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RESUMEN

La enfermedad renal cronica genera diferentes complicaciones en el organismo,
una de las principales es la enfermedad mineral 6sea que se relaciona con
enfermedad cardiovascular y es identificada por alteracion en valores bioquimicos,
como disminucion de calcio, elevaciéon de fésforo y parathormona asi-como
deficiencia de vitamina D. Se ha descrito a la deficiencia de vitamina D como uno
de los factores mas importantes para el desarrollo de la enfermedad mineral 6sea
pues ejerce diferentes funciones en el metabolismo mineral y 6seo, ya que ademas
de favorecer la absorcion de calcio, algunas de sus formas tienen la capacidad de
inhibir la produccién de parathormona mejorando el prondstico. de la enfermedad.
El calcitriol es un tipo de vitamina D que ha mostrado ser efectivo en el tratamiento
de esta entidad y un farmaco de buena disponibilidad.en el pais. Por tanto, el
objetivo fue comparar el efecto de la administracion de vitamina D3 a dosis de 1ug
de calcitriol dos veces por semana contra 0.25ug diariamente, sobre los niveles
séricos de parathormona, fésforo, calcio y calcidiol, en estudio clinico prospectivo
de 6 meses de duracion en el que participaron 18 pacientes mayores de edad,
ambos sexos, con terapia de dialisis peritoneal del Hospital General de Querétaro.
Tras 6 meses de suplementacidn se observé una disminucion significativa (p=0.02)
de parathormona en ambos grupos con respecto a su valor inicial, sin embargo, al
contrastar los valores de cambio, los grupos resultaron similares (p=0.95). La
comparacion del cambio en los niveles séricos de fésforo muestra una reduccion
mayor en la dosis diaria alcanzando rangos aceptables, a pesar de esto no resulté
estadisticamente significativo (p=0.07). El calcio no consiguié oscilaciones
significativas durante. el periodo de estudio, no se presentaron episodios de
hipercalcemia. El calcidiol presentd ligeras reducciones en ambos grupos
manteniéndose -en niveles de deficiencia. Por lo anterior resulta importante
mencionar que, aunque ambas dosis fueron efectivas en la reduccion de
parathormona, la dosis diaria también mostré mejor control en los valores de fésforo,
lo cual resulta fundamental para el control y prevencién de la enfermedad mineral
osea.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, enfermedad mineral 6sea, calcitriol,
suplementacion, dialisis peritoneal.



SUMMARY

Chronic kidney disease generates complications in the organism one of the main
ones is mineral bone disease that is related with cardiovascular disease, and it is
identified by alteration in biochemical values, such as low calcium concentrations,
high phosphorus and parathormone levels as well as vitamin D deficiency. Vitamin
D deficiency has been described as one of the most important factors for. the
development of mineral bone disease. It exerts different functions in bone and
mineral metabolism, in addition to promoting calcium absorption; some of its forms
have the ability to inhibit the production of parathormone which improves the
prognosis of the disease. Calcitriol is a type of vitamin D that has been shown to be
effective in the treatment of this entity and a drug which is available in our country.
Hence, the objective was to compare the effect of the administration of vitamin D on
serum levels of parathormone, phosphorus, calcium and calcidiol at a dose of 1 pg
of calcitriol twice a week versus 0.25 ug daily. This was-a prospective clinical study
in which 18 adult patients, both gender, on peritoneal dialysis therapy at the Hospital
General of Querétaro participated. After six months of supplementation a significant
decrease (p=0.02) on parathormone was observed in both groups in relation to their
initial value, nevertheless when change value were contrasted, the groups are
similar (p=0.95). Changes in serum phosphorus levels showed a greater reduction
with the daily dose reaching acceptable ranges, although this was not statistically
significant (p=0.07). Calcium did not achieve significant oscillations during the study
period, hypercalcemia episodes were not reported. Calcidiol showed slight
reductions in both groups, maintaining deficiency levels. It is important to mention
that although both doses were effective in reducing parathormone, the daily dose
showed better control on phosphorus levels, which is essential for the control and
prevention of mineral bone disease.

Keywords: - chronic kidney disease, mineral bone disease, calcitriol,
supplementation, peritoneal dialysis.
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l. INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica
creciente, que se considera como una enfermedad catastrofica ya que conforme
progresa incapacita al individuo, conlleva altos costos y eleva las tasas de
morbilidad y mortalidad de las personas que la padecen (Méndez-Duran et al.,
2010).

La ERC se relaciona directamente con hipertension y diabetes, debido a
que se han identificado como sus principales causas, ademas son enfermedades
que tienen elevada prevalencia en México ya que segun la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricibn de Medio Camino 2016 (ENSANUT MC 2016) el 9.4% de la
poblacién tiene un diagnostico médico de diabetes, mientras que un 25.5% de la

poblacion padece hipertension arterial (Lépez-Cervantes et al., 2009).

En México, no existe un registro nacional de personas que padecen ERC o
que se encuentran con alguna terapia de remplazo de la funcién renal por lo que se
desconoce la prevalencia. Sin embargo, segun la Fundacién Mexicana del Rifidén
(2012) existen alrededor de 140,000 pacientes con ERC, de los cuales sélo el 50%
tienen la oportunidad de ser atendidos en sector publico. Datos del Instituto
Mexicano del Seguro Social reportan la existencia de 59,750 pacientes con terapia
sustitutiva, de los cuales 35,299 se encuentran en dialisis peritoneal (59%) y 24,450
en hemodialisis (41%), se observa mayor proporcion de personas en dialisis
peritoneal debido a que es la principal terapia ofertada por los servicios de salud,
aunque esta proporcion ha ido cambiando a lo largo de los afios, utilizando cada
vez mas la hemodialisis (Aguilar et al., 2014).

Los rifilones realizan varias funciones que se ven afectadas a medida que
progresa la enfermedad. Una de las principales es la filtracién y eliminacion de
productos de desecho del metabolismo tanto de sustancias enddégenas como
exogenas, la regulacion del volumen sanguineo y concentracion de electrolitos

como sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo y magnesio; asi como la produccion y



secrecion de sustancias y hormonas como la eritropoyetina, renina y
prostaglandinas. También tiene la capacidad de transformar la vitamina D en su
metabolito activo, el cual regula el metabolismo de calcio y fosforo (Lépez-Cervantes
et al., 2009).

Esta desregulacion en el metabolismo de calcio y fosforo generada por la
disminucién en la vitamina D activa es una complicacion importante que se presenta
de manera casi universal en los pacientes con ERC, se puntualiza como
Enfermedad Mineral Osea (EMO) y es asociada con un aumento en la morbilidad,
mortalidad y deterioro de la calidad de vida de personas con ERC; esta condicién
es poco atendida y de suma importancia para mejorar las condiciones de los
pacientes por lo que el propdsito del tratamiento es evitar complicaciones asi como
disminuir los altos gastos generados por las mismas. Por lo anterior existen
recomendaciones de las guias de la organizacion KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) encargada de implementar pautas de préactica clinica
basadas en evidencias de la ERC. Estas guias recomiendan hacer mediciones
seriadas de calcio, fésforo, parathormona y fosfatasa alcalina a partir de una tasa
de filtracién glomerular menor a los 60 ml/min. La deteccién de las alteraciones
bioquimicas del metabolismo mineral es esencial en el diagnostico de la enfermedad
mineral 6sea (KDIGO, 2017).

El objetivo del tratamiento de la EMO consiste en normalizar los niveles
elevados de fosforo, mantener la calcemia en rangos aceptables y la correccién en
la elevacion de la parathormona. El control de la hiperfosfatemia se lleva a cabo
mediante la restriccion de alimentos con alto contenido de fésforo, la prescripcion
de quelantes, una didlisis correcta y el control del hiperparatiroidismo secundario,
este Ultimo se controla con la administracion de esteroles de vitamina D,
calcimiméticos y en algunos casos la paratiroidectomia (Trujillo-Cuellar et al., 2015;
KDIGO, 2017).



Como se menciond anteriormente, la vitamina D se encuentra disminuida
en los pacientes con ERC por lo tanto el pronéstico de la enfermedad mejora con la
suplementacién de vitamina D activa, ya que equilibra las concentraciones de calcio,
fésforo y vitamina D lo que previene el hiperparatiroidismo secundario, baja
densidad mineral 6sea, calcificaciones extraesqueléticas y altos marcadores-de
remodelado 6seo, asi como algunos efectos pleiotrépicos sobre debilidad muscular
y riesgo de caidas, sindrome metabdlico, obesidad y resistencia a la insulina, entre
otros (Zierold et al., 2016; Jean et al., 2017).

