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RESUMEN

El trastorno mineral 6seo (TMO) en nifios con enfermedad renal cronica
(ERC) es determinante en la morbimortalidad, deteriorando significativamente su
salud. Objetivo: determinar el trastorno mineral 6seo en la poblacién pediatrica
con enfermedad renal cronica que acude a consulta de Nefrologia Pediatrica.
Metodologia: estudio retrospectivo — descriptivo, no experimental, transversal. La
poblacion estuvo constituida por la totalidad de pacientes con diagnostico de ERC
atendidos en dicho hospital, en el periodo precisado la cual fue de 203 pacientes.
La muestra fue de 65 pacientes y se excluyeron 14 pacientes, por lo tanto se
analizaron 51 historias. Se utilizé la prueba Chi? (bondad de ajuste). Con una
significacion estadistica de P < 0,05. Resultados: predomino el estadio V de
ERC y la mayoria de los pacientes de la muestra presenté el TMO con 90,2%, la
Tasa Filtracion Glomerular media de 26,3 + (desviacién estandar 18,08)
ml/min/1,73m? maés de la mitad fueron varones, Los adolescentes fue la edad
mas afectada con 56,8%, el nivel medio de paratohormona sérica fue de 587,18
pg/ml (desviacion estandar * 949,65) predominando el hiperparatiroidismo,
afectando este principalmente pacientes en estadio V; se evidencio predominio de
hipocalcemia e hiperfosfatemia Conclusiones: predomind es estadio de V de
enfermedad renal crénica y la mayoria de los pacientes presentaron trastorno
mineral 6seo, la edad predominante fueron los adolescentes y se encontrd

marcado hiperparatiroidismo secundario, la hipocalcemia y la hiperfosfatemia.

Palabras Clave: trastorno mineral 6seo, enfermedad renal crénica, nifos.
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ABSTRACT

Mineral Bone Disorder in children with Chronic Kidney Disease conditions
an aggravating factor in the morbimortality, significantly deteriorating their health.
Objetive: determined the mineral bone disorder in the population under 18 years
of age with Chronic Kidney Disease in stage IlIA- [lIB — IV — V and Vd. Who attend
a Pediatric Nephrology Service in Venezuela between January 2005 June 2016.
Methodology: retrospective - descriptive study, non — experimental, transversal.
The population consisted of all patients under the age of 18 years with a diagnosis
of CKD treated at that hospital, during the period specified. The sample consisted
of 65 patients, and 14 patients were excluded. Chi2 (goodness of fit) was used.
With a statistical significance of P <0.05. Results: 90.2% of the sample presented
the Mineral Bone Disorder, predominantly the V stage of Chronic Kidney Disease
in the population with 54.9% (Chi® = 15,65; gl = 2; p < 0,0004). With an
glomereular filtration rate of 26.3+ (standard deviation 18,08) ml/min/1,73m?
Teenagers were the most affected group with 56.8% (Chi® = 31,59; gl = 3; p <
0,0001), 60,8% males. The mean parathormone level in serum was 587.18 pg / ml
(standard deviation + 949.65;) 68.6% presented abnormal values, mostly affecting
patients in stage V; predominance was evident for hypocalcemia and
hyperphosphatemia Conclusions: The results indicate a high presence of Mineral
Bone Disorder in children with Chronic Kidney Disease, in a higher stage of CKD
there are more clinical and paraclinic alterations in the population. In our
population there is a predominance of hypocalcemia and hyperphosphatemia, with
marked secondary hyperparathyroidism.

Key Words: Mineral Bone Disorder, Chronic Kidney Disease, Children.
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INTRODUCCION

El trastorno del metabolismo mineral y 6seo (TMO) se considera una de las
complicaciones mas frecuentes que padecen los pacientes pediatricos con
enfermedad renal crénica (ERC).! Esta entidad clinica abarca cambios complejos
que son el resultado de una combinacion de factores que incluyen la modificacion
en el patron fisiologico del recambio 6seo, la mineralizacion y las hormonas que lo
regulan, secundario a la pérdida progresiva de la masa o la funcién renal,
afectando el crecimiento lineal de los nifios, disminucion de la talla final,

osteodistrofia y ademéas promueve la calcificacién vascular (calcifilaxis). **

Ademas participan otros factores como la resistencia a la hormona de
crecimiento (GH) modificaciones del eje de de la hormona de crecimiento, del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, la Vitamina D, el
hiperparatiroidismo, la desnutricidn y la toxicidad de los farmaco utilizados para el

tratamiento de la ERC®

La ERC es un proceso fisiopatoldgico de etiologia variada cuya pérdida
progresiva del nimero de nefronas y la disminucibn de su funcionamiento

conllevan a una situaciéon de insuficiencia renal terminal.®

Las guias KDIGO, definen la ERC, cuando un paciente mayor de dos afos
de edad tiene tasa de filtracién glomerular (TFG) mayor de 90 ml/min/1.73m? o
disminuido més la presencia de uno o varios marcadores de dafio renal, como
son: albuminuria aumentada, anomalias del sedimento urinario, anomalias
electroliticas u otras alteraciones debidas a trastornos tubulares, anomalias
detectadas histolégicamente, anomalias estructurales dictadas por pruebas de
imagen o historia de trasplante renal y en menores de dos afios se considera
ERC cuando la TFG esté por debajo de — 1 desviacion estandar de los valores de
referencia para la edad, clasificandose segun la disminucién de la TFG en cinco
diferentes grados con subgrupos.”®

