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Caracterizacion del metabolismo 6seo
mineral en pacientes con enfermedad
renal cronica en hemodialisis en el
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Santiago de Chile
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Bone mineral metabolism in patients with
chronic kidney disease on dialysis in Southern
Metropolitan Santiago

Background: Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-
MBD) is a condition of dialysis patients associated with both morbidity and
mortality. Management is based on clinical guidelines with goals that are hard
to comply with. Aim: To describe and compare biochemical variables associated
with this disorder in two different time periods. Material and Methods: Revi-
sion of medical records of 814 patients (49% females) dialyzed during 2009 and
1018 patients (48% females), dialyzed during 2012 in Southern Metropolitan
Santiago. Information about serum calcium, phosphorus, parathyroid hormone
(PTH) and albumin was retrieved. Results: Median PTH values in 2009 and
2012 were 222.5 and 353.5 pg/ml respectively (p < 0.05). The figures for serum
calcium corrected by albumin were 9.0 and 8.5 mg/dl respectively (p < 0.05).
The figures for phosphorus were 4.7 and 5.0 mg/dl respectively (p < 0.05). The
Calcium x Phosphorus product was 41.4 and 42.5 mg*/dF (p < 0.05). Of note,
the proportion patients with serum calcium below recommended levels (<
8.4 mg/dl) increased from 16% to 40% from 2009 to 2012. The proportion of
patients with biochemical variables within recommended ranges was lower in
2012 than in 2009. Conclusions: There was a low proportion of patients with
bone metabolism parameters within ranges recommended by clinical guidelines.
These parameters were worst in 2012.

(Rev Med Chile 2015; 143: 168-174)
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(ERC) desarrollan cambios en el metabo-
lismo 6seo mineral. Este se caracteriza por
desregulaciéon en la formacién y remodelacién
Gsea, alteraciones en los niveles plasmaticos de
fosforo, calcio y de hormona paratiroidea (PTH),
entre otros. Dichas alteraciones, en su conjunto,

l os pacientes con enfermedad renal crénica
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se engloban en el concepto de trastorno mineral
6seo asociado a ERC (TMO-ERC) que ademas
incluye el fendmeno de calcificaciones vasculares'.
Se ha establecido, en estudios observacionales,
la asociacion entre este trastorno y mortalidad,
aumento de la tasa de hospitalizaciones, especial-
mente de causa cardiovascular y fracturas®’. El



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Metabolismo éseo en pacientes en hemodiélisis cronica - A. Ruiz de Arechavaleta et al

mayor riesgo cardiovascular estd determinado por
la enfermedad ateroesclerética y las calcificaciones
vasculares y valvulares®.

En la década de los noventa se publican los
primeros reportes sobre la asociacién de los
trastornos minerales en los pacientes con ERC en
dialisis y mortalidad, posteriormente se investigan
rangos bioquimicos asociados a menor riesgo de
mortalidad global y por causas cardiovasculares.
El afio 2000 se elaboraron guias clinicas de las
distintas sociedades nefrolégicas para orientar el
manejo del TMO-ERC. Las guias que se convirtie-
ron en la referencia mds utilizada a nivel mundial
son aquellas elaboradas por la National Kidney
Foundation (K/DOQI) publicadas en el afio 20037,
que incluye 104 recomendaciones, pero sélo el
15% de ellas basadas en la evidencia®. Los rangos
recomendados en estas gufas son: calcemia corre-
gida por albimina plasmatica (Ca ) 8,4-9,5 mg/
dl; fosforo 3,5 a 5,5 mg/dl; PTH 150-300 pg/ml;
producto calcio fésforo (CaxP) < 55 mg?/dl%. Han
aparecido reportes sobre el grado de cumplimien-
to de estas recomendaciones y su impacto clinico,
destacando a nivel mundial una enorme dificultad
para alcanzar dichos rangos. Si bien ain no existen
guias clinicas nacionales con respecto al manejo
de este trastorno metabdlico en hemodiilisis, se
consideran las guias K/DOQI como referencia
para comparar nuestros resultados.

El objetivo de nuestro estudio es describir y
comparar las variables bioquimicas asociadas al
TMO-ERC, en dos periodos de tiempo, en una
poblacién de pacientes en hemodidlisis crénica
representativa del area Metropolitana Sur de San-
tiago de Chile. El objetivo secundario es realizar
una relacién comparativa de nuestros resultados
con respecto a los rangos sugeridos por las guias
k/DOQI.