Los tipos de vitamina D se dividen en vitamina D-nativa o nutricional y los
esteroles activos de vitamina D. Las formas de suplementacion de vitamina D que
se han empleado en pacientes con ERC son el ergocalciferol (D2), colecalciferol
(D3), calcifediol (Ds), doxercalciferol, calcitriol 'y paricalcitol. De los anteriores el
calcitriol es el que tiene mayor disponibilidad en el pais, ademas de ser la primera
forma sintética de los activadores del receptor de vitamina D (esteroles activos) y
resultar ser efectivo en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario, con una
disminucién del 50% de los niveles basales de parathorrmona, asimismo de mejorar
favorablemente los marcadores de recambio 6seo (Kalantar-Zadeh y Kovesdy,
2009; Jean et al., 2017).

En Latinoamérica existen pocos datos estadisticos que den soporte a las
recomendaciones de tratamiento. Los estudios en poblacién latina son escasos lo
que obliga a recurrir a los datos de otras regiones, por tal motivo es de suma
importancia la elaboracion de estudios de investigacion dirigidos a esclarecer la
situacion actual de los trastornos del metabolismo mineral y éseo en poblacion
mexicana, asi como definir opciones terapéuticas adaptadas a las caracteristicas
de nuestra poblacion.



ll. REVISION DE LA LITERATURA

Enfermedad Renal Crénica

Los riflones son organos retroperitoneales que pesan alrededor de 150 g,
su unidad anatomica y funcional es la nefrona, la cual se divide en dos partes: el
glomérulo, el cual se localiza entre dos arteriolas (aferente y eferente) en este sitio
se forma el ultrafiltrado del plasma; y el sistema de tubulos que se pueden subdividir
de acuerdo a sus diferencias anatémicas y funcionales, y es el responsable de los

procesos de reabsorcion y secrecion (Vidal y Riella, 2001).

Algunas de las funciones esenciales de rifién son: el mantenimiento del
volumen liquido, la osmolalidad, las concentraciones de electrolitos y el estado
acido-base del organismo, la excrecion de productos finales del metabolismo, como
la urea, acido urico, fosfatos y sulfatos, la produccién y secrecién de hormonas y
enzimas, como la renina que participa en la regulacion hemodinamica sistémica y
la eritropoyetina que sirve para la maduracion de eritrocitos en la médula 6sea y la
regulacion del metabolismo de calcio y fosforo y del metabolismo 6seo. Por lo tanto,
al existir una falla en el 6rgano, tal como ocurre en la enfermedad renal crénica

(ERC), todas las funciones que realiza se ven afectadas (Vidal y Riella, 2001).

La ERC se define como anormalidades en la estructura o funcién del rifidn,
que se presenta por un periodo de mas de 3 meses, con implicaciones en la salud.
Segun la Kidney Disease Improving Global Outcomes, se clasifica con base en la
tasa de filtracion glomerular (TFG) en estadio 1 a 5 y albuminuria en categorias de

1 a 3, como se observa en la figura 2 (KDIGO, 2017).

Durante los estadios de TFG 1 a 4, los cuidados médicos y nutricios que se
requieren son un plan alimenticio especializado, el uso de farmacos y medidas
generales, en tanto que en el estadio 5 que se conoce como enfermedad renal
cronica terminal (ERCT), se requiere de terapia de reemplazo renal (TRR), que

incluye dialisis peritoneal, hemodidlisis y trasplante renal, acompafiado de un plan



de alimentacién adecuado a las necesidades del paciente (Espinosa-Cuevas,
2016).

Categorias de Albuminuria
Pronéstico de la ERC por categorias de Al Az -
Albuminuria y Tasa de Filtracion
Normal a Moderadamente <[ Severamente
Glomerular medianamente | o o tad
KDIGO 2012 aumentada g Pyrneaca
<30 mg/g 30-300mgfg >300mg/g

G1 | Normal o Alto =90

G2 | Medianamente disminuida 60-89

G3 | Media a moderadamente

. 45.59
a |disminuida

G3 | Moderadamente a severamente

L 30-44
b | disminuida

G4 | Severamente disminuida 15-29

G5 | Falla Renal <15

Categorfas de Tasa de Filtracién Glomerdar {mlmin)

Figura 2.1. Prondéstico de la Enfermedad Renal Crénica segun la Tasa de Filtracion Glomerular y la
Albuminuria
Fuente: Traducido al espafiol de Kidney Disease Improving Global Outcomes, 2012.

Complicaciones de la Enfermedad Renal Crénica

Cuando existe falla renal crénica, los mecanismos mencionados con
anterioridad siguen rutas distintas generando complicaciones, como la enfermedad
cardiovascular que tiene alta prevalencia y es la principal causa de muerte en
pacientes con ERC. Algunos de los factores involucrados en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular son la hipertension, diabetes, anemia, proteinuria,
inflamacion y el desequilibrio en el metabolismo mineral, que puede producir

calcificacion arterial (Flores et al., 2009).

La hipertension es una consecuencia muy comun en los pacientes con

enfermedad renal que se asocia con riesgo cardiovascular, y que puede ser



controlada con cambios en el estilo de vida, como pérdida de peso, control de
liquidos y restriccion de sodio en los alimentos, asi como buena adherencia al

tratamiento farmacoldgico y dialitico (Bello et al., 2017).

Otra complicacion frecuente es la anemia, que se presenta
aproximadamente en un 50% de la poblacién con ERC y que se define como niveles
de hemoglobina menores a 13 g/dl en hombres y 12 g/dl en mujeres, como
consecuencia de una baja produccién de eritropoyetina, hormona sintetizada en
rifién. La dislipidemia es un efecto mas de la enfermedad renal 'y factor de riesgo
para enfermedad cardiovascular, de manera que mientras la funcion renal declina
se ven aumentadas las moléculas lipidicas. En los estadios mas avanzados de la
enfermedad se pueden encontrar niveles elevados de triglicéridos y aumento de
colesterol proveniente de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) (Thomas et al.,
2008).

Una de las complicaciones mas prevalentes en la ERC y de las menos
atendidas son en el metabolismo mineral y éseo, que comprende alteraciones en
los valores bioquimicos de calcio, fésforo, parathormona y vitamina D; las
alteraciones 6seas como el remodelado, la mineralizacién, volumen y crecimiento,
y las calcificaciones extra esqueléticas (Thomas et al., 2008; Flores et al., 2009;
Bello et al., 2017).

Estructura Osea y Metabolismo Oseo Mineral en el Individuo Sano

El esqueleto se compone de un conjunto de aproximadamente 208 huesos
unidos, este numero varia con la edad pues durante la vejez los huesos suelen

soldarse disminuyendo este numero.
Existen 3 formas de huesos:

Largos, en los cuales predomina la longitud sobre el espesor y el ancho;
cortos, que poseen un volumen reducido y los huesos planos, que tienen un espesor

reducido con predominio de longitud y ancho. Los huesos cuentan con dos



porciones: el hueso esponjoso que esta constituido por una serie de trabéculas que
le permiten una mayor resistencia a las presiones, ademas que es un medio de
contencion de la médula 6sea. La otra porcion es el hueso compacto o cortical, que
forma una capa periférica y que actda como un estuche de contencion del hueso

esponjoso (Latarjet y Ruiz, 2008).

El hueso tiene distintas funciones, entre las cuales esta la funcion
mecanica, ya que sirve como soporte a los tejidos blandos, también es el principal
reservorio de calcio y fosforo, por lo que el remodelado del hueso tiene una
participacion critica en la homeostasis mineral para responder a los cambios séricos
de estos minerales tanto de manera aguda como cronica, a la par este remodelado
del hueso provee un mecanismo por el cual el mismo puede responder a estrés y
tension, adaptandose a cambios en la gravedad, actividad fisica y ejercicio. El hueso
no es un tejido inerte ya que estd sometido a un proceso continuo de remodelado,
aproximadamente se remodela del 15 al 20% por unidad ésea en un tiempo de

entre 3y 6 meses (Moe, 2006). Ese proceso es imprescindible para:

e Mantener las funciones normales del esqueleto, ya que se reparan
microlesiones de fatiga (microfracturas) cuya acumulacion comprometeria la
resistencia del hueso.

e Permite una adaptacion de la estructura 6sea a los requerimientos fisicos
predominantes.

e Facilita disponer de un pool de calcio facilmente movilizable que ayuda a
mantener la homeostasis en caso de trastornos que tiendan a alterar la

calcemia (Prieto-Pérez y Prieto-Rodriguez, 2010).

