfosfatemia. En el grupo de hemodialisis 51.85% hipocalcemia, 48.14% normal
y 3.70% con hipercalcemia. Y los resultados de fosforo 37.03% con hipofosfatemia, 59.25%
normal y 3.70% con hiperfosfatemia. Lo cual denota que hay mayor hipocalcemia en pacientes
con terapia de remplazo renal hemodialisis. En cuanto al fosforo su valor normal en ambos

grupos esta aumentado.
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6.1 CONCLUSIONES.

6.1.1 Los pacientes con enfermedad renal cronica en terapia de remplazo renal en la unidad
de nefrologia pediatrica del hospital Roosevelt 65.38% presento insuficiencia de vitamina D3,

demostrando un efecto de alteracién en el metabolismo mineral éseo.

6.1.2 Se determiné a través del estudio de la densitometria 6sea que si existe una asociacion
entre los bajos niveles de vitamina D3 en pacientes con enfermedad renal cronica y la

presencia de enfermedad 6sea y osteopenia.

6.1.3 Con los resultados obtenidos podemos mencionar que la relacién del metabolismo
mineral 6seo de pacientes con terapia de reemplazo renal dialisis peritoneal versus

hemodidlisis en ambos casos se ve afectado dicho metabolismo.

6.1.4 Los resultados nos permiten especificar que la curva de crecimiento en pacientes con
enfermedad renal crénica es baja o deficiente y la dieta a pesar de ser adecuada no es
suficiente para alcanzar niveles éptimos de vitamina D3 pero en el caso de la PTH sus valores

en la mayoria de pacientes son normales.

6.1.5 Se establecié que no hay asociacién entre los bajos niveles de vitamina D3 y la mala
absorcion de grasas en los pacientes con enfermedad renal crénica con terapia de remplazo

renal.

6.1.6 Con el estudio podemos describir que si existen bajos niveles de calcio y fosforo en los

pacientes con enfermedad renal cronica y terapia de remplazo renal.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1. Medir los niveles de vitamina D en pacientes con enfermedad renal aguda y valorar

iniciar suplementacién con vitamina D oral, como parte del manejo del paciente.

6.2.2. Realizar estudios con el fin de profundizar en las causas de deficiencia de vitamina D

en pacientes con enfermedad renal crénica.

6.2.3. Incentivar a los pacientes con enfermedad renal crénica a realizar actividades al aire
libre con el fin de aumentar la exposicion al sol, contribuyendo a la sintesis de vitamina D a
partir de sus precursores en piel, asi como consumo de alimentaos ricos en vitamina D, como

leche, pescado, etc.
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VIIl. ANEXOS

HOJA DE TRABAJO DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE:

NUMERO DE REGISTRO:

EDAD: 12-13a 14-15a 16-17a 18a
SEXO: Masc Fem

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

TERAPIA DE REEMPLAZO QUE RECIBE: HD DP
TIEMPO DE TERAPIA DE REMPLAZO: <6m 6m-la
PROCEDENCIA:

X
la-2a

>2a

CARACTERISTICAS A EVALUAR

RESULTADO

Niveles Vitamina D3

Niveles Calcio ionizado

Niveles Fosforo

Niveles Hormona Paratiroidea

Niveles Fosfatasa Alcalina

Tasa de Filtrado Glomerular

Estadio de la enfermedad

Esteatorrea

Si No

Densitometria 6sea

Dieta
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Marcar con una X si es adecuado o inadecuado segun sea el caso.

PREGUNTAS SOBRE LA DIETA ADECUADO INADECUADO

Requerimientos de Vitamina D 0.015mg

Requerimientos de Fosforo 1250 mg

Requerimientos de Calcio 1300mg

1 onza es igual a 28,349.5 miligramos

1 gramo es igual a 1,000 miligramos

La siguiente tabla de alimentos su analisis se realizara de la siguiente forma: si paciente come
el alimento™X “un nimero determinado de dias se multiplicara las onzas del dia por el nUmero
de dias ingeridos y se haré la conversion por regla de tres simple si llegan a los requerimientos
diarios de cada elemento a evaluar.

Marcar con una X “segun sea el caso.

ALIMENTO TODOS LOSDIAS |2 VECES POR |NUNCA
SEMANA

LECHE DE VACA

8.7 onzas

FORMULA DE SOYA

8.7 onzas

QUESO

% onza

CREMA

1% onza

TORTILLA

17 onzas
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YOGURT

8.7 onzas

CEREAL

4.5 onzas

ATUN

3 onzas

CARNE DE RES

3 onzas

CARNE DE POLLO

3 onzas

PESCADO

3 onzas

ALIMENTO

TOTAL ONZAS

TOTAL MILIGRAMOS

LECHE DE VACA

FORMULA DE SOYA

QUESO

CREMA

TORTILLA

YOGURT

CEREAL

ATUN

CARNE DE RES

CARNE DE POLLO
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PESCADO

TOTAL

TABLA 3. Prueba de T student para pacientes con enfermedad renal crénica con suplemento

de Vitamina D y pacientes sanos sin suplemento de Vitamina D.

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

ERC Nifio Sano
Media 25.2551 66.5632
Varianza 349.7753 303.524406
Observaciones 78.0000 78
Coeficiente de correlacion de Pearson -0.1564
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 77.0000
Estadistico t -13.2754
P(T<=t) una cola 0.0000
Valor critico de t (una cola) 1.6649
P(T<=t) dos colas 0.000000
Valor critico de t (dos colas) 1.9913
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TABLA 4

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

ERC Nifio Sano
Media 25.2551 66.5632051
Varianza 349.7753 303.524406
Observaciones 78.0000 78
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 153.0000
Estadistico t -14.2734
P(T<=t) una cola 0.0000
Valor critico de t (una cola) 1.6549
P(T<=t) dos colas 0.000000
Valor critico de t (dos colas) 1.9756
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PERMISO DE AUTOR PARA COPIAR TRABAJO
El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “NIVELES DE VITAMINA D3 EN NINOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y
SU IMPACTO EN EL METABOLISMO OSEQ”. Para propdésitos de consulta académica. Sin
embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier
otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion

total o parcial.
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