Estas modificaciones generan un gran impacto, no solo en la calidad de

vida a través de los efectos sobre el bienestar mental sino también fisico de los



nifos, siendo esta considerada una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad precoz en los nifios con enfermedad renal crénica. % °

El TMO estd compuesto por un grupo amplio de alteraciones minerales,
Oseas Yy cardiovasculares caracterizadas por calcificacion extra esquelética, o que
se pueden presentar en el metabolismo del calcio, del fosforo, de la
paratohormona y de la vitamina D, o anormalidades en el recambio 0seo,
mineralizacion, fuerza y crecimiento de los nifios'®, que generalmente se pueden

desarrollar en pacientes con ERC en cualquier estadio de progresién.*

La guia practica KDIGO reconocio que el (TMO-ERC) es un sindrome
clinico caracterizado por anormalidades O6seas, alteraciones de laboratorio
(calcemia, fosfatemia, PTHi, Vitamina D3), y calcifilaxis que se relaciona con

fracturas, enfermedad cardiovascular y con la mortalidad de estos pacientes.® " *

La biopsia 6sea se considera el procedimiento médico de diagndstico mas
confiable, y es el estandar de oro en el estudio de los pacientes con (EMO), pero
debido a su caracter invasivo, actualmente se recomienda sélo en situaciones
clinicas excepcionales. Por lo tanto, la paratohormona intacta en suero (PTHi), el
calcio sérico, el fosforo sérico, producto calcio — fosforo, la fosfatasa alcalina y la
vitamina D3 constituyen el pilar de monitoreo en pacientes con TMO-ERC en la
practica clinica habitual.!®*? Los valores alterados de dichas pruebas de

laboratorio son informativos confiables del recambio 6seo.°

La poblacion pediatrica con ERC frecuentemente cursa con retardo del
crecimiento, osteodistrofia renal y talla mas baja, producto de una combinacion
de anormalidades en la hormona del crecimiento, deficiencia de vitamina D,
hiperparatiroidismo, hipogonadismo y nutricion inadecuada, siendo el impacto de

la enfermedad mineral 6sea mediato y a largo plazo.?

En los ultimos anos ha aumentado el interés por el estudio de la
calcificacion extra-esquelética secundaria al desequilibrio mineral 6seo en nifios
con ERC ya que se ha observado una fuerte asociacion con la aparicion de
enfermedades cardiovasculares, que son la principal causa de mortalidad en
estos pacientes.> ® ® ' 13 Con incremento del riesgo cardiovascular (RCV) 20
veces mayor que en la poblacion general, El 80% de los pacientes con ERC
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presentan eventos cardiovasculares: hipertension arterial (36%), cardiopatia
isquémica (22- 39%), insuficiencia cardiaca (20-40%), fibrilacion auricular (30%),
valvulopatia (24%) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que en los estadios 3y

4 de la ERC se presenta en el 50-75% de los casos.™

El TMO establecido como disfosfatemia, discalcemia, alteraciones de la
PTHi, acompafnada de niveles bajos de vitamina D, se estima que puede estar
presente en casi la totalidad de pacientes con ERC estadio V-d y muy
frecuentemente en estadios Ill al V de esta enfermedad.* ** mientras que las
ltimas actualizaciones del TMO en nifios con ERC reportan esta alteracion desde
estadios mas tempranos, como el estadio | y recomiendan realizar periodicamente

seguimiento con PTHi a nifios con estadio Il de la ERC. *

Se ha observado en los pacientes con ERC estadio V-d que los niveles de
fosforo sérico mayores a 6.5 mg/dL aumentan en un 27% el riesgo de muerte,
mientras que los niveles menores a 2 mg/dL también aumentan la mortalidad,

probablemente representando un marcador de desnutricién.’

En los pacientes con ERC, el rindn pierde paulatinamente la capacidad
para mantener el balance de fosfato. La hiperfosfatemia suele volverse
significativa cuando la TFG se encuentra por debajo de 30 mL/min/1.73 m2.%
Esto se debe a una reduccién compensatoria en la reabsorcion tubular mediada
por niveles elevados de hormona paratiroidea, factor de crecimiento fibroblastico-

23y el fosfato per se'?*.

Los niveles de calcio y fésforo individualmente tienen baja capacidad
predictiva sobre el TMO, y frecuentemente aparecen normales porque existe una
elevacion de los niveles de PTH regulandolos. Sin embargo da una acercamiento
diagnéstico importante, de manera ideal, debe usarse el calcio idnico, pero tiene
limitaciones por alto costo; por esta razon, relacionar los niveles de PTHi con los
de calcio y fosforo es considerado un buen marcador bioquimico del TMO
subyacente en ERC y los que mejor se correlacionan con las lesiones
histol6gicas de TMO, especialmente con la actividad osteoblastica. El producto
calcio-fosforo proporciona una informacion util en pacientes en dialisis, pero

siempre asociado a niveles de calcemia, fosfatemia y valores séricos de PTHi.



