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Resumen
Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) se encuentra dentro de las primeras 20 causas
de mortalidad pediatrica en México. La principal causa son las complicaciones
cardiovasculares en pacientes con terapia sustitutiva; dentro de estas, las

calcificaciones intravasculares (Clv).

Objetivo
Determinar la prevalencia de las Clv en los pacientes en tratamiento con
hemodialisis (HD) y dialisis peritoneal (DP) dentro del Hospital para el Nifio Poblano.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

El tamafo de muestra se determino por conveniencia.

Se incluyo a 18 pacientes, de los cuales 9 en el grupo DP y 9 en HD.

Se valoro el indice calcio/fosforo, niveles de parathormona, fosfatasa alcalina,
vitamina D y la presencia de calcificaciones intravasculares por indice de Adragao.

Resultados

La edad promedio fue de 12.6 afios para ambos grupos. El tiempo promedio de
terapia sustitutiva fue de 24 meses para el grupo DP y 57.1 meses el grupo HD.

La prevalencia de las calcificaciones intravasculares fue de 16%; 2 pacientes en el
grupo HD y 1 en DP. Los tres pacientes presentaron producto calciofosforo
aumentado, deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo, y aumento de fosfatasa

alcalina.

Discusién

La prevalencia de Clv en la literatura oscila entre 15-20% segun el método de
valoracion y tipo de poblacidn. La media de tiempo de terapia sustitutiva en nuestro
estudio supera las de otros estudios reportados donde, rara vez supera los 2 afos.
La poblacion mexicana suele ser diagnosticada en estadios avanzados de ERC,



requiriendo una pronta progresion a terapia de sustitucion. Esto explicaria que con
el indice de Adragao obtuviéeramos una prevalencia semejante a estudios mas
sensibles como ultrasonido o tomografia.

Conclusiones

La valoracion del metabolismo calcio-fosforo en los pacientes en terapia de
susticuion renal debe involucrar la busqueda de calcificaciones intravasculares

debido a la naturaleza de nuestra poblacién.



Introduccién

La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica que llega a afectar
hasta el 10% de la poblacion general, en la edad pediatrica es una patologia que
aun cuenta con muchos campos abiertos a la investigacion. Dentro de ellos figuran
los trastornos del metabolismo mineral &éseo; donde el hiperparatiroidismo
secundario se presenta hasta en el 50% de los pacientes en terapia dialitica,
desencadenando multiples complicaciones. Una de las mas importantes es la
aparicion de calcificaciones intravasculares, misma que se ha asociado a un
aumento de hasta 2.3 veces en el riesgo cardiovascular, cuando se identifica por
radiografia. -3

La busqueda de complicaciones del metabolismo mineral éseo en la poblacién
pediatrica sigue siendo algo desconocido, limitando la posibilidad de establecer
guias sobre control y tratamiento de la misma. Este trabajo busca determinar la
prevalencia de las calcificaciones intravasculares en nuestro centro; una de las
complicaciones con mayor impacto en la morbimortalidad de este grupo de

pacientes.



Antecedentes generales

Enfermedad renal crénica (ERC) en pediatria

La enfermedad renal crénica se define como la presencia de anormalidades en la
estructura o funcién renal por mas de 3 meses con implicaciones a la salud del
paciente. Dentro de las alteraciones funcionales se contempla la presencia de
alguno de los siguientes por al menos 3 meses: albuminuria, anormalidades del
sedimento urinario, hidroelectroliticas, histolégicas, anormalidades estructurales por
imagen, historia de trasplante renal o un descenso mayor a 60 mL/min/1.73 m2 de
la tasa de filtrado glomerular (TFG). En el contexto pediatrico se toman algunas
consideraciones para la definicion antes establecida: 4

[ El criterio de duracion no aplica en menores de 3 meses

[ El criterio de una TFG <60 mL/min/1.73 m2 no aplica en menores de 2 ahos;
se recomienda revisar los valores acordes a la edad.

(] Debido a la falta de evidencia, se debe hacer la cuantificacion de proteinuria
con proteinas totales y no con fraccién de albumina; los valores deben ser
ajustados para la edad.

'] Las alteraciones electroliticas se definen de acuerdo a los valores normales

para la edad.

La ERC en pediatria es una patologia compleja, los pacientes pediatricos enfrentan
una disminucién de calidad de vida, aumento de morbilidad y mortalidad durante
toda su vida. Los esfuerzos en investigacion se han dirigido a estandarizar las guias
de manejo de los pacientes pediatricos con ERC, puesto que los datos que se tienen
para sustentar las recomendaciones en muchas ocasiones son escasos.®

Comenzando por su epidemiologia, la literatura estima una prevalencia del 10% en
la poblaciéon general,! sin embargo, en el contexto latinoamericano la informacion
es escasa, sobre todo en Meéxico, donde se utilizan mayoritariamente datos
obtenidos de Estados Unidos; lo que genera un problema no solo por el tipo de
recursos, sino también por el contexto racial, la carga genética, e incluso el ambiente

social. En los adultos la prevalencia de la ERC, la convierte en un problema de salud



publica; mientras que en la poblacion pediatrica se cuentan con pocos datos para
establecer estadisticas precisas. Hasta el 2014 en México se encontraba dentro de
las primeras 20 causas de mortalidad para la edad pediatrica. Ademas, la tasa de
mortalidad de ERC en poblacién pediatrica mexicana reportada al 2019, fue superior
a la de paises latinoamericanos con una situacién socioeconémica similar.?

La ERC en el paciente pediatrico se acompana de multiples afecciones: desnutricién
cronica, retraso en el crecimiento, alteraciones hidroelectroliticas, osteodistrofia
renal, hipertensién, aumento del riesgo cardiovascular, anemia, déficit
neurocognitivo, alteraciones inmunoldgicas, olfatorias. Todo lo anterior impacta
directamente en la calidad y esperanza de vida del paciente. 5°

De todas las alteraciones la que tiene un mayor impacto en la mortalidad del
paciente son las manifestaciones cardiovasculares, siendo la principal causa de
mortalidad en este grupo. Las alteraciones cardiovasculares estan intimamente

ligadas al metabolismo del calcio y fésforo.”8

Trastorno mineral 6seo en la enfermedad renal créonica pediatrica
Se puede definir como un desorden sistematico que incorpora uno o la combinacion
de los siguientes componentes:
1. Anormalidades en el calcio, fésforo, PTH, FGF23 y el metabolismo de la
vitamina D.
2. Anormalidades Oseas (estupra corta, disminucion en la mineralizacion,
aumento del riesgo de fracturas)
3. Calcificaciones extraesqueléticas.