Las células del tejido 6seo encargadas de los procesos de formacion de
tejido 6seo y remodelado, son los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. Los
osteoblastos derivan de células madre, son encargados de producir colageno y
sustancia fundamental 6sea, participan en la mineralizacién y acumulan iones de

calcio y fosfato, al final de su vida media (1-10 semanas) pueden cubrirse de matriz



Osea y convertirse en osteocitos o permanecer en la superficie como células de
revestimiento 6seo. Los osteocitos son células maduras con relativa inactividad y
los osteoclastos, que se encargan de mantener la homeostasis 0sea ya que pueden
sintetizar y reabsorber componentes de la matriz 6sea, su vida media es de varios
anos. El control del remodelado se lleva a cabo en varias etapas iniciando.por la
resorcion de los osteoclastos, después hay migracion y diferenciacion de pre-
osteoblastos continuando con la formacion de la matriz de osteoblastos (osteoide o
hueso no mineralizado), seguido por la mineralizacion y finalizando con una etapa

de quiescencia (Moe, 2006; Gutiérrez-Gémez, 2008).

El proceso de remodelado del hueso se lleva a cabo por grupos
especializados de células que actian de manera coordinada en tiempo y espacio, y
que constituyen las llamadas “unidades de remodelado”. Se estima que en un
momento dado existen unos 2 millones de unidades de remodelado activas. Cada
una de ellas esta constituida por un grupo de osteoclastos que van resorbiendo un
pequefio volumen de hueso, unos 0.025mm?3. Tras esta fase de resorcion, llegan a
esa zona grupos de osteoblastos que sintetizan nueva matriz ésea que después se
mineralizara, formandose asi hueso nuevo que sustituye al hueso viejo destruido
por los osteoclastos. Cuando los osteoclastos finalizan la resorcién en una unidad
de remodelado desaparecen por apoptosis. En cuanto a los osteoblastos, cuando
finalizan la sintesis de matriz, quiza en una cierta proporcion también sufren
apoptosis, sin embargo, muchos se quedan embebidos en la matriz que van
sintetizando y se transforman en osteocitos; finalmente algunos osteoblastos se
transforman en “células de revestimiento” que tapizan las superficies éseas. El
trabajo de los osteoblastos no se limita solo a la sintesis de la nueva matriz 6sea,
también desempefian un papel clave en la regulacion de la osteoclastogénesis vy,
por tanto, en la resorcién. Por lo tanto, para mantener el esqueleto en total integridad
es necesario un acoplamiento extraordinario entre osteoclastos y osteoblastos para
actuar de manera coordinada y se logren activar en el mismo lugar y en una

secuencia temporal correcta y ademas que lo hagan con eficiencia similar, es decir



que la cantidad de hueso destruida por los osteoclastos sea similar a la formada
posteriormente por los osteoblastos (Prieto-Pérez y Prieto-Rodriguez, 2010).

No se conoce con seguridad qué desencadena el inicio de un nuevo ciclo
de remodelado en un lugar y momento determinado, no obstante, se piensa que en
ello desempefian un papel importante los osteocitos, marcando el lugar donde debe
producirse la activacion de los precursores osteoclasticos para iniciar la resorcion,
con la aparicién de microfracturas o la modificacion de las fuerzas mecénicas a las
que esta sometido el esqueleto. De hecho, se especula que la apoptosis de los
osteocitos puede desencadenar el inicio del remodelado (Pérez y Segura, 2003).

Enfermedad Mineral Osea asociada a la Enfermedad Renal Crénica

El término enfermedad mineral 6sea asociada a la enfermedad renal cronica
describe una amplia gama de anormalidades minerales 6seas que se presentan
como complicacion de la enfermedad, aunque puede presentarse desde etapas
tempranas es mas comun en etapas avanzadas. La hiperfosfatemia acompafada
de hipocalcemia y niveles bajos de vitamina D es una alteracibn muy comun en los
pacientes con ERC en estadio 5 en dialisis, aunque comienza a desarrollarse desde
el estadio 3. Cuando ésta no se trata termina presentandose hiperparatiroidismo
secundario grave que clinicamente se manifiesta con fracturas dolorosas, tumores

pardos y densidad mineral 6sea baja (Trujillo-Cuellar et al., 2015).

La fisiopatologia de los trastornos minerales 6seos que se presentan en la
ERC es compleja y aun no se explican totalmente, pero se sabe que se refiere tanto
a la respuesta del hueso a la patologia renal como a las terapias utilizadas y reine
una de las alteraciones a continuacion mencionadas o en combinacion: Trastornos
del metabolismo del calcio, fosforo, parathormona y vitamina D; alteraciones en el
remodelado, mineralizaciéon, volumen, crecimiento o fragilidad del esqueleto y

calcificaciones cardiovasculares o de tejidos blandos (Bellorin-Font et al., 2013).

Trastornos Bioguimicos de la EMO




Las anormalidades bioquimicas o trastornos en calcio, fésforo, parathormona y
vitamina D son perceptibles desde que la tasa de filtracion glomerular reduce
aproximadamente 70 ml/minuto, pues se pueden elevar los niveles de fésforo
causando una sobrecarga que se asocia a hipocalcemia asi como a una depuracién

renal disminuida (Torregrosa et al., 2011).

Cuando existe disminucién en la funcién renal los mecanismos encargados
de regular los parametros bioquimicos se veran alterados y seguiran rutas distintas.
Este mecanismo inicia con el descenso del calcio extracelular, causado por la
disminucién en la sintesis de vitamina D e hiperfosfatemia, el cual es detectado por
el receptor de calcio (CaR) en la membrana plasméatica de las células de la glandula
paratiroidea, que estimulara la produccién de parathormona (PTH). Por otro lado, la
retencion de fosforo, debido a la baja depuracion renal, estimulard la sintesis y
secrecion de PTH, que conjuntamente induce hiperplasia de la glandula paratiroidea
y a su vez disminuye la expresion del CaR y del receptor de Vitamina D (VDR), lo
que de igual forma favorecerd la sintesis y secrecién de PTH. La vitamina D tiene
la capacidad de actuar sobre el VDR suprimiendo la sintesis y secrecién de PTH,
de manera gque su déficit exacerba la produccion de esta hormona. Esta disminucién
de vitamina D provoca disminucién en la regulacion de la expresion del ARNm de
VDR al igual que la-disminucién de calcio reduce la expresion del CaR y del VDR

(Lorenzo y Torregrosa, 2008).

Uno de los principales desafios en el paciente renal es la regulacién en las
concentraciones de fésforo, la cual se lleva a cabo mediante el control en la dieta y
por medio de la administracion de farmacos quelantes de fosforo, con el objetivo de
mantenerlo en rangos de 2.5 a 4.5 mg/dl aceptando rangos de hasta 5 mg/dl en
pacientes en didlisis; lo que resulta substancial pues los niveles elevados de éste
se han asociado con riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares (Suki
y Moore, 2016; Chung-Te et al. 2017).
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Los niveles de calcio durante la ERC, pueden oscilar hacia los dos
extremos, sea hipocalcemia o hipercalcemia. Un balance negativo puede conducir
a mayor riesgo de fracturas y osteoporosis, mientras que un balance positivo puede
incrementar el riesgo de calcificaciones extra esqueléticas, aumentando el riesgo
de enfermedad cardiovascular. Por lo anterior es importante asegurar el consumo
de calcio dentro de los rangos aceptados para paciente renal (800-1000 mg/dia),
tanto por los alimentos como por quelantes de fésforo a base de calcio, con el fin de

mantener los niveles séricos entre 8,4-10,5 mg/dl (Hill y Spiegel, 2017).

