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Frecuencia de alteraciones
del producto calcio-fosforo en
pacientes predialisis

Lépez-Mendoza MY, Robles-Alvarez JG2, Rosas-Barrientos JV!

Resumen

INTRODUCCION: la enfermedad renal crénica es un problema
de salud publica internacional que afecta a 5-10% de la poblacion
mundial. La enfermedad mineral 6sea es comun en los pacientes
con enfermedad renal crénica y se ha implicado como factor de
riesgo para mortalidad. Se manifiesta por alteraciones del producto
calcio-fosforo.

OBIJETIVO: reportar la frecuencia de alteraciones del producto calcio-
fosforo en pacientes predidlisis en el Hospital Regional 1° de Octubre.

MATERIAL Y METODOS: estudio transversal analitico donde la unidad
de investigacion fueron expedientes clinicos de pacientes atendidos en
servicio de Nefrologia, con grados 3-4 de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, mayores de 18 afios con determinaciones bioqui-
micas. Se excluyeron expedientes de pacientes con enfermedad renal
cronica con funcion renal sustituida, enfermedades autoinmunitarias,
comorbilidades de tipo oncoldgico, enfermedad 6sea por causas
distintas a la enfermedad renal crénica o con tratamiento crénico
con esteroides. Se incluyeron variables sociodemograficas, clinicas,
medicamentos usados para el control de enfermedad mineral dsea y
bioquimica, se calcul6 la tasa de filtrado glomerular. El andlisis estadis-
tico incluyé medidas de frecuencia, tendencia central, de dispersion,
pruebas de normalidad y para inferencia %2, U de Mann-Whitney, en
ambos casos el alfa fue de 0.05.

RESULTADOS: la edad promedio fue de 64.2 + 14 afios, hombres 47
(49%), mujeres 45 (51%), la causa de enfermedad renal cronica mas
frecuente fue hipertensién arterial sistémica 18 (19.6%). En 12 (13%)
casos el producto calcio-fosforo fue > 55 (13%).

CONCLUSIONES: el producto calcio-fésforo > 55 se encontré en
casos con mas tiempo de la enfermedad renal crénica y tasa de filtrado
glomerular mas disminuida.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal crénica, enfermedad mineral
Osea, producto calcio-fésforo, hormona paratiroidea.
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Frequency of abnormal calcium-
phosphorus product in pre-dialysis
patients.

Lépez-Mendoza MY, Robles-Alvarez JG2, Rosas-Barrientos JV!

Abstract

INTRODUCTION: Chronic kidney disease is a problem of inter-
national public health that affects 5-10% of the world population.
Bone mineral disease is common in patients with CKD and has been
implicated as a risk factor for mortality. It is manifested by alterations
of calcium phosphorus product.

OBIJECTIVE: To report the frequency of disorders of the calcium phos-
phorus product in patients before dialysis in the Hospital Regional 1°
de Octubre.

METHODS: Cross-sectional study where the research unit were clinical
records of patients over 18 years seen in Nephrology department, with
stage KDOQ)I 3-4, biochemical measurements and records of patients
with CKD are excluded with substituted renal function, autoimmune
diseases, oncological comorbidities, bone disease other than chronic
kidney disease, or chronic steroid treatment causes. Sociodemograph-
ic, clinical, used for control of mineral bone disease and biochemical
drugs were included, GFR was calculated. Statistical analysis included
frequency measurements, central tendency, dispersion, normality tests
and chi-square inference, Mann-Whitney U, both the alpha was 0.05.

RESULTS: The mean age was 64.2 + 14 years, 47 men (49%), 45 Medicina Interna.

women (51%), the most common cause of CKD was hypertension 18 “Nefrologia.
(19.6%). In 12 (13%) cases calcium-phosphorus product was > 55
(13%). Hospital Regional 12 de Octubre, Instituto

Politécnico Nacional 1669, CP 07760 Ciudad
CONCLUSIONS: > 55 calcium-phosphorus product was found in de México.
cases with longer CKD and GFR decreased.