Un término frecuentemente relacionado es la osteodistrofia renal, que en la
actualidad se refiere exclusivamente a las alteraciones patoldgicas observadas en
una biopsia ésea como resultado de un examen histopatologico. °

Hiperparatiroidismo secundario

Debido a la evoluciéon natural de la enfermedad, mas de la mitad de los pacientes
(especialmente aquellos en terapia de sustitucion renal) cursaran con una elevacion

de la PTH e hipertrofia de las glandulas paratiroides debido a las alteraciones en el



metabolismo del calcio y fésforo; este proceso se identifica como
hiperparatiroidismo secundario.' Los pacientes presentan aumento de los niveles
de parathormona (PTH), hiperfosfatemia, hipocalcemia y deficiencia de 1,25-
(OH)2D3 (1,25D3); a nivel clinico se observa retraso al crecimiento, alteraciones de
la estructura dsea, calcificaciones extraesqueléticas y enfermedad cardiovascular.®
La fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario es una entidad compleja con
multiples lineas de investigacion en evolucion; particularmente el ambito pediatrico
presenta mas oportunidades debido a la complejidad agregada al considerar el
crecimiento lineal 6seo; factor ausente en la edad adulta. Al momento se han
descrito multiples moléculas que participan en la fisiopatologia del
hiperparatiroidismo secundario: FGF23, CaSR, osteocalcina descaboxilada, VDR,
Klotho, entre otras. ' A pesar de lo anterior, las guias actuales se limitan a
considerar la vigilancia paraclinica solo con niveles de Calcio, Fosforo, PTH y

Vitamina D.°

Parathormona y vitamina D
Parathormona (PTH)

La parathormona u hormona paratiroidea (PTH) es el principal producto secretado

por la células principales en la paratiroides; se codifca en el cromosoma 11; tras la
transcripcion se obtiene un peptido denominado “preproPTH”, que contiene
secuencias, guias en el extremo amino terminal que seran clicadas previo a su
excresion, donde se libera el producto PTH (1,84) a la sangre.'?
La paratohormona se encarga de diferentes funciones de la regulacion del
matabolismo calcio fosforo, dentro de las que se encuentran:'3

'l Aumento de la osteolisis osteocitica y la resorcidén ésea
Aumento en la hidroxilacién renal de la 25(OH)D3.
Aumento Reabsorcion de Ca en el tubulo contorneado distal (TCD).

Disminucion de la reabsorcion tubular de fosfato

O O o O

Fosfaturia

La sintesis y liberacion se regula estrechamente por mecanismos de

retroaliemtnacion positiva y negativa que dependene de las concentraciones de



calcio, fosforo, vitamina D y FGF23. En la ERC la hiperfosfatemia, deficiencia de
calcitriol, e hipocalcemia condicionan un ambiente que supera a mecanismos
contrarreguladores llevando a una hipertrofia de las paratiroides y una secrecion
descontrolada de PTH; hiperparatiroidismo secundario.?

Este hiperparatiroidismo secundario condiciona varias afecciones del trastorno
mineral 6seo, como el retraso al crecimiento, desarrollo puberal tardio,
deformidades esqueléticas, dolor &seo, hipertrofia/hipofuncion del ventriculo
izquierdo, y calcificaciones intravasculares (con un consecuente aumento del resigo
cardiovascular).

Los niveles de PTH en el control de la ERC deben de valorarse en conjunto con el
calcio, fosfato, fosfatasa alcalina y vitamina D. En lo que respecta a la PTH, existen
2 tipos de pruebas ya estandarizadas para su medicion:'

'] Segunda generacién: son aquellas con las que se estandarizaron las guias
actuales de manejo del trastorno mineral 6seo y el manejo de la ERC. El mas
estandarizado es el ensayo inmunoradiomeétrico para PTH intacta de Nichols
Allegro.

o Las variaciones suelen ser del 10% y hay factores de correccion.

'] Tercera generacion: solo detecta las PTH 1-84 (la fraccion activa) y no sus
precursores o fragmentos inactivos; como resultado se obtienen valores 50-
60% menores.

No se ha observado diferencia que la diferencia entre los valores tenga utilidad
clinica; de ahi que la literatura médica siga haciendo referencia las pruebas de
segunda generacion.

Los niveles de PTH en ERC durante la edad pediatrica, varian significativamente de
acuerdo a las guias utilizadas, la revision de KDIGO 2017 evita brindar un valor
especifico para los pacientes en dialisis, sin embargo, cuenta con evidencia de
alteraciones histopatolégicas a partir de los 120pg/ml.° Por su parte en el 2006, el
European Paediatric Dialysis Working Group sugirid6 mantener la PTH entre 2-3
veces el LSN (120-180pg/ml). Niveles elevados de PTH pueden condicionar un
trastorno de alto recambio 6seo, mientras que niveles bajos pueden llevar a la

enfermedad adinamica del hueso. 11415



El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario se basa en la el control de fosfato
en la dieta, quelantes de fésforo, suplementos de vitamina D o calcimiméticos. Lo
anterior debido a que solo se ha demostrado filtracion de fracciones de PTH en la
terapia dialitica; mismas que no han evidenciado repercusion clinica.%.14.16
Vitamina D
La vitamina D es una molécula derivada del colesterol que se representa por dos
compuestos liposolubles:
'] Colecalciferol (D3): sintetizado en la piel por rayos UV a partir de 7-
deshidrocolesterol; al igual que el colesterol tiene 27 carbonos y un grupo
OH.
'l Ergocalciferol (D2): sintetizado en plantas y hongos, tiene un grupo metilo y
un doble enlace adicional a la D3, se encuentra en como complemento en

los alimentos de forma regular.

Ambos compuestos carecen de actividad bioldgica pues requieren una hidroxilacion
en su carbono 25 a nivel hepatica y una segunda hidroxilacion en su primer carbono
a nivel renal; constituyendo asi la 1-(OH)D3) y la 1,25-(OH)2D2,3). De estas formas
la 1,25-(OH)2D2,3), también llamada calcitriol, es la que tiene actividad biologica y
ya no se considera una vitamina sino una hormona. 37
Entre sus funciones principales se encuentra la estimulacion de la absorcién activa
de calcio y fosfato a nivel intestinal, su reabsorcidn a nivel renal e inhibe la sintesis
de PTH. Otras funciones en las que participa son la prevencion de la enfermedad
cardiovascular, de anemia, infecciones, neoplasias e interviene en el control
glicémico de pacientes con ERC."
Para su medicion se recomienda usar la 1-(OH)D(,3) puesto que tiene una vida
media mas larga que la forma activa y no depende directamente del FGF23 y PTH
para su regulacién. Entre los métodos de medicion se encuentran 3 estandarizados:
1. Ensayos competitivos de proteina de unidn a vitamina D: el mas utilizado en
la practica.
2. Inmunoensayos competitivos: pueden diferenciar los metabolitos 25-
(OH)2D2), 25-(OH)2D3)y -epi-25-(OH)2D3).



3. Cromatografia liquida de alta resolucion: se puede realizar con luz
ultravioleta, detectores electroquimicos colorimétricos o espectrometria en
tandem; suele estandarizarse individualmente por laboratorio.

Durante la ERC existe un déficit de calcitriol debido a la imposibilidad para hidroxilar
a la vitamina D en su primer carbono, esto condiciona una mayor producciéon de
PTH contribuyendo al estimulo para el hiperparatiroidismo secundario y sus
complicaciones.*%'” Dado lo anterior la vitamina D es un parametro que debe ser
monitorizado al menos cada 6 meses, si el paciente cuenta con una alteracion en
sus niveles el control se hace de forma trimestral. Se considera que la Vitamina D
se debe mantener por encima de >75gmol/L (>30ng/ml), dicho esto la guia de
terapia con vitamina D por la Nephrology Dialysis Trasplantation 2017 clasifica a los
pacientes como sigue:'’

11 Suficiencia >75 nmol/L (>30 ng/mL)

' Insuficiencia 50—-75 nmol/L (20—30 ng/mL)

11 Deficiencia 12—-50 nmol/L (5-20 ng/mL)
O

Deficiencia severa <12 nmol/L (<5 ng/ml)

La suplementacion con vitamina D en pacientes con ERC se inicia cuando sus
niveles son menores a 75 nmol/L o como medida contra el hiperparatiroidismo
secundario. La suplementacién se suspende cuando los niveles son superiores a
120 nmol/L; durante la suplementacién se deben monitorizar los niveles de calcio
sérico y urinario para prevenir la toxicidad (niveles de superiores a 250nmol/L de
25(0OH)D).%1.17