La elevacion en los niveles de parathormona es-una de las alteraciones
detectadas desde los primeros estadios de la enfermedad. Esta hormona se
sintetiza y secreta en la glandula paratiroides la cual-modula el metabolismo del
calcio, pues si los niveles de calcio en sangre son bajos tiene la capacidad de
resorber calcio del hueso y aumentar la produccién renal de vitamina D3 para una
mayor absorcion. Sin embargo, cuando existe elevacién por un tiempo sostenido se
genera hiperparatiroidismo secundario como ocurre en el contexto de la ERC en
donde puede haber pérdida de hueso cortical que puede atribuirse tanto a la
hipocalcemia, hiperfosfatemia, por una deficiencia de vitamina D o alteracion en la
activacion de los receptores de vitamina D (Figura 2.2), tales componentes se
asocian con el desarrollo de enfermedad cardiovascular, mala calidad de vida y
riesgo alto de mortalidad. Las guias para el tratamiento de la EMO asociada a la
ERC del grupo de trabajo KDIGO sugieren mantener los valores de parathormona
en un rango de entre dos y nueve veces el valor maximo superior (Herra-Sanchez
y Alvarez-Orellanos, 1998; Douthat et al., 2013; Silver y Naveh-Many, 2013; Bover
et al., 2015; L6pez-Ramiro et al., 2016; KDIGO, 2017).
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Figura 2.2. Mecanismo del Hiperparatiroidismo Secundario

Otra molécula involucrada con los episodios de hiperfosfatemia es la hormona FGF-
23, la cual es expresada principalmente en osteoblastos y comienza a aumentar
cuando la TFG es menor a 80 ml/min, como respuesta a esta sobrecarga de fésforo
existente aun cuando los niveles séricos de este mineral parecen estar en rangos
normales. La FGF-23 tiene diversos efectos como la inhibicién en la actividad de la
l-alfa-hidroxilasa con la consecuente disminucion en la sintesis de 1,25
dihidroxivitamina D, lo que ademas exacerba la sintesis y liberacién de PTH. Su
incremento se ha relacionado con calcificaciones vasculares, hipertrofia del
ventriculo izquierdo y aumento de la mortalidad en pacientes con ERC. Algunos ejes
terapéuticos para la disminucién de esta es una dieta reducida en fésforo, asi como
la utilizacién de quelantes de fésforo aun desde estadios tempranos de la ERC

(Gonzalez et al., 2011; Valencia-Paredes y Arias-Gonzalez, 2014).

La disminucién en la vitamina D3 (forma activa) es una mas de las alteraciones
generadas en la EMO. Los mecanismos por los cuales se reduce la sintesis de

vitamina D3 es por la pérdida de tejido renal funcionante, pues el rifion es capaz de
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producir 1-alfa-hidroxilasa, una enzima que convierte la forma inactiva (vitamina D2)
a vitamina D3 activa, ademas de la elevacion de FGF-23 la cual como se mencioné
anteriormente tiene la capacidad de inhibir tal enzima. La vitamina D en su forma
activa tiene funciones como la modulacion en la absorcion de calcio y fosforo en
intestino, reabsorcidén renal de calcio y movilizacion de calcio del hueso. Se-ha
sugerido que existe deficiencia de vitamina D con niveles séricos de. calcidiol
(25(0OH)D) por debajo de 20 ng/mL, y como insuficiencia entre 21 y 29 ng/mL, en
tanto que los niveles optimos implican concentraciones mayores a 30 ng/mL. Se
sabe que concentraciones bajas de vitamina D se asocian a un balance negativo de
calcio, hiperparatiroidismo secundario y enfermedad mineral (Torregrosa et al.,
2011; Trujillo-Cuellar et al., 2015).

Por todo lo anterior es importante monitorear los valores bioquimicos de las
moléculas antes mencionadas, para los cuales existen recomendaciones del grupo
de trabajo KDIGO que refieren la periodicidad en que deben ser tomadas; se deben
realizar mediciones seriadas de calcio, fésforo y parathormona desde estadios
tempranos de la ERC, generalmente desde el estadio 3, exhortando a realizarlas
desde el estadio 2 en nifios (KDIGO, 2017).

Anormalidades Oseas

El proceso del remodelado es invariable en sujetos jovenes, mientras que
ciertas condiciones van alterando el balance de remodelado, predominando la
resorcion sobre la formacion, como lo son el envejecimiento, la menopausia y ciertas
patologias, como la ERC que causa la pérdida de masa 0sea, finalizando en
osteoporosis (Lafita et al., 2013).

El término osteodistrofia renal se ha utilizado en la actualidad unicamente
para los trastornos morfolégicos del recambio 6seo o remodelacién que ocurre en
el contexto de la ERC y segun la Fundacion Nacional del Rifiébn de Estados Unidos

es definida como una forma de osteoporosis especifica de la ERC, que se
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caracteriza por el aumento de la fragilidad 6sea con predisposicion a fracturas (Moe,
2006).

El grupo de trabajo KDIGO recomienda la realizacién de la biopsia 0sea
para determinar el grado de remodelado 6seo, la mineralizacién y el volumen (TMV
Turnover, Mineralization, Volume, por sus siglas en inglés). El remodelado 6seo se
refiere a la tasa de formacion del hueso, la mineralizacion a la maduracion del
osteoide y el volumen a la tasa de formacion y resorcién del hueso (Trujillo-Cuellar
et al., 2015; Astudillo et al., 2016).

De acuerdo a lo anterior, existe la siguiente clasificacion: La enfermedad
O0sea de alto remodelado, en la cual hay un incremento en la resorcién y formacién
Osea caracterizada principalmente por la elevacion de los niveles de PTH (>450
pg/mL), que se acompafia de una tasa de mineralizacion normal y/o elevada. Se
desarrolla frecuentemente en pacientes con mayor tiempo en dialisis y en raza
negra; y la enfermedad 6sea de bajo remodelado donde se podrian caracterizar dos
tipos histologicos: la osteomalacia y la enfermedad 6sea adindmica que se asocian

principalmente a intoxicacion aluminica. Se detallan a continuacién:

Osteomalacia: trastorno de baja remodelacion asociado a actividad
reducida de los osteoblastos, causada también por la baja sintesis de calcitriol
(1,25(0H)2D3) que tiene la capacidad de potenciar la accion tanto de osteoblastos
como osteoclastos. Otro factor asociado es la intoxicacién aluminica y metales
relacionados con la terapia de reemplazo renal, aunque en la actualidad se han

reformado las soluciones dialiticas, disminuyendo esta complicacion.

Enfermedad 6sea adindmica: es un trastorno de baja remodelacion, cuando
existe reduccion del nimero de osteoblastos y osteoclastos disminuira su actividad,
y en la actualidad una gran parte se debe a la supresion excesiva de las glandulas

paratiroideas por el tratamiento con analogos de vitamina D (Astudillo, et al. 2016).
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La forma mixta se caracteriza por la coexistencia de algunas
manifestaciones de osteitis fibrosa y una mineralizacion anormal tipica de la
osteomalacia; existe aumento en el nimero de células, osteoide plexiforme, fibrosis
peritrabecular, con otras zonas donde los signos de actividad celular son escasos y
se observan bandas anchas de osteoide laminar (Cannata et al., 1998; Lorenzo et
al., 2007; Pérez y Segura, 2007; Astudillo et al., 2016).

Calcificaciones Extra esqueléticas

Las calcificaciones valvulares, arteriales y de tejidos blandos son comunes
en poblacién con ERC y tienen una facil progresion. Su presencia es un factor de
mal prondstico de eventos cardiovasculares, por lo que es importante su deteccidn
temprana pues se ha demostrado que la mayoria de estas son detectadas de
manera incidental. Existen varios factores de riesgo que predicen el desarrollo de
calcificaciones, como hiperfosfatemia, ingesta de calcio, producto calcio-fosforo
elevado (CaxP), edad, terapia con vitamina D, diabetes mellitus, dislipidemias y el
tiempo en didlisis, entre algunas otras (Lorenzo et al., 2007; Trujillo-Cuellar et al.,
2015).

El depdsito de calcio puede efectuarse en distintos tejidos como el tejido
ocular, arterial, cartilaginoso, periarticular y visceral, siendo el tejido arterial el que
conlleva a complicaciones cardiovasculares. Existen dos tipos de calcificaciones
arteriales en el paciente con ERC: la afectacion de la capa media de arterias de
pequefio- y. mediano calibre (arteriosclerosis) o calcinosis de Moénckeberg, que
conduce a un engrosamiento de ésta y genera rigidez vascular por mineralizacién
de fibras elasticas y la calcificacién de la intima que se asocia a la placa de ateroma
de los grandes vasos (aterosclerosis) que involucra un incremento en la deposicion
de lipidos e infiltrados de células inflamatorias (Moe, 2006; Rodriguez, 2009;
Valdivielso, 2011; Astudillo, et al. 2016).