Correspondence
KEYWORDS: chronic kidney disease; bone mineral disease; calcium- Ménica Lopez Mendoza
phosphorus product; parathyroid hormone monilome85@hotmail.com
INTRODUCCION estructural, manifestada por anormalidades his-

tolégicas o marcadores de dafio renal.
La enfermedad renal crénica, definida por
alteraciones estructurales y/o funcionales con Las guias Kidney Disease Outcomes Quality
disminucién de la tasa de filtrado glomerular Initiative de la National Kidney Foundation
< 60ml/min/1.73m2 > 3 meses con o sin dafo clasifican la enfermedad renal crénica en cinco
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estadios.! La mayor parte de los pacientes son
asintomaticos, motivo por el que el diagnostico
se obtiene de forma tardia.?

La enfermedad renal crénica afecta a 5-10% de
la poblacién mundial. La incidencia global de
enfermedad renal cronica en Estados Unidos es
de 150 a 200 pacientes por millon de habitan-
tes y la prevalencia oscila entre 1,100 y 1,300
pacientes por millon de habitantes.>*®

En México, en el afio 2008 segln la Fundacion
Mexicana del Rifion, 8.3 millones de individuos
padecian enfermedad renal crénica estadio 2 en
el pais, 102,000 presentaban enfermedad renal
cronica estadio 3-4 y 37,642 requirieron trata-
miento renal sustitutivo con dialisis.5”

Las principales causas de enfermedad renal cro-
nica en México son diabetes mellitus (48.5%),
hipertensién arterial (19%) y glomerulopatias
cronicas (12.7%).8°

Aunque el control de la proteinuria, la glucemiay
la presion arterial es esencial en el tratamiento y
en la prevencién de dafio cardiovascular y renal
progresivos, también es fundamental el control
de los factores de riesgo no tradicionales como
la anemiay el hiperparatiroidismo secundario.®

A partir de enfermedad renal cronica estadio
3 se produce un deterioro progresivo en la
homeostasis mineral, incluye a la hormona
paratiroidea, 25-hidroxivitamina D (25[OH]D),
1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH]2D) y otros
metabolitos de vitamina D, factor de crecimiento
de fibroblastos-23 (FGF-23) y la hormona del
crecimiento. 13

El hiperparatiroidismo secundario es un trastor-
no sistémico del metabolismo mineral y 6seo
debido a enfermedad renal cronica manifestado
por una o la combinacion de los siguientes fac-
tores: 1) anomalias de calcio, fésforo, hormona
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paratiroidea o metabolismo de la vitamina D; 2)
anomalias en el recambio 6seo, mineralizacion,
volumen, crecimiento lineal, o firmeza; 3) calci-
ficacion vascular o de otros tejidos blandos.#1®

La hormona paratiroidea estimula los osteoclas-
tos provocando reabsorcién 6sea, con aumento
sérico de calcio y fésforo; a nivel renal estimula
la actividad de la a-1 hidroxilasa, que resulta en
aumento de la produccién de 1,25 dihidroxivita-
mina D, aumenta la reabsorcién de calcio en el
tubulo distal y disminuye la excrecion de calcio.
El efecto en el fésforo es el contrario, disminuye
la reabsorcion de éste en el tibulo proximal en
85% en personas sanas, disminuye a 15% en
pacientes con diélisis.¢-18

El factor de crecimiento de fibroblastos-23 es
considerado factor mas importante para la re-
gulacién de la homeostasis del fosforo. A través
del receptor Klotho que actta principalmente
en los rifiones para aumentar el aclaramiento de
fésforo. Inhibe la actividad de la o-1 hidroxilasa
causando disminucién de los niveles de 1,25
dihidroxivitamina D. La hiperfosfatemia es el
estimulador directo para secrecién de factor de
crecimiento de fibroblastos-23.19-20