El objetivo del control de los niveles de vitamina D y de la PTH es regular el
metabolismo del calcio y fosforo que desencadena las multiples complicaciones del
trastorno mineral éseo; otras medidas ademas de la terapia con suplementacion de
vitamina D son: control de la ingesta de fésforo en la dieta, quelantes del fésforo y
calcimiméticos.*8217 De todas las complicaciones las mas graves se encuentran a
nivel cardiovascular pues corresponden a la principal causa de mortalidad en este

grupo de pacientes. &8



Calcificaciones intravasculares

Las calcificaciones son una de las complicaciones mas importantes en los pacientes
con hiperparatiroidismo secundario pues impactan directamente en el riesgo
cardiovascular; de tal modo que un paciente asintomatico por la presencia de
calcificaciones tiene 3 veces mas riesgo de un evento cardiovascular. 71914 E|
desarrollo de las calcificaciones intravasculares constituye una complicacion del
trastorno mineral 6seo y el hiperparatiroidismo secundario, de ahi que su vigilancia
se realice con niveles de Calcio, Fésforo, Vitamina D y PTH.8'® En la poblacion
adulta se ha estimado una prevalencia de calcificaciones intravasculares que va
desde un 47-92%.%°

A pesar de la relevancia y prevalencia de las calcificaciones intravasculares en la
ERC, en el ambito pediatrico constituye un campo poco abordado. Los primeros
estudios en el area la reportan como una patologia poco frecuente,?'?? una
perspectiva que con el tiempo ha cambiado.?® Actualmente se han identificado
desde la primera decada de la vida, con una mayor incidencia entre mayor sea la
edad del paciente; de manera global se estima una prevalencia del 15-20% de
calcificaciones coronarias en los pacientes pediatricos con ERC.”

Existen diferentes formas de valorar la presencia de calcificaciones intravasculares:

'] Radiografia: se han desarrollado diversos metodos para valorar las
calcificaciones intravasculares en la poblacion adulta, los mas utilizados por
su relacion con el riesgo vascular son la escala de Adragao?® y la escala de
Kauppila.?* Ambas valoraciones no requieren de un equipo especializado y
pueden ser evaluadas por un médico de primer contacto.

[ Ultrasonido carotideo: inicialmente usado para valorar la presencia de placas
aetoeroescleroticas, asi como el grosor de la intima y la media;®
posteriormente se usaria para identificar presencia de calficaiciones
arteriales y actualmente es el unico estudio de imagen que permite identificar
la ubicacion de las calcificaciones a nivel de la pared arterial.?®

1 TAC de alta resolucion: se valoran las calcificaciones coronarias y se

relacionan con el riesgo cardiovascular de acuerdo al puntaje CAC. Un

10



metodo muy difundido para la valoracion pediatrica, sin embargo implica
radiacion y en algunos casos sedacion del paciente, asi como un tomografo
de alta resolucion.?’

'] Ecocardiograma: se identifican calcificaciones intravasculares asi como
afecciones del flujo coronario. Es bastante ulitizado en la edad pediatrica e

implica una valoracién por un cardiologo pediatra.”?’

Entre los factores asociados a la prescencia de calcificaciones coronarias se
encuentra la hipertension y el tiempo de evolucién, sin embargo factores
bioquimicos como los niveles de PTH o vitamina D cuentan con mas evidencia al
considerar el control del metabolismo calcio-fosforo en estos pacientes, a pesar de
esto la evidencia no es suficiente para emitir recomendaciones clinicas que permitan
parametros estandarizados de control o un adecuado manejo preventivo,
especialmente en pacientes pediatricos. Del mismo modo, no se ha abordado en la
literautra una diferencia entre el tipo de terapia dialitica con el desarrollo de las
calcificaciones coronarias en la edad pediatrica, por lo que un estudio que
involucrase pacientes con hemodialisis y dialisis peritoneal podria servir de punto
de partida para estas comparaciones. '417:27
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Antecedentes Especificos

Dentro de los primeros registros sobre la identificacion de calcificaciones
intravasculares en pacientes con ERC se en cuentra Ibels et al. quien en 1978
realiza un estudio prospectivo con 18 pacientes con edad promedio de 28 afios, a
la valoracion de muestras patologicas encontré6 un engrosamiento arterial de la
intima en el 92% de los pacientes y presencia de calcificaciones en el 67%.%

En 1990 Millner et al. publica los resultados de un estudio retrospectivo de una serie
de autopsias en 120 pacientes pediatricos con ERC donde se encontraron
calcificaciones en el 60% de los pacientes; de estos 36% correspondiendo a
calcinosis sitémica (afectando vasos sanguineos, pulmon, rifion, miocardio,
coronarias, sistema nervioso central y mucosa gastrica) y 24% pequefias
calcificaciones focales.?"

En el 2000 Eifinger et al. en un estudio transversal no controlado reporté una
prevalencia de calcificaiciones de las arterias coronarias en adolescentes y adultos
jovenes de 37.5%;?° por su parte el mismo afio Goodman et al. publica un estudio
transversal donde se evaluaron 39 pacientes jovenes (19+7 afos) con ERC en
terapia de sustitucion y 60 adutlos (entre 20-30 afios) como controles, ninugno de
los pacientes menores de 20 afios presentaron calcificaciones de las coronarias;
proponiendo asi que la edad y el tiempo en dialisis son un factor determinante para
el desarrollo de calcificaciones arteriales.??

En el 2002 Oh et al. publicéd un estudio transversal con 39 pacientes entre 19 y 39
afos con enfermedad renal terminal;, en este se encontré la presencia de
calcificaciones coronarias en el 92% de los pacientes, donde los factores asociados
como desencadenantes fue la microinflamacion, hiperparatiroidismo y el descontrol
de los niveles de calcio y fosforo. 30

En el 2006 Civilibal et al. publicé un estudio transversal con 53 pacientes del servicio
de nefrologia pediatrica de la universidad Estambul; 15 pacientes en hemodialisis,
24 pacientes en dialisis peritoneal y 14 pacientes postrasplantados con una media
de edad de 16.4 afios. En este grupo se encontro la presencia de calcificacion de
coronarias en el 15% de los pacientes, probando que a pesar de los hallazgos de
Goodman et al, la poblacion pediatrica si presenta calcificaciones vasculares. 3’
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En el 2007 Shroff et al. publico un estudio transversal con 85 pacientes con ERC
del Great Ormond Street Hospital, entre 5 y 18 afios, que recibieron terapia dialitica
por al menos 6 meses. En estos se econtrd presencia de calcificacion de las arterias
coronarias en el 20% de los pacientes de los cuales el 27% cursé con elevaciéon de
la PTH por al menos 2 veces su limite superior. 32

En el 2017 Al-Biltagi et al. prublico un estudio prospectivo de cohortes sobre 50
pacientes pediatricos con ERC en tratamiento con hemodialisis; los pacientes se
divideron de acuerdo a su control de la presion arterial; el 18% de los hipertensos
presentaban calcificacion de coronarias, contra el 2% en pacientes normotensos.?’
En el 2018 Menezes publicd un estudio transversal con 68 pacientes pediatricos del
Hospital do Rim, con ERC diagnosticada en promedio hace 3.3 afios y con una
media de terapia de sustitucion renal de 1.8 afos. Se evalu6 un fragmento de la
arteria epigastrica inferior removida al momento del trasplante; en ninguno de los
pacientes se encontro la presencia de calcificaciones, sin embargo, si se observé
un incremento de 9.2 ym en el grosor de la intima por cada desviacion estandar de
la presion sistolica del paciente. De este modo Menezes considera las
calcificaciones vasculares una complicacion poco comun en la edad pediatrica.??
Los prevalencia reportada en la literatura varia bastante de acuerdo al centro, grupo
de estudio, tiempo de diagnostico y tiempo de tratamiento de los pacientes; de igual
manera los metodos utilizados para la identificacion de las calcificaciones
vasculares varian de acuerdo a la epoca y los recursos de los centros. Lo anterior
resalta la improtancia de conocer la prevalencia en los pacientes pediatricos
mexicanos con ERC; los resultados de este primer acercamiento favoreceran a
identificar la magnitud del problema y los factores que participan del mismo en
nuestro contexto particular, de igual manera permitiran proponer respuestas a un
problematica real y dimensionada.