La calcifilaxis arteriolar urémica, que, aungue no es comun es una entidad clinica

severa, en la que se genera necrosis en la piel y conlleva a la aparicion de Ulceras
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subcutaneas, con una alta mortalidad por infeccion y sepsis, su tratamiento tiene

por objetivo la disminucion del producto CaxP (Rodriguez, 2009).
Vitamina D

La vitamina D tiene un papel muy importante en la regulacion del
metabolismo mineral y 6seo, su accion esta estrechamente relacionada con la
funcién renal y en los pacientes con ERC se ven disminuidas las formas de esta
vitamina, asi como alterados los biomarcadores que esta modula, ademas tiene
algunos efectos pleiotrépicos como la disminucién de la mortalidad cardiovascular,

disminuir las infecciones y mejorar la glucemia (Parikh et al., 2015).

La vitamina D es producida en la piel bajo la exposicion a los rayos del sol,
a partir del precursor 7-dehidrocolesterol, el cual a través de una reaccion no
enzimatica se convierte en pre vitamina D. La vitamina D puede proceder también
de la dieta o suplementos, en forma de colecalciferol (D3 origen animal) y
ergocalciferol (D2 origen vegetal/fangica). El 88% de los metabolitos de Vitamina D
viajan en la sangre a través de proteinas ligadoras de vitamina D (DBP) D-binding
protein por sus siglas en inglés. Cuando se encuentra en circulacion unida a la
proteina transportadora, llega al higado donde sufre una hidroxilacion en el carbono
25, convirtiéndose en 25-hidroxivitamina D, la cual es la forma mas abundante en el
organismo. Sin embargo, para producir la forma activa, es necesaria una
hidroxilacion mas, la cual tiene su punto mas importante en el riidn mediante la
enzima 1-alfa-hidroxilasa, de modo que la vitamina D (25-hidroxivitamina D) pasa a
su forma activa 1,25-dihidroxivitamina D (Kalantar-Zadeh y Kovesdy, 2009; Zierold
et al., 2016).

Los tipos de vitamina D que se han estudiado en la enfermedad renal se
dividen en vitamina D nativa o nutricia y los esteroles activos de vitamina D. En el
grupo de vitamina D nutricional podemos encontrar al ergocalciferol (D2),
colecalciferol (Ds), doxercalciferol (D2) y alfacacidiol (D3) y en el grupo de esteroles
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activos se encuentra el calcitriol, el paricalcitol, maxacalcitol y falecalcitriol (Negri et
al., 2016).

Algunas de las formas de suplementacion de vitamina D que se han
empleado en pacientes con ERC son el ergocalciferol (D2), colecalciferol (D3),
calcifediol (Ds), 1-alfa-calcidiol, doxercalciferol, calcitriol y paricalcitol.” La
suplementacion de vitamina D tiene efectos sobre diferentes mecanismos, pero
estos efectos se ven afectados por la dosis, los compuestos del tipo de vitamina, la
duracion de la suplementacion y la poblacion estudiada (Kalantar-Zadeh y Kovesdy,
2009).

El calcitriol es un activador del receptor de vitamina D no selectivo (VDRA
Vitamin D Receptor Activator por sus siglas en inglés) fue la primera forma sintética
disponible de VDRA para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y
supresion en el crecimiento de la glandula paratiroidea, sin embargo tiene efectos
secundarios como el incremento del calcio y fésforo séricos debido al aumento en
la absorcion intestinal. El paricalcitol (1,25(0OH)2-19-nor-D2) es el primer analogo de
la Vitamina D utilizado en pacientes con ERC, su accion es similar a la del calcitriol
para la supresién de la produccion de PTH, es un activador del receptor de vitamina
D “selectivo” por lo que produce menos hipercalcemia e hiperfosfatemia, ademas
disminuye los marcadores de remodelado 6seo y la fosfatasa alcalina (Zand y
Kumar, 2017).

Algunas otras formas de vitamina D activa son el doxercalciferol que es
convertido a su forma activa a través de la 25-hidroxilasa hepatica, tiene la funcién
de reducir la PTH, cabe aclarar que puede elevar los niveles de calcio y fosforo; el
alfacalcidiol actta de forma similar al calcitriol aunque son necesarias dosis de 1.5
a 2 veces mas altas para lograr alcanzar un efecto semejante. El falecalcitriol es un
analogo disponible Unicamente en Japon y que ha mostrado ser efectivo en la
reduccion de PTH, mientras que el maxacalcitol no se ha utilizado en estudios

clinicos (Zand y Kumar, 2017).
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Las complicaciones de los niveles bajos de calcidiol (25(OH)D2) son el
hiperparatiroidismo secundario, altos marcadores de remodelado Oseo, baja
densidad mineral 6sea, debilidad muscular y riesgo de caidas, sindrome metabdlico,
obesidad, resistencia a la insulina y calcificaciones vasculares, entre otros (Jean et
al., 2017).

Vitamina D en la enfermedad mineral 6sea asociada a la enfermedad renal crénica

En el tratamiento de la enfermedad minera 0sea asociada a enfermedad
renal crénica se han estudiado diferentes compuestos, tanto de vitamina D
nutricional, asi como de esteroles activos, sobre las diferentes etapas de la
enfermedad; en pacientes predialiticos asi como-en los que ya cuentan con una
terapia de reemplazo renal, sea dialisis peritoneal o hemodidlisis. A continuacion,
se describen varios estudios con diferentes compuestos sobre las distintas etapas
de la enfermedad (Cuadro 2.1).

Kendrick et al. (2017) realizaron un estudio con 128 pacientes prediélisis
(TFG 15-44 ml/min) en el cual suplementaron colecalciferol o calcitriol diariamente
durante 6 meses (dosis de 2000 Ul y 0.50 pg respectivamente), y encontraron una
disminucién significativa de PTH en el grupo de calcitriol y aumento significativo de
25-hidroxivitamina D en el grupo de colecalciferol en comparacion con el de
calcitriol.

Por otro lado, el tratamiento con calcitriol ha demostrado ser efectivo para
tratar el hiperparatiroidismo secundario con una disminucion del 50% de los niveles
basales de PTH, ademés de cambiar favorablemente los marcadores de recambio
0seo. Un estudio realizado en 2012 por Jamaluddin et al. (2014) en el que emplearon
calcitriol en comparacion con paricalcitol en 26 pacientes con dialisis peritoneal, la
dosificacion fue de 32 ug de paricalcitol y 0.50 pg de calcitriol, por un periodo de 15
semanas y que resulté en la reduccion del 50% de PTH y aumento del calcio sérico

en ambos grupos.
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El uso de las dosis de pulso o intermitentes anteriormente mostré ser
efectivo en la reduccion de PTH en los pacientes con hemodialisis por via
intravenosa, sin embargo para los pacientes con dialisis peritoneal resulta mas
complicado este método de administracion, por lo que se implementd por via oral
con el fin de conocer si se tenia el mismo efecto, uno de los primero estudios fue el
de Martin et al. (1992) quien suplemento 5 ug de calcitriol dos veces por semana
durante 6 semanas, con lo cual encontro una reduccion en PTH hasta de 60%, sin

cambios significativos en calcio, fésforo y fosfatasa alcalina.

En un metaanalisis realizado en 2015, se comparé la efectividad de la
terapia con paricalcitol y VDRA no selectivos en 10 estudios con un total de 734
pacientes, se concluyd que hace falta de evidencia para asegurar la superioridad
del paricalcitol, puesto a que no se encontraron diferencias significativas en la
reduccion de PTH entre las dos terapias, tampoco asi en los niveles séricos de
calcio, episodios de hipercalcemia, fésforo sérico y producto calcio-fosforo (Cai et
al., 2016).

Kandula et al. (2011) realizaron un meta-andlisis para conocer los
beneficios de la suplementacion con vitamina D nativa o nutrimental,
especificamente con.ergocalciferol y colecalciferol, en los pacientes con ERC, los
cuales podian encontrarse sin terapia de reemplazo renal, en dialisis o en trasplante
renal. Se incluyeron 22 estudios (17 observacionales y 5 ensayos clinicos
aleatorizados) en los cuales se encontrdé una mejora significativa en los niveles de
25(0OH)D2 circulante, asi como una disminucion de PTH que fue mayor en pacientes
en dialisis peritoneal, ademas de una baja incidencia de hipercalcemia e

hiperfosfatemia.