Niveles de PTHi >450pg/ml son sugestivos de enfermedad dsea de alto
remodelado, (osteitis fibrosa o mixta), y excluyen practicamente la enfermedad de
bajo remodelado con una elevada especificidad y Niveles de PTHi menor de 100
pg/ml se asocian enfermedad Osea de bajo remodelado con valor predictivo

positivo cercano al 90%.%

Reportes europeos estiman una incidencia de ERC en la edad pediéatrica
en alrededor de 10 - 12 pacientes por millon de nifios y prevalencia de alrededor
de 128 pacientes por millén de poblacién pediatrica’®. El efecto del TMO-ERC en
el riesgo de fractura en los nifios afectados es incierto. Un estudio de cohortes
muestra que la tasa de fractura en nifios con ERC es 2 — 3 veces mas altas que

las tasas de la poblacién general.** %’

En Estados unidos de América, se estima que la incidencia de fracturas por
sexo es de 395 en varones y 323 en hembras por cada 10.000 nifios, y que los
nifios con ERC tienen una alta carga de fracturas correspondiendo también con 2
a 3 veces mas riesgo que la poblacion infantil general. En cuanto a los factores

modificables, el nivel de PTHi més alta se asocia con mayor riesgo de fractura.'

Desoky y cols.’® 2016, en Arabia Saudita, determiné la prevalencia de
hiperparatiroidismo, y el TMO en nifilos con ERC avanzada. 119 pacientes, 60,5 %
fueron varones, con edad media de 10,1 + 5,0; la TFG media fue de 18,3 + 15,4
ml/min/1,73m?, y la media de la PTHi fue 62,2 + 89,4 pmol/L. Los pacientes con
PTHi elevada tenian TFG menor que los que estaban euparatiroideos y tenian
niveles mas bajos de calcio. Tres nifios con hiperparatiroidismo presentaron
fractura, 16 con deformidades de los huesos en comparacién con cinco en el
grupo de euparatiroideos. ElI factor predictor mas importante de

hiperparatiroidismo en los nifilos en la presente muestra es la TFGE.

Marfa Luisa Ceballos et al* Chile, 2013, en su estudio sobre TMO en nifios
en dialisis peritoneal cronica en 33 pacientes, determinaron que los valores de
FGF23 y PTHi se encuentran elevados en nifios con ERC en Didlisis Peritoneal.
Los niveles de Klotho se encuentran disminuidos en estos pacientes en
comparacion a los controles. Destacan una fuerte asociacion de la calcemia con

FGF23 y PTHI. La funcion renal residual se asocio inversamente a FGF23 vy


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&ie=UTF8&prev=_t&rurl=translate.google.com&sl=en&tl=es&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DEl%2520Desoky%2520S%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D26830276&usg=ALkJrhjWzjJ6_9nhaPkz2g0XoQKcobGK_g

Klotho. Se constatd una alta incidencia de hipertrofia ventricular izquierda

evidenciando el compromiso cardiovascular en este grupo de pacientes.

Denburg y cols® EEUU, en 171 infantes identificando los factores
determinantes del metabolismo mineral en nifios con ERC estadios Il al V-d,
midieron en suero 25-hidroxivitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D, 24,25-
dihydroxivitamina D, vitamina D unida a proteinas, PTH intacta, factor de
crecimiento de fibroblastos 23, calcio y fésforo. Evidenciaron que niveles de calcio
y de vitamina D bajos con PTHi y 1,25 hidroxivitamina D elevados, fueron
asociados independientemente con bajos valores de volumen de la densidad
cortical del hueso.*

Asi mismo, los niveles elevados de PTHi(p= 0,001) y de 1,25-
dihidroxivitamina D (p = 0,05) se asociaron con mayores descensos en las
puntuaciones Z score de la densidad cortical. Mayores incrementos en las
concentraciones de calcio se asociaron con mayores aumentos en puntuaciones

Z score de densidad cortical en nifios en crecimiento (p = 0,009). %

En América latina hay estudios clinicos en pacientes pediatricos con ERC
estadio V que se encuentran en terapia dialitica, y no se toma en cuenta
pacientes en estadios menos avanzados. En Venezuela no hay estudios que
determinen las caracteristicas clinico epidemioldgicas del TMO — ERC en la edad
pediatrica, por lo que se considera pertinente realizar estudios clinicos de esta
patologia que afecta de manera frecuente y con grados variables de severidad a
la poblacion infantil. Este hecho se asocia a que el seguimiento y diagnostico de

esta enfermedad plantea un reto para el personal médico.

Basado en todo lo expuesto anteriormente, se considera pertinente
determinar el TMO en pacientes pediatricos con ERC que acude a un servicio de
Nefrologia Pediatrica entre enero de 2005 y junio 2016. Los objetivos especificos
fueron: distribuir los pacientes segun el estadio de la enfermedad renal cronica,
edad y sexo; establecer en ellos el TMO de acuerdo a determinantes de
laboratorio segun los valores de niveles séricos del Calcio, Fosforo, PTHi y
producto calcio fosforo y determinar las manifestaciones clinicas del TMO en
ERC segun estadio en estudio.