La hiperfosfatemia (PO4 > 6.1 mg/dL), hipercal-
cemia (Ca > 10 mg/dL) y hormona paratiroidea
elevada (> 60 pg/mL) son 3 factores de riesgo
independientes para todas las causas de mor-
talidad cardiovascular. Asi mismo, un producto
calcio-fosforo > 52 mg/dL se asocia con un riesgo
aumentado de 34% de mortalidad y calcifica-
cién metastasica. Este riesgo adicional aumenta
en 11% por cada 10 puntos de elevaciéon del
producto calcio-fésforo (Ca x P).2+2

En pacientes con enfermedad renal crénica
estadios 3-5 se recomienda que las decisiones
terapéuticas sean efectuadas tomando en cuen-
ta todas las evaluaciones de enfermedad renal
cronica-enfermedad mineral 6sea.?*2®
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El tratamiento debera estar encaminado a pre-
venir la hiperplasia de la glandula paratiroidea,
alcanzar concentraciones optimas de hormona
paratiroidea y mantener concentraciones fisio-
I6gicas de fésforo y calcio.?28

Los quelantes de fésforo son la base del tra-
tamiento (acetato de calcio, clorhidrato de
sevelamer, carbonato de lantano).?®32

Vitamina D y sus derivados disponibles en el
mercado, ergocalciferol, analogos selectivos de
vitamina D, causan menos hipercalcemia e hi-
perfosfatemia (paricalcitol y doxercalciferol).333

Los calcimiméticos (agonista alostérico del receptor
sensor de calcio) suprimen la secreciéon de hormo-
na paratiroidea. Se puede utilizar en combinacioén
con la vitamina D, indicado sélo en pacientes en
dialisis con niveles de Ca > 8.4 mg/dL y hormona
paratiroidea > 300 pg/mL.3%7

Paratiroidectomia. Indicada cuando todo el
tratamiento médico ha fallado. Se puede rea-
lizar por paratiroidectomia subtotal o total con
autotrasplante.s®

El producto de calcio-fésforo sérico debe man-
tenerse <55 mg/dL, esto se consigue mejor
mediante el control de los niveles séricos de
fosforo dentro del rango meta.3-4°

Los objetivos de este estudio fueron: reportar la
frecuencia de alteraciones del producto calcio-
fosforo en pacientes predialisis en el Hospital
Regional 1° de Octubre, causas de enfermedad
renal crénica, determinaciones del producto
calcio-fosforo, el tiempo de evolucién de la
enfermedad renal crénica y el tipo y tiempo de
los tratamientos utilizados.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio fue observacional, retros-
pectivo, transversal analitico, el tamafio de la
muestra fue de 92 expedientes.

2016 octubre;21(4)

Los criterios de inclusion abarcan expedientes
clinicos con las siguientes caracteristicas: pa-
cientes de la Consulta Externa de Nefrologia del
Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE, con
diagnéstico ya documentado de enfermedad
renal crénica en estadios 3-4 de la clasificacién
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative de
la National Kidney Foundation, sin distincion de
sexo, mayores de 18 afios, con determinacion
sérica de calcio, fésforo, creatinina, nitrogeno
ureico sanguineo, urea y que tuvieran una des-
cripcion del tratamiento instaurado.

Se excluyeron del estudio aquellos expedientes
clinicos incompletos o mal integrados, de pacien-
tes con enfermedad renal crénica con funcion
renal sustituida, enfermedades autoinmunitarias,
comorbilidades de tipo oncoldgico, enfermedad
Osea por causas distintas a la enfermedad renal
crénica o con tratamiento crénico con esteroides.