En un estudio publicado en 2018 se evalu6 la combinacién de algunas
formas de vitamina D en 60 pacientes con hemodialisis, se utilizé colecalciferol (Ds)
con calcimiméticos y calcitriol, para el control del hiperparatiroidismo secundario

severo (PTH >1000 pg/ml), en el cual observé que a las 24 semanas del tratamiento
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redujeron los niveles de PTH al nivel 6ptimo para estos pacientes (<300 pg/dl), al
mismo tiempo que se lograron normalizar los niveles de 25(0OH)D2, ademas de

mejorar la densidad mineral 6ésea (Zheng et al., 2018).

En el estudio de Zhang et al. (2016) se comparoé la forma activa, calcitriol,
y la forma nutricional o no activa de la vitamina D, el ergocalciferol, en 204 pacientes
con ERC en estadios 3 y 4, en el cual se suplementaron 50,000 U a la semana de
ergocalciferol a un grupo y 0.25 pg de calcitriol diariamente a otro grupo, se les
monitored por 6 meses, en éste se observo que los niveles de 25(OH)D: circulante
aumentaron de manera significativa en el grupo con tratamiento de ergocalciferol,
mientras que no mostraron diferencia significativa en los niveles de calcio, fosforo y

PTH, entre un tratamiento y otro.

Otro estudio realizado por Bhan et al. (2015) en 105 pacientes con
hemodialisis, a los cual se asigné en tres grupos, ergocalciferol via oral
semanalmente, mensualmente y placebo con una dosis de 50,000 Ul por un lapso
de 4 semanas, se encontro que el grupo de ergocalciferol tanto de dosis semanal
como mensual se logré llegar a los niveles de suficiencia de 25(OH)Dz2, sin cambios

significativos en calcio, fosforo y PTH séricos.

20



Cuadro 2.1. Comparacion de estudios con distintos compuestos de vitamina D en los diferentes estadios de la ERC

Autor Pais/Afio N Etapa / Modalidad Duracion/ Compuesto Vitamina D/ Dosis Resultados
Seguimiento
Martin et al. EUA, 5 Dialisis Peritoneal 6 semanas Calcitriol pulsos de 5 pg dos veces por Reduccién de 60% de acuerdo a los valores
1992 semana basales.
No diferencias significativas en calcio,
fésforo y fosfatasa alcalina.
Moe et al. EUA, 18 Dialisis Peritoneal Hasta Dosis diaria de 0.75 ug/dia (8) Reduccion similar PTH en ambos grupos
1998 alcanzar 100 Dosis intermitente de 3 pug dos veces' Hipercalcemia >11.6 mg/dl (5 casos)
pg/dl a la semana (10)
Gadallah etal. EUA, 34 Didlisis Peritoneal 48 meses Pulsos orales 3-6 mg/semana, 3 Niveles elevados de fésforo en pulsos
2000 veces por semana orales.
Pulsos Intraperitoneales 3-6 PTH mejoré en 3.6 meses, posteriormente
mg/semana, 3 veces por.semana se eleva a valores basales.
Jamaluddin et Malasia, 26 Dialisis Peritoneal 15 semanas Paricalcitol de acuerdo a los niveles Reduccién significativa del 50% de PTH de
al. 2013 de PTH, dosis maxima inicial de 32 uyg su valor basal en ambos grupos.
(12) Hipercalcemia en ambos grupos (>11.2
Calcitriol dosis inicial de 0.5 ug diaria mg/dl).
(14)
Ong et al. Malasia, 44 Dialisis Peritoneal 24 semanas Paricalcitol' de acuerdo a niveles de No diferencias significativas en la reduccion
2013 PTH, 2 ug tres veces a la semana (22) de PTH entre grupos. (Paricalcitol 48.4% vs
Calcitriol 2 pg una vez a la semana Calcitriol 41.9%).
(22) Hipercalcemia no difirié entre grupos.
Kendrick etal. EU, 2017 128 Predialisis 6 meses Colecalciferol 2000U diario (64) Incremento significativo de 25(OH)D en el
Calcitriol 0.5 pg diario (64) grupo de colecalciferol.
PTH disminuyé significativamente en el
grupo de calcitriol.
Yueh-Ting et Taiwan, 81 Hemodialisis 6 meses Cinacalcet 25 mg + calcitriol (40; Niveles de PTH, calcio, fésforo y producto
al. 2013 Didlisis Peritoneal 23HD 17 DP) calcio-fésforo  disminuyeron de forma
Calcitriol (41; 37 HD 4 DP) significativa en el grupo de cinacalcet +
calcitriol, en comparacién con el de calcitriol
solo.
Cai-Mei etal. Taiwén, 60 Hemodialisis 24 semanas Cinacalcet(30 mg) + calcitriol Disminucion significativa de PTH en el grupo
2018 Hiperparatiroidismo +colecalciferol(5000U) (30) con colecalciferol, alcanzando el valor

Severo

Cinacalcet(30 mg) + calcitriol +
placebo (30)

objetivo (<300mg/dl)
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1. HIPOTESIS

La administracion diaria de vitamina D a una dosis de 0.25 pg de calcitriol
mantiene los niveles de parathormona, fésforo, calcio y calcidiol en rangos
aceptables en pacientes con enfermedad mineral 6sea en didlisis peritoneal, a

diferencia de la dosis de 1 ug dos veces por semana.

V. OBJETIVOS

General

Comparar el efecto de la administracion de vitamina D3 a dosis de 1 ug de
calcitriol dos veces a la semana contra 0.25 ug diariamente, sobre los niveles
séricos de parathormona, fésforo, calcio y calcidiol en pacientes mayores de 18
afos, ambos sexos con enfermedad mineral 0sea en didlisis peritoneal del Hospital

General de Querétaro.

Especificos

o Conocer el consumo basal de calcio, fésforo y vitamina D del paciente de
acuerdo con el recordatorio de 24 horas para poder realizar la prescripcion del
tratamiento nutricio.

o Conocer el diagnostico 6seo basal de acuerdo a la densidad mineral 6sea
mediante la densitometria dual de rayos X con el fin de saber si existe
alteracion de la EMO.

o Analizar el comportamiento mensual de los niveles séricos de calcio y fésforo
en ambos grupos de estudio.

o Evaluar el efecto de las diferentes administraciones de calcitriol sobre los
niveles de parathormona y calcidiol séricos.

o Comparar las variaciones mensuales en el producto calcio-fésforo entre

ambas dosis de suplementacion.
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V. METODOLOGIA

Disefio de estudio

Se trata de un estudio clinico prospectivo de 6 meses de duracion, en el
cual participaron 18 pacientes obtenidos de acuerdo a una muestra a conveniencia
de la consulta de nefrologia del Hospital General de Querétaro, en el periodo de
julio de 2016 a enero de 2018.

Criterios de Selecciéon

Inclusion: Los sujetos de estudio fueron pacientes mayores de 18 afios,
ambos sexos y metabolicamente estables con tratamiento de dialisis peritoneal. Se
incluyeron pacientes con valores séricos de parathormona por encima de 200pg/l,

Calcio sérico <10.5mg/dl, Fésforo >2.5mg/dl y Calcidiol <30 ng/dlI.

Exclusion: Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus, que se
encontraran en gestacion o lactancia, aquellos con tratamiento sustitutivo de
hemodidlisis o con niveles séricos de electrolitos alterados, asi como programados

a trasplante.

Eliminacién: Se eliminaron del proyecto a los pacientes que desarrollaron
un producto Ca-P mayor a 65, que no realizaran de manera ordenada sus sesiones
de dialisis, que no estuvieran de acuerdo con los procedimientos a realizar, que
dejaran de acudir a sus consultas de nutricibn o que manifestaran falta de
adherencia al tratamiento, por fallecimiento o trasplante durante el periodo de

estudio.

Técnicas vy procedimientos de recoleccidon de datos

Inicialmente se identifico a los participantes potenciales para el estudio; se

obtuvo su historia clinica-médica y se revisaron los resultados bioquimicos basales
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para hacer una evaluacion en conjunto con el médico tratante y determinar la

periodicidad del monitoreo de calcio, fésforo y PTH.

Una vez identificados a los participantes, se les brinddé una sesion
informativa para explicacion del tratamiento que se deseaba aplicar, asi como los
beneficios y riesgos de su participacion. Se les proporcioné un consentimiento
informado (Anexo 1) con los datos del procedimiento, el cual fue firmado

posteriormente.