MATERIALES Y METODOS

El tipo de investigacién del presente estudio fue no experimental®®, de tipo
transversal con caracter retrospectivo,® y con un enfoque descriptivo.?> Se buscé
especificar las caracteristicas y rasgos importantes del fendmeno que se analizg,
describiendo las tendencias de la poblacién.?® Se basé en la revision documental,
para describir y analizar el fenémeno de interés,?” en este caso, representado por
el trastorno mineral 6seo en poblacion menor de 18 afios de edad con
enfermedad renal cronica en estadios llla, Illb, IV, V y Vd. que acudieron al
Servicio de Nefrologia Pediatrica “Dr. Nelson Orta Sibu” del Hospital de Nifios “Dr
Jorge Lizarraga” de Valencia, Venezuela entre los periodos comprendidos entre
Enero del 2005 a Junio de 2016.

La poblacién estuvo representada por la totalidad de pacientes menores de
18 afos, con diagnostico de ERC atendidos dentro del lapso sefialado, la cual fue
de 203 pacientes. Mientras que la muestra fue de tipo no probabilistico,
intencional, y estuvo representada por 65 pacientes que acudieron a la consulta
del servicio de nefrologia, con diagnostico de ERC en estadios llla, llib, IV, V y Vd
en el periodo de estudio, de los cuales se excluyeron 14 pacientes por datos
insuficientes para ser analizados en el estudio, como los resultados de

laboratorios. Por lo tanto se analizaron 51 historias clinicas.

En cuanto a la edad, los pacientes se clasificaron segun la organizacion
mundial de la salud en cuatro grupos, los menores de dos afios como lactantes,
entre dos afios y seis afios como preescolares, entre siete y diez afilos como

escolares y entre once afos y dieciocho afios los adolescentes.

La ERC se clasificd segun la TFG, considerando estadio llla con rango
entre 45 a 59 ml/min/m?SC, estadio Illb rangos entre 30 a 44 ml/min/m?SC,
estadio IV entre 15 a 29 ml/min/m?SC, estadio V rangos inferiores a 15
ml/min/m?SC, y el estadio Vd pacientes con menos de 15 ml/min/m?SC que se

encontraban en terapia dialitica. *

Se determiné la presencia de trastorno mineral 6seo en los pacientes con

manifestaciones clinicas y/o alteracion de al menos dos determinantes



paraclinicos como discalcemia, disfosfatemia, hiperparatiroidismo o
hipoparatiroidismo o alteracion del producto calcio fosforo.

Se establecio valores de determinantes de laboratorio normales segun la
sociedad espafiola de pediatria: calcemia (rango normal 8,4- 9,5 mg/dl),
fosfatemia (rango normal 2,5 — 4,5mg/dl) y PTHi (rango normal segun estadio de
ERC: estadio Ill: entre 35 — 70 pg/ml, estadio IV y V entre 70 =110 pg/ml y estadio
vd entre 150 — 300 pg/ml)*.

La determinacion de PTHi se realiz6 mediante método de Elisa, calcemia y
fosfatemia por método enzimatico, procesados por bioanalista de alta experiencia
en pruebas de laboratorio nefrologico.

Para la recoleccion de los datos se utilizé la técnica de la revision
documental, (historia clinica) donde se recopil6 la informacién y como instrumento
se disefié una ficha de registro, la cual incluyé las variables a investigar, que
dieron respuesta a los objetivos planteados.?® La ficha de registro fue disefiada
por el investigador y validada por tres expertos en el area (validez de contenido).
(Anexo A).

Para el procesamiento y analisis de datos, se sistematizaron los mismos en
una base de datos en Microsoft ® Excel, y fueron analizados con las técnicas de
estadistica descriptiva univariada a partir de tablas y graficos, segun los objetivos
especificos. Todo el andlisis de la data se realizé a partir del procesador

estadistico Statgraphics Plus 5.1.

Para el analisis estadistico se utilizé las pruebas de chi cuadrado y el test
exacto de Fisher. El nivel de significacion que se fij6 es de menos de 5% (P <
0,05), para la comprobacién de la asociacion significativa o no de las variables

cruzadas.



RESULTADOS

En tal sentido, se comienza por mostrar en tablas de asociacion de las
variables investigadas, como TMO, estadios de la ECR, por edad, sexo,
resultados de los andlisis de determinantes paraclinicos como el Calcio (Ca),
fosforo (P), paratohormona (PTHi) y producto calcio fosforo (CaxP) vy
manifestaciones cardiovasculares, utilizando frecuencias y porcentajes para
evaluar las caracteristicas diversas de los pacientes investigados. Como se
evidencia en la tabla 1, donde se determina por edad y presencia de TMO frente a
estadios de ERC.

TABLA 1

TRASTORNO MINERAL OSEO EN NINOS SEGUN EDAD Y ESTADIO DE
ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

ESTADIO DE ERC.