Este estudio pretende utilizar un metodo accesible y ampliamente estudiado en la
poblacion adulta, para identificar calcificaciones intravaculares en la edad pediatrica
y conocer la prevalencia de esta complicacion de acuerdo al tipo de terapia de

susticion renal y el control clinico de los pacientes.
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Planteamiento del problema

¢ Cual es la prevalencia de las calcificaciones intravasculares en pacientes del

hospital para el nifio poblano en tratamiento con hemodialisis y dialisis peritoneal?

El manejo de las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo en los pacientes con
ERC es un aspecto frecuentemente infraestimado, tal es el caso que los estudios
son pocos para poder determinar recomendaciones clinicas. Del amplio espectro de
complicaciones del metabolismo calcio-fésforo, las calcificaciones intravasculares
son una de las complicaciones mas importantes en la ERC debido a su impacto
directo en la mortalidad de los pacientes. En los pacientes pediatricos con ERC las
calificaciones intravasculares representan un aspecto poco conocido y aun abierto
a la investigacion.

La literatura sitta la prevalencia de la ERC en un 10% de la poblacion general;' en
cuanto al contexto pediatrico, hasta el 2014 se situaba entre las primeras 20 causas
de mortalidad pediatrica en México.? Su principal causa de mortalidad, son las
complicaciones cardiovasculares; dentro de las cuales se encuentra la presencia de

calcificaciones intravasculares.®
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Objetivos
Objetivo general
'l Determinar la prevalencia de las calcificaciones intravasculares en los
pacientes que se encuentran en tratamiento con hemodialisis y dialisis

peritoneal en el periodo 2021-2022.

Objetivos especificos

1. Identificar el control de los niveles de PTH, calcio y fosforo en pacientes
pediatricos mexicanos en tratamiento con dialisis peritoneal o hemodialisis.

2. Comparar las diferencias en el control del metabolismo calcio/fésforo en los
pacientes pediatricos en terapia de sustitucion renal y su impacto en la
aparicion de las calcificaciones intravasculares.

3. Identificar la edad promedio de los pacientes pediatricos mexicanos en
tratamiento de sustitucidn renal con calcificaciones intravasculares.

4. Describir la diferencia de la prevalencia de calcificaciones intravasculares
entre hombres y mujeres en pacientes pediatricos mexicanos en tratamiento

de sustitucioén renal.
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Material y metodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Se realiz6 un muestro no probabilistico, donde la muestra se determind por
conveniencia al ser una poblacion cautiva, considerando en tratamiento con dialisis
o hemodialisis a todos los pacientes que reciban atencion por el servicio de
nefrologia pediatrica del hospital. Los criterios de seleccion fueron los siguientes:

[1 Criterios de inclusion

o Pacientes entre 2 y 18 afios independientemente del genero

o Pacientes con Enfermedad Renal Crénica en fase Terminal (ERT)

o Pacientes que reciban tratamiento con hemodialisis o dialisis
peritoneal

o Pacientes que asientan y cuyos tutores consientan la participacion
dentro del estudio

[1 Criterios de exclusion

o Pacientes con alteraciones congénitas del metabolismo del calcio y
fésforo

o Pacientes que hayan cursado con paratirodectomia total

o Pacientes que no puedan completar todas las valoraciones del estudio

[1 Criterios de eliminacion

o Aquellos que no cumplan con la valoracion radiografica para la

determinacion de calcificaciones intravasculares.

Se contaco a los cuidadores de los pacientes para invitarlos a participar del estudio.
Posteriormente se revisaron los expedientes de los pacientes que accedieron a
participar, para capturar a los utlimos paraclinicos; a la par se actualizaron los
paraclinicos para que cumplieran con criterio de antigiedad de 6 meses por ultima
actualizacion de guia KDIGO (recabando valores de PTH, Vitamina D, Calcio y
Fosforo).

Una vez integrado el expediente se programo la toma de radiografia de pelvis y

manos de acuerdo al protocolo de Adragao.
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Los datos obtenidos en el estudio fueron recopilados en una matriz de Excel y se
llevo a cabo un analisis estadistico utilizando el programa SPSS-23. La descripcion
poblacional se realiz6 por grupo de tratamiento; las caracteristicas fueron
comparadas mediante la prueba T de Student y X2. Una vez que caracterizado el
grupo de estudio en relacion con su metabolismo mineral-6seo, se determiné la
prevalencia de las calcificaciones intravasculares a nivel global y segun el tipo de
terapia de sustitucion renal; finalmente se valoro el control del metabolismo calcio-
fosforo a nivel paraclinico de acuerdo a la presencia de calcificaciones.

Para la presentacion de los datos, se realizd la graficacion y tabulacion de
resultados mediante el programa Prism 8 de GraphPad y el programa de disefio
digital Adobe lllustrator. Este proceso permitié una visualizacion clara y detallada de
los hallazgos, facilitando la interpretacion y comprension de los resultados obtenidos
en la investigacion.

Este estudio se llevo a cabo bajo la supervision de la Secretaria de Salud del Estado
de Puebla. Se obtuvo la aprobacion del comité de ética en investigacion del Hospital
para el Nifilo Poblano antes de iniciar el estudio. A los tutores de los pacientes se
les presenté una carta de consentimiento informado para la realizacion de
paraclinicos correspondientes; de igual manera, se proporcioné un asentimiento
informado a los pacientes seleccionados. Se informé por escrito y de forma oral a
los tutores y pacientes sobre las caracteristicas y objetivos del estudio, asi como los
beneficios del mismo.

Se asegurdé que las variables bioquimicas y la valoracién radiolégica no
representaran ningun riesgo para la vida del paciente. En todo momento se respet6
la participacion voluntaria de los pacientes y sus tutores, asi como su decisién de
no participar en la investigacion. Finalmente, se garantiz6 la confidencialidad y el
anonimato de los pacientes durante el analisis y la publicacion de los resultados,
cumpliendo con los estandares éticos necesarios para la realizacion de la

investigacion.
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Resultados

Seleccién de pacientes

Se seleccionaron 18 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién durante

el periodo establecido. De estos pacientes 9 seneontraban en tratamiento con

dialisis peritoneal (DP) y 9 en trtamiento con hemodialisis. Debido a cuestiones de

presupuesto no todos los pacientes completaron la valoracion paraclinica,

especificamente; el Diagrama 1 muestra la cantidad de paraclinicos que se lograron

obtener por grupo de pacientes. Durante la realizaciéon del estudio falleci6 un

paciente del grupo DP.

Pacientes en terapia de
sustitucion renal (n=18)

Pacientes en Pacientes en
Dialisis peritoneal (n=9) Hemodialisis (n=9)

( Fosfatasa alcalina (n=9) ) ( Fosfatasa alcalina (n=8))

Diagrama 1. Seleccion de pacientes para el

estudio

Descripcion poblacional

Para la descripcion poblaciona se dividié en grupos de acuerdo a su tipo de terapia

de sutitucion renal. La Tabla 1 muestra las comparaciones de las principales

variables usadas en el estudio.