Método

Realizamos un estudio tipo serie temporal
con dos cortes, cuya poblacién objetivo fueron
pacientes adultos con ERC en hemodidlisis. El
marco muestral corresponde a pacientes prevalen-
tes en hemodidlisis crénica atendidos en centros
de hemodidlisis del drea geogréfica asignada al
Servicio de Salud Metropolitano Sur, beneficiarios
del Fondo Nacional de Salud (FONASA).

El criterio de inclusién fue un tiempo en he-
modidlisis mayor a tres meses.
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Los pacientes eran controlados mensualmente
en sus centros de hemodidlisis crénica con exdme-
nes, procesados en distintos laboratorios; entre
otros pardmetros bioquimicos con calcio y fésforo;
y semestralmente con PTH y albimina. La infor-
macidn fue obtenida de los datos ingresados en el
“anexo 67, disponible en la Comisién Derivadora
del Complejo Asistencial Barros Luco. Se utiliz6
para el presente estudio una medicion para cada
paciente de los pardmetros antes mencionados del
corte 2009 y el corte 2012. Se realiz6 ademds un
andlisis de robustez de los datos eliminando los
pacientes que se repetian el 2009 y 2012, lo cual
no influyé en los datos por lo que no se reporta.
La correccién de calcio por albimina se realiza
de acuerdo a la férmula: (4-albimina) x 0,8 +
calcio medido.

Los resultados fueron analizados con estadisti-
ca descriptiva, se muestran promedios, desviacién
estdndar y mediana. Se utilizé ¢ test para muestras
independientes de variables continuas y chi*para
variables categdricas. Todos los analisis se rea-
lizaron en STATA 12 (College Station, Texas) y
Microsoft Excel.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Sur.

Resultados

La poblacién en hemodiélisis correspondiente
al Servicio de Salud Metropolitano Sur fue de
1.069 pacientes en el aflo 2009 y 1.218 en el afo
2012, se recolectaron los datos de 814 (76%) y
1.018 (83%) pacientes por afio respectivamente,
el resto de la informacién no fue enviada por los
centros de didlisis. Cuarenta y nueve por ciento en
2009y 48% en 2012 eran mujeres. La edad prome-
dio fue 60,9 £ 14,9y 60,0 + 15,4 afios y el tiempo
promedio en hemodidlisis 61,9 + 50 y 49,9 + 32
meses respectivamente. En la Tabla 1 se detallan
las determinaciones bioquimicas correspondientes
a cada afio. Al comparar las medianas correspon-
dientes al 2009 con el 2012 destaca: incremento
significativo en los valores de PTH (pg/ml), de
222,5a353,5 (p <0,05), descenso en nivel de Ca,
(mg/dl) de 9,0 a 8,5 (p < 0,05), aumento en nivel
de fosforo (mg/dl) de 4,7 a 5,0 (p < 0,05) y del
producto CaxP (mg?/dl?) de 41,4 a42,5 (p <0,05).

En la Figura 1 aparecen las mediciones dividi-
das en distintos rangos, incluyendo los recomen-

169



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Metabolismo éseo en pacientes en hemodiélisis crénica - A. Ruiz de Arechavaleta et al

Tabla 1. Determinaciones bioquimicas de los afios 2009 y 2012

2009 (n = 814)

2012 (n = 1.018)

Media SD Mediana Media SD Mediana Valor p
PTH (pg/dl) 431,0 638,5 222,5 535,1 560,7 353,5 0,001
Ca (alb) (mg%) 9,0 0,7 9,0 8,7 2,8 8,5 0,001
P (mg%) 4,7 1,5 4,7 5,2 1,9 5,0 0,001
CaxP 42,5 14,5 41,4 45,0 20,7 42,5 0,002
A B
% 45% - 2% BPTH 2009 %  70% B Calcio correg 2009
40% 1 379 OPTH 2012 61% O Calcio correg 2012
° 60%
35%
30% 50% 46%
30% A 40%
259% 24% 23% 40%
21%
20% 30%
14% 23%
15%
10% 20% 16% 14%
10%
10/
s 10%
0% - r r r 0%
<150 150-300 300-1.000 >1.000 <8,4 8,4-9,5 >9,5
PTH (pg/ml) Calcemia (mg/dl)
% 60% -
52%
0% | 48%
40% A
29% B Fésforo 2009
30% 1 B Fésforo 2012
23%
21%
20% 15%
9%
10%
5%|:|
0% - r r r
<3,5 3555 5575 >7,5