Se incluyeron variables sociodemograficas,
clinicas, medicamentos usados para el control
de enfermedad mineral Osea, tension arterial,
indice de masa corporal (resultado de la for-
mula IMC = peso [kg]/ estatura [m?]), glucosa
(mg/dL), tiempo de evolucion de la enfermedad
renal cronica, peso (kg), creatinina (mg/dL), urea
(urea mg/dL), nitr6geno ureico sanguineo (mg/
dL), calcio (mU/mL), fésforo (mU/mL), parato-
hormona (pg/mL), tasa de filtrado glomerular en
hombres = 1.23 x peso [140-edad]/creatinina y
en mujeres tasa de filtrado glomerular = 1.04 x
peso x [140-edad]/creatinina expresado en mL/
min/1.73m?2), nimero de medicamentos usados
para el control de enfermedad mineral ésea
(nimero de medicamentos citados en las notas
del expediente clinico), variables cuantitativas,
escala de medicién continua.

Producto calcio-fésforo (resultado de multiplicar
el calcio mg/dL por fésforo en mg/dL).

El andlisis estadistico incluyé medidas de
frecuencia, tendencia central, de dispersion,
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pruebas de normalidad y para inferencia x?, U
de Mann-Whitney, en ambos casos el alfa fue
de 0.05.

Este estudio fue presentado y aprobado ante los
comités de Investigacion y de Etica en Investi-
gacion del hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 92 expedientes con
discreta mayor frecuencia para las mujeres y
tiempo de evolucion de la enfermedad de 4.4
afios (Cuadro 1). De los valores cuantitativos
se determind que no tenian una distribucion
normal, por lo que se decidio reportar como
medidas de resumen la mediana y los cuartiles
25y 75.

De los pacientes que presentaron producto
calcio-fésforo > 55 (13%) 3 se encontraban en
estadio 3 de la Kidney Disease Outcomes Qua-
lity Initiative y los restantes 9 en estadio 4 de la
misma clasificacién (Cuadro 2).

Con relacion a las caracteristicas clinicas y bio-
guimicas llama la atencién que en forma general
se encuentran con niveles de tension arterial
aceptables, asi como los niveles de creatinina y
nitrégeno ureico sanguineo; se reporté el valor
de la hormona paratiroidea en un paciente de
145 pg/mL (Cuadro 3).

Las maniobras utilizadas para corregir la al-
teracion calcio-fosforo fueron diversas en los
12 pacientes que tuvieron productos > 55, asi
como el tiempo de recibirlas. Los pacientes en
estadio 3 de la Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative fueron 56 y en estadio 4 se encontraron
36 pacientes.

Se compararon las caracteristicas clinicas y bio-
guimicas de acuerdo al producto calcio-fésforo
(Cuadro 4).

ISSSTE

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes
incluidos

Caracteristica Frecuencia*
(n=92)

Edad (afios cumplidos) 64 (55.0-74.7)

Sexo
Masculino 47 (49)
Femenino 45 (51)
Escolaridad:
Analfabeta 2(2.2)
Primaria 29 (31.5)
Secundaria 20 (21.7)
Técnico 12 (13)
Bachillerato 10 (10.9)
Licenciatura 18 (19.6)
Posgrado 1(1.1)
Ocupacién:
Desempleado 1(1.1)
Hogar 25 (27.2)
Estudiante 2(2.2)
Oficio 9(9.8)
Profesionista 11 (12)
Jubilado 25 (27.2)
Empleado 19 (20.7)
Tabaquismo:
Positivo 50 (50)
Negativo 50 (50)
Tiempo de evolucién de la ERC (afios) 44+25
Causa de enfermedad renal crénica:
Diabetes mellitus 11 (10)
Hipertension arterial sistémica 18 (19.6)
Diabetes mellitus e HAS 28 (30.4)
DM2, HAS, cardiopatia isquémica 4 (6.5)
HAS, poliquistosis renal 5(5.4)
Otras 26 (28.1)

*Para variables cuantitativas se reporta mediana y cuartiles
25y 75, para cualitativas frecuencias y porcentajes.

ERC: enfermedad renal crénica; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica.