18



TABLA 1. Descripocién poblacional (n=18)
Variables Grupo DP1 Grupo HD2 P*
(n=9) (n=9)
Edad (afios)
Edad (Media + DE**) 1afsh s wlis 126428 0.489
Genero
Masculino 2 3
Femenino 7 6
Hipertension
Normotenso 8 9
Hipertenso i 0
Consumo de quelantes
Ninguno 1 1
Quelantes calcicos 5 8
Quelantes no calcicos 1 0
Ambos quelantes 2 0
Consumo de vitamina D
Consume 3 8
No consume 6 il
Etiologia
Desconocida 5 3
Glomerulopatias 2 3
Tubulopatias 0 0
Malfromaciones urinarias 2 3
Otros 0 0
Tiempo de evolucién (meses)
Tiempo de ERC 24 +23.6 57.1+47.2 0.855
Tiempo de terapia sustitutiva 17.6+17.4 38.8+22.3 0.466
Paraclinicos
Producto calcio fésforo (mg2/di2) 49.3+24.7 451 +.12.2 0.730
Vitamina D (ng/ml) 14.8+10.9 DR 0.098
Parathormona (pg/mi) 153.9+ 159.19 1230.6 + 1168.1 0.137
Fosfatasa Alcalina (Ul/ml) 288 (HP05 g4 883 (950

TABLA 1 Descripcion poblacional 'Grupo Dialisis Peritoneal (DP), 2Grupo
Hemodidlisis (HD), *P < 0.05 = significancia calculada por T-Student, **Desviacién
Estandar.

La edad promedio del grupo DP fue de 12.6 + 3.8 afios, mientras que la del grupo
HD fue de 12.6 £ 2.8; la prueba T-student reporté una valor p=0.489. En cuanto al
género del grupo DP, 2 fueron varones; mientras que en el grupo HD, 3 pacientes
fueron varones.

En lo que respecta a la tensién arterial solo 1 paciente se encontré en descontrol, a
pesar de contar con manejo con antihipertensivo. En cuanto al consumo de
quelantes de fésforo, solo un paciente no consumia ningun quelante al momento
del estudio; en el grupo DP 3 pacientes eran manejados con quelantes no calcicos,
el resto con quelantes calcicos; en el grupo HD solo todos los pacientes eran
manejados con quelantes calcicos.

El consumo de vitamina D fue de 3 pacientes para el grupo DP y 8 pacientes en el
grupo HD. Dentro de las etiologias observadas en los pacientes, en el grupo DP la
predominante fue la desconocida con 5 pacientes mientras en el grupo HD, las
grlomerulopatias, malformaciones urinarias y la desconocida contaban 3 pacientes

respectivamente.
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Al valorar el tiempo de evolucion se encontré que todos los pacientes contaban con
criterios de inicio de terapia de sustitucion al momento del diagndstico; de ahi que
el tiempo de evolucion de ERC desde el diagnostico sea el mismo que el tiempo de
terapia sustitutiva. Ambos grupos mostraron una amplia desviacion estandar con
una media de tiempo del grupo DP de 24 + 23.6 meses y de 57.1 £ 47.2 meses
(p=0.855).

En lo que respecta a los paraclinicos; el producto calcio fésforo reportdé una media
de 49.3 + 24.7mg?/dI? en pacientes con DP y de 45.1 + 12.2mg?/dI? en el grupo HD
(p=0.730). En el caso de la Vitamina D la media del grupo DP fue de 14.8 *
10.9ng/ml y de 10.7 £ 2ng/ml para el grupo HD (0.098). Los niveles de
paratohormona fueron de 153.9 £ 159.19pg/ml en el grupo de DP y de 1230.6 +
1168.1pg/ml en el grupo HD (p=0.137). En cuanto a los niveles de fosfatasa alcalina
se encontr6 una media de 288.7 + 205.1Ul/ml en el grupo DP y de 9148 +
1785.8Ul/ml en el grupo HD (p=0.235).

Metabolismo calcio-féosforo

Para la valoracion del metabolismo calcio fosforo se contemplé el producto
calcio/fésoforo; los niveles de vitamina D, de parathormona y de fosfatasa alcalina.
La Tabla 2, agrupa los parametros valorados.

TABLA 2. Metabolismo Calcio-Fésforo (n=18)
Variables Grupo DP1 Grupo HD2
(n=9) (n=9)

Producto calcio fosforo (n=18)

En rangos (55 mg?/dl2) 4 6

Aumentado (>55 mg?/dl2) 5 3
Vitamina D (n=12)*

Suficiencia 1 0

Insuficiencia 1 0

Deficiencia 3 6

Deficiencia Severa 1 0
Parathormona (n=14)*

En rangos (<180 pg/ml) 4 1

Aumentada (>180 pg/mi) 2 7
Fosfatasa Alcalina (n=17)=

En rango para la edad 5 5

Elevada para la edad 4 3

TABLA 2 Metabolismo Calcio-Fésforo 'Grupo Didlisis Peritoneal (DP),
2Grupo Hemodialisis (HD). *Valores de corte tomados de Shroff et al.
2017. *Punto de corte referido por Bacchetta et al. 2019. "Valores de

referencia tomados de Harriet Lane 22va edicion.
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Producto calcio fosforo

Se tomo como corte el valor de 55mg?/dI?; dentro del grupo DP se encontraron 5
pacientes con producto calcio fosforo fuera de rango; mientras que en el grupo HD

solo 3 pacientes se encontraron con valores fuera de rangos.

Vitamina D

Se clasificaron los valores de acuerdo a las recomendaciones del Nephrology
Dialysis Transplantation 2017."” En el grupo DP tres pacientes se catalogaron con
deficiencia, mientras que se catalogo solo a un paciente en los niveles de
suficiencia, insuficiencia y deficiencia severa. Por su parte en el grupo HD todos los

pacientes valorados se encoentraron con deficiencia.

Parathormona

Se tomd como corte el valor sugerido en la revision de Bacchetta et al, siendo este
de 180 pg/ml. Dentro del grupo DP 2 pacientes contraron con niveles aumentados
de PTH, mientras que en el grupo HD fueron 7 pacientes los que contaban con

niveles superior al recomendado en la literatura.

Calcificaciones intravasculares
En cuanto a las calcificaciones intravasculares se evaluaron por medio de
radiografias de pelvis y comparativa de manos; como lo recomienda Adragao en su

valoracion inicial.3

TABLA 3. Prevalencia de calcificaciones intravasculares (n=18)

Grupo DP?1 Grupo HD2
(n=9) (n=9)

Variables

Calcificaciones vasculares

Sin calcificaciones 8 7

Con calcificaciones 1 2
Localizacion de las calcificaciones

Pelvis 0 1

Miembro superior 1 1
Prevalencia de calcificaciones 16.6:100

TABLA 3 Prevalencia de calcificaciones intravasculares 'Grupo Dialisis
Peritoneal (DP), 2Grupo Hemodialisis (HD).
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Prevalencia de calcificaciones intravasculares

La Tabla 3 presenta la distribucién de frecuencias de los pacientes con
calcificaciones intravasculares, asi como el sitio donde se identificaron las mismas;

agrupando a los pacientes de acuerdo al tipo de terapia de sustitucion renal.

Grafica 1. Porcentaje de pacientes Grafica 2. Porcentaje de pacientes
con calcificaciones en el grupo DP con calcificaciones en el grupo HD
89% 78%

Grafica 1. Porcentaje de pacientes con Grafica 2. Porcentaje de pacientes con
calcificaciones en los pacientes tratados calcificaciones en los pacientes tratados

con didlisis peritoneal. con hemodialisis.