Fosfemia (mg/dl)

Figura 1. A) Nivel de PTH afios 2009 vs afio 2012. B) Nivel de Ca_, afio 2009 vs afio 2012. €) Nivel de fosforo afio 2009

vs 2012.
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dados por K/DOQI, comparando el afio 2009 con
el 2012. Se observa una disminucién de pacientes
con PTH < 150 pg/ml (37% a 21%); los pacientes
en rango recomendado (150-300 pg/ml) no varia-
ron significativamente, y aumentaron los pacientes
con valores > 300 pg/ml de 30% a 42%. Destaca un
mayor porcentaje de pacientes con PTH > 1.000
pg/ml (10% a 14%).

Con respecto a las mediciones de Ca  destaca
un gran incremento de pacientes con calcemia
bajo el nivel recomendado (< 8,4 mg/dl), de 16%
a40%, disminuyendo los pacientes en rango (8,4-
9,5 mg/dl) de 61% a 46% y los pacientes sobre
rango (> 9,5 mg/dl) de 23% a 14%.

Con respecto a niveles de fésforo, bajé el
porcentaje de cumplimiento (3,5-5,5 mg/dl) de
52% a 48% y aumentaron los pacientes sobre
rango de 26% a 38%. En producto CaxP también
se evidencié un menor cumplimiento en el 2012
(76% a 67%).

El ano 2012 el porcentaje de pacientes dentro
de rango recomendado fue menor en todos los
pardmetros analizados, alcanzando significado
estadistico Ca, (p < 0,05) y producto CaxP
(p < 0,05).

Discusiéon

Nuestros resultados evidencian una pobre
correlacién con los rangos sugeridos por las guias
clinicas K/DOQI, con un empeoramiento de los
valores bioquimicos asociados al TMO-ERC en
un periodo de tres afios. Destaca sobre todo el
aumento en 24 puntos porcentuales de pacientes
con hipocalcemia; un aumento en 12 puntos
porcentuales de pacientes con PTH sobre rango
recomendado y 4% mads de pacientes con valores
sobre 1.000 pg/ml. En menor medida aumentaron
los pacientes sobre rango de fosfemia. El tiempo
en didlisis de la cohorte de 2012 fue menor, espe-
rable debido a la inclusién de pacientes nuevos,
esta variable no influy6 en los resultados descritos.

Existen numerosos grupos de investigadores
que han dado a conocer sus resultados sobre cum-
plimiento de las recomendaciones de las guias K/
DOQI. En la Tabla 2 se exponen en forma compa-
rativa dichos resultados. El grado de cumplimiento
varia entre: 30% a 58% en calcemia, 36% a 57%
en fosfemia y 19% a 30% para PTH. El cumpli-
miento de los 4 target bioquimicos se logra en un
bajo porcentaje de pacientes en todas las series

Tabla 2. Reporte de parametros bioquimicos recomendados por la K/DOQI en distintos centros

Fosfemia (%) PTH (%) CaxP (%)

Bajo Optimo Sobre Bajo Optimo Sobre Bajo Optimo Sobre Optimo Sobre

Ano n Pais Calcemia (%)
SSMS* 2009 814  Chile 16 61 23
SSMS* 2012 1.018 Chile 40 46 14
DOPPS I° 2001 8.611 il 94 40,5 50
DOPPS II° 2004 6.864 * 89 425 486
Al Aly'" 2004 152 EEUU 21 49 30
g;";j 2010 16173  *** 3 35 614
Maduell?” 2005 2.392  Espana 5 77 17,8
Noordzij® 2005 1.629 Holanda 3 30 67
Rivera 2006 190 Espana 9 53,7 37
Arenas'? 2006 342  Espana 6 38,7 55
Wald” 2007 9.543  EEUU 10 50 40
Panichi®® 2010 757  ltalia 12 58 30