DISCUSION

La enfermedad renal cronica es reconocida como
un problema de salud publica mundial; puede de-
tectarse mediante pruebas de laboratorio simples
y el tratamiento puede prevenir o retrasar las com-
plicaciones de la disminucion de la funcién renal
y reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que
hubo aproximadamente 58 millones de muertes
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Cuadro 2. Alteraciones de producto calcio-fosforo, evolucion
y tratamiento

Caracteristica Frecuencia *
(n=92)

Producto calcio-fésforo:

>55 12 (13)
<55 80 (87)
Tratamiento utilizado:
Ninguno 74 (80.4)
Carbonato de calcio 8(8.7)
Calcio/calcitriol 5(5.4)
Cacitriol 4(4.3)
Clorhidrato de sevelamer 1(1.2)
Tiempo de tratamiento (afios)
Ninguno 74 (80.4)
Uno 9(9.8)
Dos 7 (7.6)
Tres 1(1.1)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas*

Frecuencia (n=92)

Peso (kg) 68 8 (62-77.7)
Tension arterial sistélica (mmHg) 130 (110-140)
Tension arterial diastolica (mmHg) 80 (70-90)
Glucosa (mg/dL) 95 (84-125.5)
Calcio (mU/mL) 9.3(8.8-9.8)
Fosforo (mU/mL) 3.9 (3.3-5.1)
Creatinina (mg/dL) 1.9 (1.4-2.9)

Urea (mg/dL)

Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dL)

73.7 (49-113)
34.4 (23.2-53.0)

Tasa de filtrado glomerular
(mL/min/1.73m?)

Calcio-fosforo

37 (22.2-45.0)
35.9 (29.7-47.5)

*Se reporta mediana, Q25 y Q75.

en todo el mundo, en 2005, por esta causa.? Los
servicios de salud en México son proporciona-
dos por la seguridad social, que esta compuesta
por los hospitales del IMSS, que proporcionan
atencioén a 62.2% de los mexicanos, el Seguro
Popular 15.1%, el Instituto de Seguridad y Ser-
vicios Sociales para los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) 11.9%, sector privado 3.9%, hospitales
militares 2% y otros 4,9%.8

2016 octubre;21(4)

Las principales causas de enfermedad renal cro-
nica son padecimientos como diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica y glomerulopa-
tias cronicas. Los resultados de este estudio
coinciden con lo reportado en la literatura,
encontrandose que la mayoria de los pacientes
cursan con dichas enfermedades croénicas y
degenerativas solas o combinadas.®®

Varios estudios muestran una significativa aso-
ciacion entre hiperfosfatemia y mortalidad en
pacientes en dialisis; Kestenbaum*! examiné
3,490 veteranos de Estados Unidos con enferme-
dad renal cronicay demostro que el aumento de
fasforo se asocié con mayor mortalidad. Por otra
parte, en un andlisis secundario de la modifica-
cion de la dieta en enfermedad renal Menon,*
en 839 pacientes principalmente no diabéticos,
encontré una asociacion entre fosforo elevado
y todas las causas de mortalidad ademas de la
cardiovascular. Voormolen y sus colaboradores*
examinaron 448 pacientes con enfermedad renal
cronica 4-5 y encontraron una razén de riesgo
para todas las causas de mortalidad de 1.62
(IC 95%: 1.02-2.59) asociado con un nivel de
fésforo superior 1-mg/dL.

Tonelli y su equipo,*® en 4,127 participantes
con funcion renal normal inscritos en el Estudio
Colesterol y Eventos Recurrentes, encontré que
el aumento de fosforo plasmatico se asocié con
una mayor mortalidad por todas las causas.

En este estudio encontramos que las alteracio-
nes del producto calcio-fosforo se presentaron
en 13% de los pacientes, de los cuales 9 se
encontraban en estadio 3 de la Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative y 3 pacientes en
estadio 4 de la misma clasificacion; lo que con
base en lo reportado en la literatura le confiere
a este grupo de pacientes riesgo incrementado
por las alteraciones séricas de niveles de calcio,
fésforo y el producto calcio-fésforo, como factor
de hiperparatiroidismo.*®
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Cuadro 4. Comparacién variables clinicas y bioquimicas de acuerdo al producto calcio-fésforo de < 55 0 >55

] Producto clcio-fosoro” I

Variable ) >55
(n= 80) (n=12)

Edad (afios)

Peso (kg)

Tension arterial sistélica (mmHg)
Tension arterial diastolica (mmHg)
Tiempo de enfermedad renal crénica (afos)
Glucosa (mg/dL)

Calcio (mU/mL)

Fosforo ( mU/mL)

Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dL)

Tasa de filtracién glomerular (mL/min/1.73m?)