QO Sin calcificaciones
© Con calcificaciones

Grafica 3. Edad promedio de acuerdo a las
calcificaciones vasculares
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Grafica 3. Promedio de edad de los pacientes de acuerdo a la presencia o
ausencia de calcificaciones vasculares. La prueba T-Student no reporto
significancia estadistica (p=0.730)

Dentro del grupo DP solo un paciente presentd calcificaciones intravasculares,
mientras que en el grupo HD fueron dos pacientes los que presentaron
calcificaciones.

En cuanto a la localizacion en el grupo DP la unica calcficacion identificada fue en
miembros superiores; mientras que en el grupo HD una fue en pelvis y otra en

manos.
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TABLA 4. Caracterizacion de la poblacion con calcificaciones (n=18)
Variables Calcificaciones [Sin calcificaciones
(n=3) (n=15)

Edad en aiios

Edad (Media + DE**) 12.3+ 3.1 14.3+3.7
Sexo

Hombres 0 33.3% (5/15)

Mujeres 100% (3/3) 66.6% (10/15)
Tiempo de evolucion (meses)

Tiempo de ERT (Media + DE**) 81+63.6 324355

TABLA 4 Caracterizacion de la poblacién con calcificaciones **Desviacion estandar.

La prevalencia extrapolada de calcificaciones intrasvaculares en paceintes con
terapia de sustitucion renal fue de 16.6 por cada 100 pacientes o de 16.6%. En la
Grafica 1 y 2 se observan la distribucion de frecuencias relativas para las

calcificaciones intravasculares en cada uno de los grupos.

Caracterizacion de la poblacién con calcificaciones

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 4. El promedio de edad para los
pacientes con calcificaciones fue de 12.3 + 3.1 afos; mientras que para los
pacientes sin calcificaciones fue de 15 + 3.7 afos. Esta comparacion se presenta
en la Grafica 3. Por otro lado, al argupar a los pacientes de acuerdo al sexo se
observa que todos los pacientes con calcificaciones fueron mujeres. Finalmente se
observd un mayor tiempo de evolucidén en la poblacion con calcificaciones con un
tiempo medio de evolucion de 81 meses contra 32.4 en los pacientes sin

calcificaciones; en ambos casos con una amplia desviacién estandar.

Calficaciones intravasculares y su relacion con la valoracion del metabolismo calcio-

fésforo

La Tabla 5 presenta la distribucibn de frecuencias de los pacientes con
calcificaciones considerando su valoracidn paraclinica del metabolismo calcio
fésforo. Se observo que todos los pacientes con calcificaciones contaban con el
producto calcio-fosforo aumentado. De los pacientes con calcificaciones, solo uno
de ellos contaba con niveles de vitamina D; y esta se encontrdé en la categoria de

deficiencia.
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TABLA 5. Metabolismo Calcio-Fésforo y calcificaciones intravasculares (n=18)
Sin Con
Variables calcificaciones | calcificaciones
(n=15) (n=3)
Producto calcio fésforo (n=18)
En rangos (55 mg?/dI?) 10 0
Aumentado (>55 mg?/di?) 5 3
Vitamina D (n=12)*
Suficiencia 1 0
Insuficiencia 1 0
Deficiencia 8 1
Deficiencia Severa 1 0
Parathormona (n=14)+
En rangos (<180 pg/mi) 5 0
Aumentada (>180 pg/ml) 7 2
Fosfatasa Alcalina (n=17)=
En rango para la edad* 10 0
Elevada para la edad* 4 3

TABLA 5 Metabolismo Calcio-Fésforo y calcificaciones vasculares + Valores de corte tomados
de Shroff etal. 2017.4Punto de corte referido por Bacchetta et al. 2019 mValores de referencia tomados

de Harriet Lane 22va edicion.

Dos de los pacientes contaban con niveles de PTH fuera de rangos, pues uno de
ellos no completo la valoracion bioquimica.

Al valorar los niveles de fosfatasa alcalina es estos pacientes se observo que todo
los que presentaban calcificaciones contaban con niveles aumentados para la edad.
Durante el transcurso del estudio uno de lo pacientes con calcificaciones se
indentifico con un trombo en vena cava superior que genera una disminucion del

calibre en un 45-60% por eocardiografia.
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Discusion

Descripcion poblacional

Nuestra poblacién presenta una “n” baja en contraste con otros estudios de la
literatura que se encuentran entre los 50-100 pacientes.?”3" Sin. embargo es uno
de los pioneros en poblacién pediatrica mexicana que, como explica Esparza-
Aguilar et al,? tiene matices en su evolucién que difieren incluso de otras poblaciones
latinas con recursos socioecondmicos similares. La media de edad es semejante a
otros estudios En cuando a la edad no se observé una diferencia significativa entre
los grupos de HD y DP por medio de la prueba T-student; de igual forma la media
de edad observada en nuestra poblacién es similar a la de otros estudios reportados
en la literatura.?®?7:32 Nuestra muestra contd con una mayor proporcion de
participantes de sexo femenino, lo cual puede atribuirse al reducido tamafio de la
misma. Sin embargo, no se han observado diferencias significativas por género en
lo que respecta a las complicaciones cardiovasculares causadas por
hiperparatiroidismo secundario en la poblacién pediatrica.™ En lo que respecta a la
tension arterial, Al-Biltagi et al. reporta la hipertension como un factor de riesgo para
el desarrollo de calcificaciones intravasculares; en el caso de nuestra muestra solo
un paciente contaba con hipertension al momento de la valoracion; por lo que este
factor podria no tener tanto peso en nuestra poblacién.

En cuanto al tratamiento se observa que son pocos los pacientes que contaban con
acceso a quelantes no calcicos, algo que es caracteristico de centros y poblaciones
con bajos insumos. Lo anterior de acuerdo a la revision de Santos et al, aumenta el
riesgo de calcificaciones.® Con respecto al consumo de vitamina D se observa que
cerca de la mitad de la muestra no consumia la misma al momento de la valoracion;
Shroff recomienda la administracion de vitamina D, a dosis profilacticas aun
pacientes sin deficiencia, con controles para evitar la toxicidad; ' sin embargo los
controles de vitamina D no siempre son accesibles en nuestro contexto.

En cuanto a aspectos propios de la enfermedad renal cronica se observa una mayor
prevalencia de causas desconocidas, sobre las malformaciones urinarias; la causa
mas comun referida en la literatura.® Lo anterior puede deberse a que la mayor parte

se identificaron ya en estadios avanzados y en la mayor parte de los casos el
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diagnostico se realiz6 ya en un estadio terminal; algo que nos distingue de
poblaciones como la de Shroff et al en el Hospital Universitario St. James en Reino
Unido; donde los pacientes se mantuvieron de 5 a 5.8 afos en ERC estadio IV, y su
tiempo promedio de terapia sustitutiva fue de 2 afios.3?

En cuanto la valoracién paraclinica el promedio del producto calcio fésforo se
encontré dentro de rangos para ambos grupos, los niveles de vitamina D en rangos
de deficiencia para ambos grupos. Llama la atencion los niveles elevados de
fosfatasa alcalina y de parathormona, con desviaciones estandar amplias; lo que se

puede atribuir al tamafo de la muestra.

Metabolismo calcio féosforo

En su revision Nitta et al explica que el producto calcio fosforo tiene una intima
relacion con el riesgo cardiovascular pues este aumenta el riesgo de precipitacion
de ambos iones; ademas establece como meta el valor <55mg?/dI.'® La valoracion
de nuestra ,uerta revelo que el 44% de los pacientes contaban con un producto
calcio fésforo fuera de rangos; siendo mas elevada dicha frecuencia en los
pacientes con DP; lo anterior se puede explicar al considerar el bajo acceso que
nuestra poblacién tiene a quelantes no calcicos y al largo tiempo de evolucién de
estos pacientes.