Douthat'® 2013 1.210 Argentina 23 51,6 25,2

7,6 40,8
9,0 444

10,4

23 52 26 37 24 40 83 17

15 48 38 21 23 56 77 23
51,6 529 21,4 257 56,6 43,4
46,7 47,5 26,2 26,3 61,4 38,6
8 36 56 8 20 72 57 43

; . - 41,9 262 308 - -
16 55 29 43 26 31 73 27
8 42 50 62 19 19 53 47

11,7 57 31 25 31 437 71,7 283

152 56,9 27,8 53 256 205 - -

10 50 40 45 30 25 65 35
17 53 30 39 27 34 79 21
51,6 37,9 244 211 54,5 - -

*SSMS: Servicio de Salud Metropolitano Sur. **Europa, EEUU, Japdn. ***Argentina, Brasil, Colombia, Chile, México, Vene-

zuela.
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estudiadas: Wald et al, 20077: 2,4%; Noordzij et
al, 20058%: 4,7%; DOPPS II°: 5,5%; Douthat et al,
2013%:5,9%; Al Aly et al, 2004": 7%; Arenas et al,
2006'2: 10,9%; Rivera et al, 2006 25%.

La hipocalcemia en los pacientes en didlisis ya
ha sido descrita como un fenémeno creciente a
nivel mundial, sin embargo, nuestros resultados
exceden a los reportados en otros centros. Existen
diferentes motivos para explicar esta situacion;
entre ellos, la disminucidén de la concentracién de
calcio en el bano de didlisis y el bajo o nulo acceso
a los andlogos de vitamina D.

Desde el afio 2000 se generaliz6 la recomen-
dacién de mantener calcemias mds bajas en
pacientes en didlisis, debido a la asociacion entre
hipercalcemia y mortalidad>'*. Previamente ya se
habian reportado efectos deletéreos asociados a
hipercalcemia e ingesta de sales de calcio, como
la enfermedad ésea adindmica'™'®, calcifilaxis!’
y calcificaciones vasculares'; esta dltima con-
dicién asociada en forma independiente a un
riesgo significativamente elevado de mortalidad
en pacientes en hemodidlisis'®. Estos reportes
motivaron que la mayor parte de los centros de
diélisis redujeran la concentracién de calcio en
los bafios de didlisis desde 3,5 mEq/L a niveles
menores (2,5, 2,25 02,0 mEq/L)"**. Sin embargo,
ya se ha comprobado que pacientes dializados
con menor concentracion de calcio (3,5 vs 2,5
mEq/L) presentan balance negativo de calcio?.
En un estudio espafiol, sobre el impacto de la
aplicacién de las recomendaciones K/DOQI en
la préctica clinica, se reporta una reduccién en la
concentracién de calcio en los bafios de didlisis
de 3 mEq/L de 28% a 9,4% entre 2003 y 2004,
como también el aumento del uso de bafio con
2,5 mEq/L de 27% a 50,9%", con el consiguiente
aumento de pacientes bajo rango recomendado
de calcemia. El mismo fenémeno se reporta en
una cohorte norteamericana’. Existe un estudio
latinoamericano (CORES)*, que reporta un
porcentaje de pacientes con calcio < 8,5 mg/dl de
s6lo 3,1%; con respecto a este estudio es necesario
destacar que: el 69% de los pacientes eran dializa-
dos con una concentracién de calcio en el bafo
> 3,0 mEq/L, el 74% recibia quelantes en base a
sales de calcio y el 52% calcitriol o alfacalcidiol. La
poblacidn chilena, en este estudio, representa s6lo
2,5% de la muestra, y es el tnico pais incluido en
la cohorte en el que no existe acceso a andlogos de
vitamina D, lo cual puede explicar las diferencias
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de los resultados obtenidos entre Chile y el resto
de paises latinoamericanos.

Lo mas preocupante es que la hipocalcemia
también se asocia a morbimortalidad. Foley et al®,
con modelos de ajuste multivariado, reporta un
RR 5,1 en mortalidad con valores de Calcio < 8,2
mg/dly RR 7,4 con valores < 7,6 mg/dl, ademads de
asociacion con eventos adversos cardiovasculares.
Noordzij et al® reportan en una cohorte prospecti-
va de 1.629 pacientes, con modelos multivariados
de regresiéon de Cox, mayor riesgo de mortalidad
en pacientes con calcio bajo recomendacién K/
DOQI en una primera medicién a los 3 meses de
iniciada la hemodialisis (HR 1,7; 95% IC 1,2-2,5).
Mais recientemente en el estudio CORES?, antes
mencionado, con modelo de ajuste multivariado
y tiempo dependiente, reporta un HR para mor-
talidad general de 3,92 (IC 95%; 2,95-5,21) con
calcio < 8,5 mg/dl y mortalidad cardiovascular de
3,3 (IC 95%j; 2,02-5,38).