Cuando se aceptaron las condiciones por parte de los pacientes, se les
cito en el Laboratorio Biomédico de Querétaro, en un horario de 8:00 a 9:00 am, con
ayuno de 12 horas para la determinacién de calcidiol. Posteriormente se traslado al
paciente a la clinica Universitaria de Nutricion “Carlos Alcocer Cuardn” ubicada en
la Facultad de Ciencias Naturales; Av. de las Ciencias s/n, Juriquilla, en horario de
9:00 a 11:00 am, continuando en ayuno para la realizacion de densitometria 6sea

de tres regiones, columna lumbar, cadera total y cuello de fémur.

Realizada la densitometria 6sea, cada paciente acudio a una consulta de
nutricion, donde se llevd a cabo una evaluacion del estado nutricio, se realizo la
historia clinica- nutricional (Anexo 2), encuesta de dieta habitual y encuesta de
frecuencia de consumo de alimentos cuyos datos se registraron en el software
Nutrikcal® para la comparacion del consumo de calcio y fésforo con las
recomendaciones para pacientes con ERC, tales datos sirvieron igualmente para el

establecimiento del plan de alimentacion personalizado.

Se dividié a los participantes en dos grupos al azar; el grupo | (n=10) a
quien se suplement6 con una dosis diaria de 0.25 ug de vitamina D3 (calcitriol), la
cual se indicé en un horario nocturno (ingestion al momento inmediato antes de
dormir), al igual que quelantes de fésforo a base de calcio, a razén de 500 mg de
carbonato de calcio 3 veces al dia durante las comidas (1500 mg/dia); el grupo Il
(n=10) se suplementd con una dosis intermitente de 1 pg de vitamina D3 (calcitriol)

dos veces por semana, igualmente en horario nocturno y con la misma dosis de
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quelantes de fosforo a base de calcio (1500mg/dia). A ambos grupos se les
proporcioné un plan de alimentacion personalizado (Anexo 3) acorde a su peso
seco, talla, concentraciones sanguineas de fosforo, sodio, potasio y calcio, asi como
la presencia o ausencia de edema, y con las respectivas adecuaciones por aporte
de hidratos de carbono en la solucion del dializado y pérdida de proteinas por sesién
de didlisis, las recomendaciones de energia, macronutrimentos y micronutrimentos

se muestran en el Cuadro 5.1.

Cuadro 5.1. Recomendaciones nutricionales de energia y macronutrimentos en
enfermedad renal crénica y didlisis (Guias K-DOQI, 2000).

Nutrimento Recomendacion
Energia 30-35 kcal/kg/dia (incluida glucosa del
dializado)
1.5% — 15 g dextrosa/L
2.5% — 25 g dextrosa/lL
4.25% — 42.5 g dextrosa/L

Proteinas 1.2-1.3 g/kg/dia
2/3 (AVB)
Hidratos de carbono 50-60% del VCT
Lipidos 30-40% del VCT
Sodio < 2g/dia (5 g de NaCl)
Calcio 2500 mg (1500 mg quelantes)
Fosforo 800-1000 mg/dia
Potasio 40 mg/kg/dia
Agua UF promedio + Vol. Urinario

La etapa final de la consulta consistié en la entrega de 31 tabletas de
calcitriol en dosis de 0.25ug (grupo experimental I), con una indicacién de consumo
diario por la noche y 32 tabletas de calcitriol de 0.25ug (grupo experimental 1) que
debieron tomar 4 capsulas 2 dias alternados a la semana igualmente por la noche,
también recibieron su plan de alimentacion en formato fisico, asi como los
resultados de la densitometria 6sea y un carnet de consultas mensuales con el

nutriélogo para evaluar el tratamiento en el Hospital General de Querétaro.
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Las consultas siguientes se llevaron a cabo mensualmente, durante la
primera se entregaron resultados de calcidiol sérico, y la dosis mensual de calcitriol,

dependiendo del grupo de estudio.

Durante las consultas mensuales de seguimiento, se analizaron los
resultados bioquimicos de calcio y fésforo para monitorear posibles alteraciones y
hacer modificaciones pertinentes para mantener el consumo de estos y otros
macronutrimentos dentro de las recomendaciones, se entregaron las dosis
necesarias de calcitriol y eventualmente se les hizo una llamada telefénica para

conocer su estado y poder atender dudas o comentarios.

A los seis meses de tratamiento se les volvio a citar con la periodicidad
inicial para hacer estudios seroldgicos completos finales (parathormona, calcio,
fésforo y calcidiol), asi como valoracién de la intervencion nutricional a través de
dos recordatorios de 24 horas, que sirvieron para conocer el impacto del

tratamiento.

Mediciones y Analisis

Determinacion de calcidiol en sangre: se recolecté una muestra venosa
estéril en ayuno de 12 horas, al inicio y al final del estudio en el Laboratorio
Biomédico de Querétaro. La prueba de vitamina D es un analisis en sangre que
cuantifica los metabolitos 25-hidroxivitamina D2 (valores de referencia en el Cuadro
5.2). El metabolito 25-hidroxivitamina D es la forma circulante principal de la
vitamina D en el cuerpo y el mejor indicador del estado de la vitamina de un paciente.
Para la determinacion de vitamina D en sangre se utilizO el método de

iInmunoensayo quimiluminisciente.
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Cuadro 5.2. Valores de referencia Vitamina D (Calcidiol)

Estatus de vitamina D Nivel de 25 OH D (ng/ml)

Deficiencia <20 ng/ml
Insuficiencia 21y 29 ng/mi
Niveles 6ptimos >30 ng/ml

Determinacion de calcio en sangre: se recolectdé una muestra mensual por
un periodo de 6 meses, para establecer la concentracién sanguinea de calcio, la
cual se determiné por el método de Arzenazo lll en el Laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital General. En individuos sanos el nivel de calcio en suero esta
controlado dentro de un rango estrecho, usualmente de 8.5-10.5mg/dl|, en ERC los
valores fluctian mas por la alteracion homeaostatica y a consecuencia de las

terapias.

Determinacién de fésforo en sangre: se recogié una muestra mensual por
un periodo de 6 meses, para establecer los valores séricos de fosforo, los cuales se
determinaron por espectofotometria en el Laboratorio de Andlisis Clinicos del

Hospital General de Querétaro.

Determinacién de parathormona en sangre: se determiné la concentracion
de la molécula intacta para conocer el grado de hiperparatiroidismo secundario; las
mediciones se realizaron en el mes 1 y 6. Se determiné con el método de
guimioluminiscencia en un analizador automatizado del Laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital General. Esta hormona se encarga de regular el calcio y el
fosforo mediante la estimulacion de la resorcion 6sea causando liberacion de calcio

y fosforo.

Determinaciéon de densidad mineral 6sea: se realiz6 Unicamente de
manera inicial, por medio de densitometria dual de rayos X, con un densitometro

Hologic Discovery Series®, que encuentra en la Clinica de Nutricion “Carlos Alcocer
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Cuarén” de la Facultad de Ciencias Naturales; es el método diagndstico
recomendado mundialmente para determinar densidad mineral ésea (IOF, ISCD,
NOF). Para la interpretacion se utilizé la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud que se muestra a continuacion (Cuadro 5.4). El estudio consiste en
permanecer acostado sobre una plataforma aproximadamente 20 minutos mientras
un escaner de rayos X pasa sobre la region lumbar y cadera, incluyendo cuello de
fémur registrando la densidad mineral 6seay la compara con una norma establecida
0 estandar para la poblacién hispana, con un puntaje T. En los sujetos menores a
50 afios se utilizo el indicador de puntaje Z, que considera un valor de -2 DE a -2.99
DE como presencia de densidad mineral 6sea baja.

Cuadro 5.4. Clasificacién de la Densidad Mineral Osea

T-score Interpretacion
Entre +1y -1 DE Normal
<-1.1y-2.49 DE Densidad Mineral Osea Baja
<de-2.5DE Osteoporosis
<3.5DE Osteoporosis severa

Determinacion de calcio, fésforo y vitamina D alimentarios: se cuantificé el
consumo manera basal y final; se realizaron dos recordatorios de 24 horas al inicio
y final de la intervencién, que posteriormente se procesaron en el software
Nutrikcal®, el cual proporcioné el promedio de las cantidades gramos, miligramos y
porcentajes, los cuales se compararon con las recomendaciones de consumo

emitidas por las guias KDOQI.