Los niveles de vitamina D se encontraron en su mayoria en el rango de deficiencia,
concordante con los niveles altos del producto calcio-fésforo. Debido a recursos de
la institucion no todos los pacientes pudieron contar con valoracion de vitamina D;
lo que también refleja que a diferencia de recomendaciones como las de KDIGO o
de Shroff,®'” el control de niveles de vitamina D no es una realidad para gran parte
de la poblacion pediatrica con ERC en nuestro pais. De igual forma los niveles de
PTH no se encontraron en todos los pacientes debido a recursos de la institucion;
en este caso la poblacién con hemodialisis fue la que contaba con mas pacientes
en descontrol. Lo anterior es congruente con lo reportado por Xu et al, quien
menciona que suele ser mas frecuente encontrar el hiperparatiroidismo es este
grupo de pacientes.'®Cabe destacar que en el caso del control de los niveles de

PTH, los rangos optimos varian de acuerdo a cada centro y asoaciacion; tal como
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explica Bacchetta et al; inicialmente se han traspolado los valores observados como
blanco enla poblacion adulta; sin embargo la evidencia que tenemos para sustentar
los mismos es escasa. La meta de los controles de PTH en este grupo de pacientes
es evitar las complicaciones propias del metabolismo mineral éseo, pero los
reportes son tan escasos que no es factible proponer un valor corte unificado. Otro
problema que presenta nuestra poblacidn es que en ocasiones no se considera esta
valoracién o por cuestiones economicas no siempre se encuentra disponible en
muchos centros (como fue durante algun tiempo el caso de nuestra institucion).
Todo lo anterior repercute en un paciente que carece de una valoracion del
metabolismo mineral éseo optima.

La fosfatasa alcalina es un biomarcador de la actividad ésea que se eleva en funcidn
de la mineralizacion 6sea de ahi que se ha usado como un marcador tanto en el
raquitismo como en la enfermedad mineral 6sea de la ERC.®3 En su revision
Haarhus explica que mantner los niveles de fosfatasa alcalina debajo del rango de
la normalidad se ha asociado con un aumento de la supervivencia;** lo cual
concuerda por lo explicado por Santos et al, quien explica que las alteraciones del
metabolismo mineral 6seo tienen un impacto directo en la sobrevida de los
pacientes.? En este contexto, un 41% de pacientes con niveles elvados de fosfatasa
alcalina, en conjunto con los paraclinicos antes mencionados nos distancia de
poblaciones reportadas con una baja frecuencia de calcificaciones. Dentro del grupo
antes mencioando encontramos a Menezes et al que valord 68 pacientes pediatricos
en el Hospital do Rim en Brazil donde la mediana del producto calcio fosforo fue de
46 mg?/dI?, la de PTH fue de 339y la vitamina D fue de 26.5ng/ml. Se observa que
salvo los niveles de PTH, su poblacion contaba con un mejor control del
metabolismo calcio-fésforo.

Calcificaciones intravasculares

Cuando se trata de calcificaicones intravasculares la literatura reporta diferentes
formas para su identificacion, de las cuales en la poblacién pediatrica ninguna
cuenta con una recomendacion superior a la otra (por falta de un protocolo

estandarizado); sin embargo se reporta el US, ecocardiografia y la tomografia como
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los de mayor sensibilidad.”-'82431 Al no existir ningun protocolo la prevalencia de
calcificaciones varia ligeramente de un grupo a otro. En nuestro caso se agregan
los factores antes mencionados; el tiempo de evolucion y el mal control que
presentan diversos pacientes en contraste con otras series de la literatura.
Nosotros recurrimos al método de Adragao et al, que se caracteriza por ser
accesible e interpretable por un médico de primer contacto.® Este metodo busca
calcificaciones intravasculares a nivel de la pelvis y manos; sin embargo no es tan
especifico como la ultrasonografia, la ecografia o la tomografia.?42931

Nuestra poblacion presenté una prevalencia de 16.6% de calcificaciones
intravasculares, de las cuales la mayor parte se localizaron en miembros superiores
y en el grupo HD. Si bien Adragao estandarizé su indice en poblacion con HD,
actualmente se usa tanto en DP como en HD. Al ser una muestra tan pequefia no
es posible afirmar que es mas comun en el grupo HD la prevalencia de
calcificaciones intravasculares (en nuestro caso fue de 22.2% contra 11.1%); sin
emabrgo la literatura si sostiene que el control del metabolismo calciofosforo es mas
complicado en pacientes con HD.”-*2 En cuanto al riesgo cardiovascular el indice de
Adragao reporta que no hay una diferencia singificativa en cuanto a la altura de las
calcificaciones.?

Al comparar nuestra prevalencia con la de otras literaturas podemos ver que nuestra
poblacidn se asemeja mas a la de Al-Biltagi et al (Hospital Universitario de Tanta,
Egipto) con una media de tiempo en terapia sustitutiva de 5 afios y una prevalencia
de 20%; contra la de Menezes et al (Hospital do Rim, UNIFESP, Brazil) con 1.8 afios
de terapia sustitutiva y una prevalencia del 0%. Por otro lado una prevalencia mayor
en el grupo HD seria esperada, debido a que la mayoria de estos pacientes ha
cursado con DP antes de pasar a HD, constituyendo un mayor tiempo en terapia
sustitutiva; ademas de que en esta poblacion se han observado mas complicaciones
de la enfermedad mineral ¢sea.??

Al tomar en cuanta la media de edad de los pacientes con calcificaciones y los
pacientes sin calcificaciones se observan medias muy similares; si bien se ha
propuesto que la edad es un factor importante para el desarrollo de

calcificaciones,?*3' consideramos en nuestra poblacion tiene un mayor peso el
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tiempo de evolucion de ahi que el tiempo medio de terapia sustitutitva supere al de
los pacientes sin calcificaicones.

La mayor prevalencia en la poblacion femenina no se ha observado en la literatura;
y se atribulle al reducido tamafio de la muestra.

Cuando se analizan los controles paraclinicos de los pacientes con calcificaciones
se observa que se encuentran fuera de metas en su totalidad. Comenzando por el
producto calcio-fésforo se encuentra mayor a >55 mg?/dI® en los tres pacientes;
como se menicond previamente esto predispone a la precipitacion de ambos iones
a nivel vascular y tubular. En cuanto a los niveles de vitamina D solo uno de los tres
pacientes contaba con niveles de vitamina D; mismos que se encontraban en rangos
de deficiencia. En la misma linea se observan niveles aumentados de PTH en los
dos pacientes con calcificaciones que fueron valorados; también se observa
elevacion de la fosfatasa alcalina para la edad en todos los paientes con
caclficaciones. La deficiencia de vitamina D y la elevacion del producto calcio-
fésforo son congruentes con el hiperparatiroidismo observado; en estos pacientes
seria produnte la introduccidén de quelantes no calcicos, asi como aumento en el
aporte de vitamina D.

Considerando los hallazgos en nuestra poblacion, el incorporar una valoracion
cardioldgica asi como la busqueda dirigida de calcifiecacione sintravasculares, en
pacientes con una larga evolucion en terapia de sustitucion renal, debe se ser una
alterantiva a considerar. Esperar a la aparicion de signos clinicos no parece ser una
opcidén, puesto que se requiere hasta un 50% de estenosis para que aparezcan los
mismos.?® Por otro lado siendo la meta de esta poblacién el trasplante, el contar con
una valoracion mas integral del riesgo cardiovascular y del metabolismo mineral

6seo mejora significativamente la sobrevida de esta poblacion.®
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Conclusiones

La prevalencia de calcificaciones en este estudio se establecié en un 16.6%, cifra
concordante con la documentada en investigaciones previas enfocadas en la
poblacion pediatrica.