EDAD / TMO. I \Y \% TOTAL (%)
F (%)* F (%)* F (%)*
LACTANTES s 0(0) 0(0) 2 (100) 2 (100)
NO 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
SUB TOTAL 0(0) 0(0) 2 (100) 2(39)
PREESCOLAR Sl 1(14.3) 2(28,6) 4(57,1) 7(87,5)
NO 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1(12,5)
SUB TOTAL 1(12,5) 3(37,5) 4 (50) 8 (15,7)
ESCOLAR S| 1(9,1) 2 (18,2) 8(72,7) 11 (91,7)
NO 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1(8,3)
SUB TOTAL 2 (16,7) 2 (16,7) 8 (66,7) 12 (23,5)
ADOLESCENTE S| 5(19,2) 7(26,9) 14 (53,9) 26 (89,7)
NO 0 (0) 1(33,3) 2 (66,7) 3(10,3)
SUB TOTAL 5(17,2) 8(276) 16 (55,2) 29 (56,7)
S| 7 (15,3) 11(23,9)  28(60,8) 46 (90,2)
NO 1 (20) 2 (40) 2 (40) 5 (9,8)
TOTAL 8 (15,7) 13(255) 30 (58,8) 51 (100)

FUENTE: Historias Clinicas

*Porcentajes en base a subtotales y totales horizontales



Sin importar el grupo de edad, el estadio V de ERC fue dominante, con
predominio estadisticamente significativo (Chi* = 16,2; gl = 2; p < 0,0003) en el
grupo de estudio, pues esté correspondio al 58,8% (30/51) de los pacientes,
siendo 25,5% para el estadio IV (13/51) y 15,3% (8/51) en el estadio Ill de los
pacientes.

Dentro de los cincuenta y un pacientes investigados, cuarenta y seis de

ellos para un 90,2% presentaron el trastorno mineral 6seo.

TABLA 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN SEXO, ESTADIO be LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA'Y EDAD.

EDAD (ANOS)

TOTAL
SEXO / ESTADIO DE ERC <2 2-6 7-10 11-18 F (%)
F(%)* F(%)* F (%)* F (%)*
MASCULINO 11 0(0) 1(25) 0(0) 3(79) 4 (12,9)
v 0(00) 2(25) 0 (0) 6 (75) 8 (25,8)

v  2(10,5) 3(15,8) 5(26,3) 9 (47,4) 19 (61,2)
SUB TOTAL 2(6,5 6(194) 5 (16,1) 18 (58,1) 31 (60,8)

FEMENINO " 0(0) 0(0) 2 (50) 2 (50) 4 (20)
v 0(0) 1 (20) 2 (40) 2 (40) 5 (25)

v 0(0) 1(9,1) 3(27,3) 7 (63,6) 11 (55)

suB TOTAL  0(0) 2 (10) 7(35) 11(55)  20(39,2)

- 0()  1(125) 2 (25) 5(62,5)  8(15,7)

v 00  3(231) 2 (15,4) 8(615)  13(25)5)
v 2(67) 4(133) 8(267)  16(53,3) 30 (58,8)
TOTAL 2(39) 8(157)  12(236) 29(56,8) 51 (100)

FUENTE: Historias Clinicas
*Porcentajes en base a subtotales y totales horizontales

El sexo masculino representd el 60,8% de los pacientes del grupo
investigado mientras que el femenino el restante 39,2% sin predominio estadistico
significativo (Chi? = 1,96; gl = 1; p: 0,16).

En cuanto la edad, hubo mayoria del grupo 11 a 18 (56,8%), siendo
predominante de forma significante (Chi® = 31,59; gl = 3; p < 0,0001).



Con relacion al estadio de ERC, el estadio V predominé significativamente
(Chi? = 15,65; gl = 2; p < 0,0004), presente en el 58,8% de los pacientes, seguido
por el estadio IV 25,5% y el lll con 15,7%.

No se encontré asociacion significativa (Chi? = 0,48; gl = 2; p < 0,79) entre
la distribucion por sexo y el estadio de la ERC. Por ultimo, tampoco hubo
asociacion significativa entre la distribucion por edad y los grupos constituidos por
los estadios dela ERC (TEF [2 x 4] = p <0,32).

TABLA 3

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TRASTORNO
MINERAL OSEO SEGUN SEXO Y EDAD.

EDAD (ANOS)

SEXO/TMO

<2 2-6 7-10 11-18 TOTAL(%)
F(%)*  F(%)* F (%)* F (%)*
FEMENINO Sl 0(0) 1(5,6) 6(333) 11(611)  18(90)
NO 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0) 2 (10)
SUBTOTAL 0(0) 2 (10) 7(35) 11 (55) 20 (39,2)
MASCULINO Sl 2(71)  6(21.4) 5(17,9) 15(53,6)  28(90,3)
NO 0(0) 0(0) 0(0) 3 (100) 3(9,7)
SUB TOTAL 2(6,5) 6 (19,3) 5 (16,1) 18 (58,1) 31 (60,8)
S| 2(43) 7(152) 11(23,9)  26(56,6) 46 (90,2)
NO 0(0) 1 (20) 1 (20) 3 (60) 5(9,8)
TOTAL 2(39) 8(157) 12(236) 29(56,8) 51 (100)

FUENTE: Historias Clinicas
*Porcentajes en base a subtotales y totales horizontales
Como se demuestra en la tabla 3,en el sexo femenino el 90% se le
diagnostic6 TMO, mientas que en el sexo masculino fue casi igual la incidencia,
ya que resultdé ser 90,3%. No se encontrd, por lo tanto, que hubiese asociacion
significativa (Chi? = 1,76; gl = 1; p < 0,18) entre la incidencia de TMO y el sexo de

los pacientes.