En el arsenal terapéutico disponible en Chile
para el manejo del TMO-ERGC, sélo se encuentra
garantizado el acceso a quelantes de fésforo ba-
sados en calcio, pero atn no estd garantizado el
acceso a andlogos de vitamina D.

Con respecto a nuestros resultados en por-
centaje de pacientes con niveles de PTH en el
rango considerado éptimo (150 a 300 pg/ml),
no tenemos gran diferencia con respecto a las
otras series publicadas (Tabla 2), pero destaca un
gran incremento en porcentaje de pacientes con
PTH sobre este rango. Nuestros resultados son
comparables al estudio argentino de Douthat et
al', con mds de 50% de pacientes con valores de
PTH > 300 pg/mly 13,3% de pacientes con PTH
>1.000 pg/ml. Aligual que en Chile, la mayoria de
los centros de didlisis son privados, presentando
importantes variaciones en el manejo farmacol6-
gico de los pacientes y resultados dependiendo del
centro estudiado.

Estos resultados podrian explicarse también
por falta de acceso a farmacos, entre otros a los
andlogos de vitamina D, y al uso de menor con-
centracién de calcio en los bafios de didlisis, pro-
bablemente como resultado de una estimulacién
de la secreciéon de PTH durante las sesiones de
didlisis?'. Los valores de PTH > 300 pg/ml se han
asociado a mayor mortalidad>**»,

Por ultimo, en relacién a fosfemia, nuestros
resultados son similares a los reportes interna-
cionales. El factor dietético es fundamental en

Rev Med Chile 2015; 143: 168-174
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los trastornos del fésforo, en el 2009 en Chile se
encuentra un alto porcentaje de pacientes con
hipofosfemia comparado al resto de las series,
si bien, no se ha visto asociacién consistente
con mortalidad, puede traducir desnutricién en
nuestra poblacién. En el ano 2012 aumentaron los
pacientes con hiperfosfemia, condicién asociada
amortalidad en los estudios observacionales, con
distintos valores criticos reportados: > 5,5 mg/dl*
> 6 mg/dl'** y > 6,5 mg/dl*.

Ya existen reportes sobre cumplimiento de
metas bioquimicas K/DOQI e impacto clinico en
paises europeos®?*, no encontrando disminucién
significativa de la mortalidad. Es indiscutible la
enorme dificultad en aplicar las recomendaciones
K/DOQI en la practica clinica diaria, por otra
parte el tema estd en constante revisién, ya que
han surgido importantes avances en conocimien-
tos fisiopatoldgicos y nuevo arsenal terapéutico
farmacoldgico.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones.
No se estudiaron factores que podrian influir en
los resultados bioquimicos de estos pacientes;
como el tratamiento farmacolégico recibido, la
concentraciéon de calcio utilizada en el bafo de
didlisis y otras variables de laboratorio utilizadas
en otros estudios, como por ejemplo los niveles
de 25 hidroxivitamina D. Algunos de los pacientes
prevalentes el afio 2009 estdn incluidos en el corte
del afio 2012, por lo tanto, no son grupos com-
pletamente independientes. Las determinaciones
bioquimicas se efectuaron en distintos laborato-
rios y finalmente, algunos centros de didlisis no
enviaron la informacién de sus pacientes, lo cual
redujo el tamano muestral.

Pese a estas limitaciones, estos resultados en-
tregan una valiosa informacién para optimizar el
manejo del TMO-ERC en nuestro pais, adaptado a
nuestras particularidades. Se debe considerar tener
acceso a un mayor arsenal terapéutico, que incluya
distintos tipos de andlogos de vitamina D, quelan-
tes de fosforo libres de calcio y calcimiméticos.
Por otra parte, es necesario unificar el manejo del
TMO-ERC entre los distintos centros de dialisis, ya
sea siguiendo las recomendaciones internacionales
o mediante la publicaciéon de guias locales.
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