El analisis del control del metabolismo calcio-fésforo en pacientes pediatricos bajo
terapia de sustitucion renal en nuestra unidad médica revel6 deficiencias de
vitamina D y un incremento en el producto calcio-fésforo en la mayoria de los casos.
Adicionalmente, se observdO una mayor prevalencia de hiperparatiroidismo,
predominantemente en pacientes sometidos a tratamiento con hemodialisis,
coincidiendo con hallazgos previamente reportados en la literatura médica.

Al considerar la edad de los pacientes, se constaté que el promedio de edad de
aquellos con calcificaciones fue de 12 anos, lo que sustenta la nocion de que las
calcificaciones tienden a manifestarse a partir de la segunda década de la vida.

Es importante resaltar que la totalidad de los pacientes con calcificaciones fueron
del sexo femenino, aspecto que se relaciona con la composicion mayoritariamente
femenina de nuestra muestra de estudio.

Los resultados de esta investigacion permiten afirmar con solidez que las
calcificaciones intravasculares constituyen una realidad relevante en la poblacion
pediatrica. Su impacto en el riesgo cardiovascular y su alta prevalencia en pacientes
con desequilibrios en el metabolismo mineral éseo enfatizan la necesidad de incluir
su deteccidn en una evaluacion integral de esta poblacién. Sin embargo, es
imperativo reconocer que este estudio encuentra ciertas limitaciones derivadas de
la muestra reducida y los recursos disponibles en nuestra institucion médica. A
pesar de estas limitaciones, el estudio sienta las bases para generar una mayor
evidencia que, en el futuro, podria llevar a la estandarizacion de protocolos e indices
de riesgo basados en la presencia de calcificaciones intravasculares.

En ultima instancia, se puede concluir que la poblacion pediatrica mexicana con
enfermedad renal cronica enfrenta un panorama de investigacion que aun tiene
lagunas por llenar para establecer recomendaciones especificas en diversas areas.

En este sentido, este estudio se presenta como un punto de partida que podria
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despertar el interés de otros investigadores y abrir nuevas lineas de investigacion

con el objetivo de mejorar la atencién de este grupo de pacientes.
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Anexos

Cronograma de actividades

Revision de
expedientes
Seleccion de
pacientes
Invitacién al
protocolo

Toma de estudios

Captura de
resultados

Andlisis estadistico

Reporte de
resultados

Redaccién de tesis
Revision formal por
asesores

Correccion de
cambios

Enero

Febrero

Marzo
Abril

Mayo
Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre
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Carta de Consentimiento Informado Para el Estudio Titulado

PREVALENCIA DE LAS CALCIFICACIONES INTRAVASCULARES EN
PACIENTES DEL HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO EN
TRATAMIENTO CON HEMODIALISIS Y DIALISIS PERITONEAL

Introduccion

La enfermedad renal crénica en la edad pediatrica se acompafa de multiples afecciones,
entre ellas alteraciones del metabolismo 6seo. Esto impacta en multiples aspectos de la
vida del paciente como su estatura, desarrollo puberal, capacidad fisica, entre otros. Dentro
de las multiples afecciones del metabolismo &seo la aparicion de calcificaciones
intravasculares son una de las mas graves debido a que da pie a nuevas complicaciones.
Este proyecto busca identificar la presencia de calcificaciones intravasculares en la

poblacidn pediatrica para poder desarrollar estrategias que ayuden a su manejo temprano.
Propdsito

El objetivo de estos estudios es conocer cuantos pacientes del Hospital para el Nifio Poblano
(HNP) en tratamiento con didlisis peritoneal o hemodidlisis cuentan con calcificaciones

intravasculares.

Su familiar ha sido invitado a participar en el estudio debido a una seleccion simple. El

paciente podra participar en el estudio si:
[l Tiene entre 2 y 18 afos independientemente del genero

[] Cuenta con enfermedad renal crénica terminal

[] Recibe tratamiento con hemodialisis o didlisis peritoneal.
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La participacion en este estudio se realizara con fecha por definir, en el periodo enero 2022
- diciembre 2022, dentro del hospital a la cual acude actualmente para tratamiento de la

enfermedad renal crénica. Su participacidn consistira en lo siguiente:

1. Revision de expediente clinico y entrevista con el fin de recabar elementos clinicos
relevantes para el estudio como antecedentes personales de enfermedad, estadio
de la enfermedad renal crdnica, tiempo de evolucién, medicamentos utilizados
actualmente, recabar datos bioquimicos mas recientes y de utilidad para el estudio
entre otros.

2. Toma de muestra en sangre periférica: se tomarda una muestra de sangre para
valorar los pardmetros bioquimicos complementarios para el estudio.

3. Toma de radiografia simple de pelvis y manos; para identificar calcificaciones
intravasculares.

Efectos adversos y molestias

Las pruebas que se realizaran no implican riesgos directos a la salud.

Beneficios de su participacion en el estudio

Al finalizar el estudio, los resultados de las valoraciones realizadas seran explicados en la

consulta externa por su médico tratante.
La participacion en este estudio es voluntaria y no implicara ningun costo econdmico para

usted. Si usted rechaza participar no tendra implicaciones en la atencidén que usted y su

paciente reciben por parte de la Secretaria de Salud del Estado de Puebla.

37



Se cuidara la confidencialidad de los resultados de todos los participantes de este estudio y
estos seran utilizados Unicamente para fines de Investigacién. Todos los datos seran
manejados con un numero de folio, para mantener la confidencialidad.

Consentimiento a participar

Yo , declaro libre vy

voluntariamente que acepto la participacidon en el estudio llamado “Prevalencia de las
calcificaciones intravasculares en pacientes del hospital para el nifio poblano en
tratamiento con hemodidlisis y didlisis peritoneal”. Es de mi conocimiento que puedo
solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de la participacién de mi

familiar en el estudio.

Puede contactar a los encargados del estudio a través del hospital y de mi consulta externa.
Se que la informacién que yo proporcione sera completamente confidencial para fines
exclusivos de investigacion. Los datos serdn manejados exclusivamente por los
investigadores a cargo de este estudio. Recibiré si asi lo solicito, los resultados obtenidos y

podré retirar a mi familiar del estudio con previo aviso a los investigadores, si asi lo decido.

Firma del participante Nombre y firma del testigo #1
Firma del investigador Nombre y firma del testigo #2
Cholula, Puebla, a de del 2022
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He explicado al Sr(a)

la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacidon con seres humanos y me apego a

ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente

documento.

Firma del investigador

Fecha
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PREVALENCIA DE LAS CALCIFICACIONES INTRAVASCULARES
EN PACIENTES DEL HOSPITAL PARA EL [\IINO POBLANO EN
TRATAMIENTO CON HEMODIALISIS Y DIALISIS PERITONEAL

Fecha:
No . de expediente:

Nombre:

Teléfono: F.N. Sexo:_

Escolaridad familiar:

Tabulacion de datos

Etiologia de la ERC Fecha del Dx
Terapia sustitutiva Tiempo en DP Tiempo en HD
Acceso venoso
actual (meses) (meses)
Somatometria
Peso Talla TA

Valoracion bioquimica

K Fosfatasa alcalina P Ca

Vit D PTH

Medicamentos (vitamina D, calcimimético, quelantes de fosforo (célcicos, no célcicos))

Valoracion imagenoldgica (calcificaciones)

Ultrasonido carotideo Si No
Radiografia AP pelvis Si No
Radiografia AP Si No

comparativa manos
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