Con relacion a la edad, la mayor presencia de TMO fue en el grupo de 11 a
18 afos, siendo 56,6% del grupo investigado de cincuenta y un pacientes, por lo
gue fue predominante de forma significativa el TMO en este grupo de edad.
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TABLA 4

TRASTORNO MINERAL OSEO SEGUN DETERMINANTES SERICOS Y
ESTADIO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

ERC
DETERMINANTES SERICOS 1 IV v TOTAL (%)
F (%)* F (%)* F (%)*
CALCIO BAJO 3(11,6) 2(7,7) 21 (80,7) 26 (50,9)
NORMAL 4 (19,0) 9 (42,9) 8 (38,1) 21 (41,2)
ALTO 1 (25) 2 (50) 1 (25) 4(7,9)
FOSFORO BAJO 0(0) 0 (0) 1 (100) 7(13,7)
NORMAL 6 (30) 5 (25) 9 (45) 20 (39,2)
ALTO 2(6,7) 8 (26,6) 20(66,7) 30 (58,8)
PTHi BAJO 2 (11,6) 6(7,7) 4 (80,7) 12 (23,5)
NORMAL 5 (19,0) 5 (42,9) 6 (38,1) 16 (31,4)
ALTO 1 (4,4) 2(8,7) 20 (86,9) 23 (45,1)
PRgE)L(’%TO NORMAL 6 (21.,4) 7 (25) 15(536) 28 (54,9)
ALTO 2(8,7) 6 (26,1) 15 (62,2) 23 (45,1)
TOTAL (ERC) 8 (15,7) 13 (25,5) 30 (58,8) 51 (100)

FUENTE: Historias Clinicas

*Porcentajes en base a subtotales y totales horizontales

En la tabla 4 se muestra que predominé la hipocalcemia en los pacientes
evaluados, ya que el 50,9% asi lo tenian en el resultado del andlisis de
laboratorio; 41,2% presenté normocalcemia y una minoria presento hipercalcemia.
Se encontré6 una asociacién significativa (TEF [3 x 3] = p < 0,006) entre

hipocalcemia y estadio de ERC.

Con relacion al fosforo sérico, predominé la hiperfosfatemia al estar
presente en el 58,8% del grupo, Sin embargo, no se hallé asociacion significativa
entre los niveles de fosforo y los grupos de ERC (TEF [3 x 3] = p < 0,15). Cabe
sefalar, que la hiperfosfatemia se encontré predominantemente en los pacientes

con ERC estadio V y Vd.

El nivel medio de PTHi fue de 587,18 pg/ml £+ 949,65. La PTHi elevada

(hiperparatiroidismo) también fue la alteracion mas comunmente encontrada, con
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un porcentaje del 45%, y se mantuvo en rango normal segun el estadio individual
de ERC solo en el 31,45 de los pacientes. Se determind la existencia de
asociacion significativa (TEF [3 x 3] = p < 0,002) de los resultados de la PTHi y
los grupos de ERC.

Por ultimo, en el producto calcio — fosforo, sobresale el rango normal con
representacion del 54,9%, y el rango alto tuvo un 45,1%. No hubo asociacion de
orden significativo entre los niveles del producto nombrado y los grupos de
estadio de la ERC (TEF [3 x 3] = p < 0,50).

TABLA S

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL TMO SEGUN EL ESTADIO DE ERC.

ESTADIO ERC
MANIFESTACIONES Il v v
F (%)* F (%)* F (%)*
CLINICAS (%) (%) (%) TOTAL
Sl NO Sl NO Sl NO
TALLA BAJA 3(37,5) 5(62,5) 6(46,1) 7(53,8) 23(76,6) 7(233) 32(627)

CARDIOVASCULAR  0(0) 8(100) 3 (23) 10(77) 19(63,3) 11(36,6) 22 (43,1)
DEFORMIDAD OSEA  0(0) 8(100) 1 (7,6) 12(92,3) 6(20) 24 (80) 7 (13,7)

FRACTURA 0(0) 8(100) 0 (0) 13(100) 1(3,3) 29(96,6) 1 (1,9)

TOTAL 8 13 30 51 (100)

FUENTE: Historias Clinicas
*Porcentajes en base a subtotales y totales horizontales