66.5 (56-74.7) 60.5 (47-76.2) NS
68 (61.2-76.9) 74.9 (67.2-83.9) NS
130 (110-140) 130 (112.5-138.7) NS
80 (70-90) 80 (70-87.5) NS
4 (2-5) 5 (4-9.5) 0.034
95 (84-128.5) 95 (83-116.2) NS
9.2 (8.7-9.7) 10.2 (9.7-10.5) 0.001
3.8(3.2-4.6) 6.0 (5.6-6.4) 0.0001
0.994 (1.3-2.4) 3.69 (2.5-4.2) 0.0001
69.5 (46.2-103.0) 116.5 (92.5-144.2) 0.001
33 (22-48) 57.5 (43.2-68.0) 0.001
38 (24.2-46.5) 21.5 (17-29.7) 0.004

*Se reportan mediana, Q25, Q75. NS: no significativo. Prueba de U de Mann-Whitney con significancia bilateral de 0.05.

Con base en la literatura revisada es crucial la
determinacién de otros marcadores de enferme-
dad mineral 6sea como la hormona paratiroidea;
sin embargo, no se cuenta con los insumos para
la determinacioén sérica de la misma en nuestro
Centro Hospitalario. S6lo uno de los expedientes
revisados contaba con determinacién de hormo-
na paratiroidea, misma que se encontr6 elevada;
en dicho caso se encontrd también alteracion del
producto calcio-fésforo.

Por lo anterior, aunque la alteracién del producto
calcio-fésforo es un indicador de enfermedad
mineral Osea, la deteccion temprana de ésta
requiere la realizacién de hormona paratiroidea.
Consideramos importante su determinacién para
el diagnostico temprano y para la prevencién de
complicaciones.

Entre los pacientes que se encuentran bajo trata-
miento de alteraciones del metabolismo mineral
el mas utilizado es a base de quelantes de fosforo
calcicos, seguido de anélogos de vitamina D o
una combinacion de los 2 anteriores y sélo un

paciente con tratamiento a base de quelante de
fosforo no metélico.

CONCLUSIONES

Mientras que varias de las anomalias que caracte-
rizan a la enfermedad renal cronica-enfermedad
mineral 6sea se desarrollan durante las primeras
etapas de la enfermedad renal crénica, los re-
sultados asociados con estas anomalias, junto
con los beneficios potenciales de su tratamiento,
son mucho menos estudiados en esta poblacion
de pacientes.

El producto calcio-fésforo proporciona una in-
formacion util en pacientes, pero no de forma
aislada. Los niveles de calcio y fésforo tienen
poca capacidad predictiva de la enfermedad
Osea subyacente y son frecuentemente normales
porque existe una elevacién de los niveles de
hormona paratiroidea.

Finalmente, este estudio deja establecido que
los aspectos epidemiolégicos son similares a
los encontrados en otras series publicadas y
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gue un programa para la deteccién oportuna de
alteraciones del metabolismo mineral-6seo, en
pacientes con enfermedad renal crénica en etapas
tempranas, mediante los parametros definidos por
guias clinicas entre los que destaca la determi-
nacion de hormona paratiroidea, es crucial para
el tratamiento y disminucién de complicaciones
asociadas con el hiperparatiroidismo secundario;
por ello se destaca la importancia de la deter-
minacién de sus niveles y no sélo del producto
calcio-fésforo. Por lo anterior, consideramos pri-
mordial que se realicen las gestiones necesarias
para la medicion sérica de hormona paratiroidea
en nuestro centro hospitalario.
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