Para finalizar los resultados en la tabla 5 se evidenciéo que la mayoria de los
pacientes presentaron una o mas manifestaciones clinicas, encontrandose que la
principal fue la talla baja, esta estuvo presente en el 62,7% (32/51) de la muestra,
en segundo lugar se presentaron las manifestaciones cardiovasculares en el
43,1% y en menor proporcion la deformidad ésea y las fracturas. Ademas se
evidencia que el estadio de ERC con mayor proporcion de manifestaciones
clinicas fue el estadio cinco, resultando ser significativa esta asociacion con la

presencia o de manifestaciones cardiovasculares con p < 0,05).
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DISCUSION

El TMO esta compuesto por un grupo amplio de alteraciones minerales,
Oseas y cardiovasculares caracterizadas por calcifilaxis, que se pueden presentar
en el metabolismo del calcio, del fésforo, de la paratohormona y de la vitamina D,
o anormalidades en el recambio 6seo, mineralizacién, fuerza y crecimiento de los

nifios.°

La enfermedad renal cronica (ERC) es compleja tanto en adultos como en
nifos, las marcadas diferencias en su etiologia, comorbilidades, caracteristicas
propias del crecimiento lineal y emocional de los nifios y adolescentes le confiere
agravantes significativos a tener en cuenta, y la asociacion directa comprobada
con el trastorno mineral 6seo (TMO) supone un impacto drastico de la
enfermedad en el crecimiento y la calidad de vida de los nifios, representando

incrementos mas graves en morbilidad y mortalidad.

La epidemiologia de la ERC en la edad pediatrica esta bien esclarecida a
nivel mundial, con una incidencia estable en los ultimos 30 afios y con prevalencia
gue ha aumentado asociado a los avances en las terapias de sustitucién renal, sin
embargo, la epidemiologia del TMO en este grupo poblacional no se ha estudiado
lo suficiente, con el gravante que los pacientes pediatricos tienen peor
supervivencia a los 5 afios, comparando con la poblacion adulta siendo la muerte
asociada a patologia cardiovascular la causa mas frecuente y esta a su vez esta

directamente relacionada con el TMO.?®

Nuestros datos arrojan una TFG media de 26,3 ml/min/1,73m?Sc. El
estadio cinco predomind significativamente, estando presente en mas de la mitad
de los pacientes lo que coincide con Desoky*® quien reporta TFG media de 18,3 y
donde el estadio cinco fue el mas frecuente con algo mas de la mitad de los
pacientes y contrario a Denburg®* que informa que el estadio 2 — 3 predomino

en su grupo analizado.

De acuerdo con la presencia de TMO, practicamente la mayoria de

pacientes lo presentaron con un 90,2% de la muestra. No hubo diferencias
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significativas segun el sexo, y segun la edad el grupo mas afectado fue los
adolescentes. Lo cual se correlaciona con los resultados expuestos por Desoky y

18

colaboradores, guienes reportaron esta alteracion en la mayoria de los

pacientes.

En el andlisis de distribucion de diagnostico de TMO segun el estadio de la
enfermedad renal crénica en la poblacion estudiada, el estadio V fue dominante,
correspondiendo al 54,9% de los pacientes. Con predominio estadisticamente
significativo, Desoky y Denburg no informan sus resultados para comparar este

parametro.

El sexo masculino representdé un poco mas de la mitad, de los pacientes
investigados, y el femenino el 39,2% sin predominio estadistico significativo, lo
que se correlaciona con los resultados reportados por Desoky'® , al igual que con

los resultados de Denburg® con predomino de varones.

En cuanto a la edad, en esta investigacion hubo mayoria del grupo de los
adolescentes entre 11 a 18 afios con un 56,8%, estadisticamente significativa.
Estos datos se correlacionan con los reportados por Denburg? donde la edad que
predomino en su estudio fue los adolescentes con 70% de los pacientes; mientras

18

que Desoky™" reporta una edad media un poco mas baja y por otra parte

Ceballos®® reportaron edad de predominio en escolares con promedio 8,3 afios.

La evaluacion de los determinantes de laboratorio utilizados en este estudio
incluy6 el valor de la PTHi, calcio sérico, fosforo sérico y el producto calcio
fosforo. El nivel medio de PTHi en suero fue de 587,18 pg/ml, evidenciando
predominio de hiperparatiroidismo como el mayor determinante, llamando la
atencion que se correlaciono negativamente con el estadio avanzado de
enfermedad renal crénica. Se determind la existencia de asociacion
estadisticamente significativa de estos resultados Desoky'® y colaboradores
observaron también valores superiores a los normales en la mayoria de su
poblacién, por otro lado Denburg®* también encontré6 que los estadios mas
avanzados de ERC tenian hiperparatiroidismo, predominado en el grupo de
pacientes con terapia dialitica. Similares resultados reportd Ceballos vy
colaboradores donde la PTH intacta fue de 333 pg/ml. Sin embargo llama la
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atencion que el nivel medio de valor de PTHi de nuestros pacientes estd muy
superior a los reportado en las diversas literaturas.

Los valores promedio de calcemia y fosfatemia fueron 8,18 + 1,2 y 4,96 +
1,76 mg/dl, respectivamente. Contrario a lo reportado por Denburg® y
colaboradores con valor medio de calcemia normal. Opuesto también con los
reportes de Ceballos™® y colaboradores donde los valores promedio de calcemia y
fosfatemia fueron normales. En cuanto a la calcemia, el nivel bajo de calcio sérico
predomind en el grupo evaluado en el 50,9% de los pacientes, 41,2% lo presentd
normal. Se encontré una asociacion significativa entre hipocalcemia y el estadio
de ERC, donde los nifios con TFG mas baja reportaron valores inferiores al rango
establecido como normal. Y con relacion a la fosfatemia, predomind la
hiperfosfatemia en el 58,8% del grupo, Sin embargo, no se hallé asociacion
directa significativa entre los niveles de fosforo y es estadio de ERC. Cabe
sefalar, que la hiperfosfatemia fue un hallazgo predominante en poblacién con

TFG mas baja en concordancia con Denburg.

En cuanto el andlisis de las manifestaciones clinicas en pacientes con
trastorno mineral ésea se evidenci6 que la mayoria de de los pacientes
presentaron una 0 mas manifestaciones clinicas, agrupandose dichas
manifestaciones en cuatro grupos como son la alteracion de la talla y crecimiento
del paciente, hallazgos o manifestaciones cardiovasculares como hipertension
arterial, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular,
valvulopatia e hipertrofia ventricular izquierda, deformidades Oseas vy
antecedentes de fractura, encontrandose que la principal manifestacion de este
grupo de estudio fue la talla baja, esta estuvo presente en el 62,7% (32/51) de la
muestra, en segundo lugar se presentaron las manifestaciones cardiovasculares
en el 43,1% y en menor proporcion la deformidad 0sea y las fracturas. Ademas
se evidencia que el estadio de ERC con mayor proporcion de manifestaciones
clinicas fue el estadio cinco, resultando ser significativa esta asociacién con la
presencia o de manifestaciones cardiovasculares con p < 0,05). Segun el
compromiso de la talla de los pacientes, no se pudo comparar con estudios
relacionados, ya que otros autores no han evaluado esta afectacion clinica,

mientras que con respecta a las alteraciones cardiovasculares nuestros
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resultados son mucho mas bajos que los informados por Salanova y
colaboradores™® en 2016, quienes reportan este tipo de compromiso en el 80% de
la poblacién al igual que Maria Luisa Ceballos et al*® ; quienes encontraron alta
incidencia de hipertrofia ventricular en su cohorte. Sobre el anélisis de deformidad

6sea se evidenciaron valores similares a los reportados por Desoky *® 2016.

CONCLUSIONES

En la muestra del estudio predominé el estadio V de enfermedad renal crénica y
la mayoria de los pacientes pediatricos con ERC presento criterio diagnostico de
trastorno mineral 6seo, en 90,2% y la edad mas frecuente de presentacion del

trastorno mineral 6seo estuvo representado por los adolescentes.

En cuanto a los determinantes séricos se encontrd6 marcado hiperparatiroidismo
secundario, predomind la hipocalcemia en la mitad de los pacientes y la

hiperfosfatemia, presente en mas de la mitad del grupo.

Se requieren nuevos estudios prospectivos relacionados con esta condicion

clinica en nuestra poblacion incluyendo desde estadio | de ERC.

RECOMENDACIONES
Implementar programas de seguimiento y control riguroso en estadios .....pranos
de enfermedad renal cronica que nos permitan tener un diagnostico oportuno del

trastorno mineral 6sea en la poblacion infantil.

Crear estrategias de capacitacion tanto a: médicos, pediatras, nefrélogos
pediatras y familiares o representantes de la poblacion infantil con enfermedad
renal crénica para facilitar el conocimiento de esta condicion y asi asegurar

intervenciones preventivas oportunas de las posibles complicaciones.

Fomentar la investigacion en esta area, lo que nos permitira ampliar
conocimientos y poder tener mejores resultados en la prevencion de la
morbimortalidad tan elevada como la que se presenta actualmente en estos nifios
y asi disminuir las complicaciones tan severas que determinan un deterioro clinico
de la poblacion infantil.
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ANEXO A

UNIVERSIDAD DE CARABOBO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN NEFROLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL DE NINOS "DR. JORGE LIZARRAGA"
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA "DR. NELSON ORTA SIBU"

FICHA DE REGISTRO

NUMERO DE
HISTORIA FELAA
NOMBRE Y NUMERO
APELLIDO DE FICHA
Edad (Afios) Sexo Fem: | Masc:
Entre 45 —59 (111 A) Fecha
Entre 30 — 44 (111 B) Fecha
REPORTE DE TFI(/B € jm2scy | ENe15-29(1V) Fecha
LABORATORIOS (ml/min/m ) Menor de 15 (V) Fecha
PERF(I’)LSE/I(;I\IYERAL Menor de 15 en Didlisis (Vd) | Fecha
FUNCIONALISMO | Calcemia :z:z
RENAL
fatemia Fecha
Fos Fecha
. Fecha
PTHI Fecha
Metabolismo Fecha
calcio fosforo Fecha
Talla Baja Sl NO
MANIFESTACIONES gi;g'r‘r’%’%s’;g'ares 3! NO
CLINICAS z sl NO
Osea
Fracturas Sl NO
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