Anéalisis Estadistico

Los valores se presentan en media *+ desviacion estandar. Se realiz6 una

prueba de T para evaluar la homogeneidad inicial entre los grupos.

Se calcularon frecuencias y porcentajes del diagnostico de la densidad

mineral 6sea para cada region evaluada y para el diagndstico integral.
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Para verificar la normalidad en la distribucion de los datos se realiz6 la
prueba de Shapiro-Wilk para muestras menores a 50 sujetos, donde se evaluaron
histogramas, asimetria y curtosis. Cuando la distribucion fue normal se utilizd
prueba de ANOVA, sobre la diferencia calculada entre los valores iniciales y finales;
cuando la distribucién no fue normal se utilizo la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney.

También se calculd prueba T de student entre variables iniciales y finales,
y ANOVA para las mensuales.

VI. RESULTADOS Y.DISCUSION

Las caracteristicas generales de la poblacién por sexo se presentan en la
Tabla 6.1. Se observa que las mediciones basales no muestran diferencias
significativas; es asi que las variables de edad, el indice de masa corporal (IMC), el
peso, porcentaje de grasa y el consumo de energia fueron similares en ambos
grupos. El tiempo con la ERC presentd una media de 41.3 + 34.0 meses, sin
embargo se observé una fluctuacion entre los grupos (DD 52.0 meses * 43.9 vs DI
81.6 meses + 65.2) aunque no llegd a ser estadisticamente significativo (p=0.34).
En este mismo sentido el tiempo en dialisis tuvo una media total de 29 meses,
siendo mayor en el grupo de dosis intermitente en comparacion con la dosis diaria
(DI: 38.4 meses + 33.2 vs DD: 16.8 meses + 14.0), sin ser significativo (p=0.13) al

inicio, entre ambos grupos.

Por otro lado, los valores bioquimicos de fésforo sérico y PTH al inicio de
la intervencion se encontraron elevados, con una media general de 5.5 mg/dl + 1.2
y 7855 pg/dl = 495.7 respectivamente, indicando la presencia de
hiperparatiroidismo secundario, sin embargo no hubo diferencia significativa entre
un grupo y otro, ademas se puede observar que la media de calcidiol (16.0 ng/dl +

10.6) se encontro en rango de deficiencia (<20 ng/ml).
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Tabla 6.1. Caracteristicas Generales de la poblacion.

Dosis Diaria Dosis
Total (n=10) Intermitente p
B (n=10)

Edad, afos 30.0 £ 10.2 30.40 £ 10.7 29.60 + 10.2 0.86
IMC, kg/m? 25.5+45 25.53+4.3 2553 +£5.0 0.90
Peso, kg 63.8 £+ 13.2 64.79 + 13.9 62.94 + 13.2 0.76
Tiempo con ERC, meses 41.3+34.0 52.00 £ 43.9 81.67 £65.2 0.34
Tiempo  en Dialisis 5904281 16.86 + 14.0 38.44 + 33.2 0.13
Peritoneal, meses
Porcentaje  de  Grasa 4, ,, 144 29:35+ 9.9 32.72+11.8 0.43
Corporal %
Consumo de Energia, kcal 1457.1 + 435.6 1507.4 £ 504.6 1419.4 + 349.6 0.48
Calcio sérico inicial, mg/dl 8.9+0.8 8.7+1.0 9.0+£0.6 0.52
Fosforo  serico  inicial, 5.5+ 1.2 5.6+ 1.2 5.4+1.2 0.35
mg/dl
PTH inicial, pg/dl 785.5 + 495.7 786.3 + 503.5 784.7 +518.3 0.98
Calcidiol inicial ng/dl 16.0+ 7.3 16.9+9.7 152+ 4.8 0.78
E;‘:{%“Cto Calcio-Fosforo, . 4941106 49.4+10.6 493+11.2 0.99

Datos expresados en media = DE; Diferencia significativa en prueba T (P < 0.05)

De igual forma se realizé una comparacion de las caracteristicas generales
por-sexo (Tabla 6.2), en la cual podemos encontrar diferencias significativas entre
hombres y mujeres. La edad entre ambos es diferente (p=0.02) con mayor edad en
las mujeres del estudio (34.9 aflos + 12.1 afios vs 25.1 afios + 4.3). Algunas otras
variables que mostraron diferencias significativas fue el porcentaje de grasa
corporal (p=0.001) pues las mujeres tienen mayor cantidad de grasa corporal
(37.4% + 9.7 vs 23.4% + 6.2), mientras que el consumo energético diario (p=0.04)

reflejé mayor ingesta por parte de los hombres (1666.7 kcal + 254.5). La PTH mostré
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diferencia significativa entre hombres y mujeres (p=0.01). Los valores en los

hombres (522.1 pg/dl £ 247.6) se encontraron dentro de los rangos que recomienda
la KDIGO (150-600 pg/dl) mientras que las mujeres (1048.9 pg/dl + 552.0)

presentaron hiperparatiroidismo secundario, lo que puede estar relacionado con el

mayor tiempo con la ERC y también mayor tiempo con didlisis peritoneal-en

comparacion de los hombres. Lo anterior resultd similar a lo encontrado por Douthat

et al. (2013) en Argentina, pues a mayor grado de hiperparatiroidismo secundario

(>300 pg/dl) se encontré una mayor proporcion en el sexo femenino (59.7%) y mayor

tiempo en didlisis (63.6% con mas de 60 meses en terapia).

Tabla. 6.2. Caracteristicas generales de la poblacion por sexo

Mujeres Hombres
Total (n=10) (n=10) P

Edad, afios 30.0+£10.2 349+12.1 25.1+4.3 0.02*
IMC, kg/m? 25545 26.1x5.1 24.8+4.0 0.53
Peso, kg 63.8 £13.2 59.8+14.2 679+114 0.17
Tiempo con ERC, meses 41.3+34.0 53.7+ 35.9 226+21.9 0.09
Tiempo en Didlisis

Peritoneal, meses 29.0+£28.1 36.2+34.6 19.7+14.8 0.25
Porcentaje de Grasa

Corporal % 31.2+10.8 37.4+9.7 23.4+£6.2 0.00*
Consumo de Energia, kcal 1457.1 + 435.6 1268.5 + 488.2 1666.7 £ 254.5 0.04*
Calcio sérico inicial, mg/dl 89+0.8 89+0.7 89+0.9 0.95
Fosforo sérico inicial,

mg/d| 55+1.2 51+£1.0 59+1.3 0.15
PTH inicial, pg/dl 785.5 £ 495.7 1048.9 + 552 522.1 + 247.6 0.01*
Calcidiol inicial ng/dI 16.0+7.3 14.0+4.9 17.8 + 8.8 0.27
E;’(OF',““O Calcio-Fosforo, 4944106 45.7 + 8.5 53.1+11.6 0.14

Datos expresados en media = DE; diferencia significativa en prueba T (P < 0.05)
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Evaluacién Dietética

En la tabla 6.3 se puede observar la valoracion dietética previa como posterior a la
intervencién en ambos grupos de estudio; la media de consumo al inicio fue de DD:
1507.4 kcal + 504.6 y DI de 1401.3 kcal + 365.6 después de la intervencion se
incrementd el consumo, aunque sin llegar a diferencia significativa. Este incremento
puede apreciarse en la comparacion de kcal/kg/dia, pues se llega a los rangos de
energia recomendados para didlisis peritoneal, que es de 30 a 35 kcal/kg,
alcanzando un aumento significativo (p=0.05) en el grupo de dosis intermitente (23.6
kcal/kg + 7.1 a 30.2 kcal/kg * 3.3).

Los datos basales presentados fueron similares a lo observado por Uribarri et al.
(1998), en un estudio realizado en pacientes en dialisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA) y dialisis peritoneal-automatizada (DPA), en el cual la media de
consumo via oral de dos mediciones en un periodo de 6 meses fue de 1,591 + 557
a 1609 + 440 kcal. Otro estudio realizado por Martin del Campo et al. (2012) en
poblaciébn mexicana reporté medias de energia de 22.6 + 6.5y 21.0 + 9.1 en
pacientes con adecuado estado nutricio y desnutridos respectivamente con terapia
de dialisis peritoneal, lo. que se asemeja a lo encontrado al inicio de la intervencién.
Con lo anterior se desprende que la poblacién con didlisis peritoneal no fue capaz
de alcanzar sus requerimientos, sin embargo, puede ser modificado a través de un

plan de alimentacion personalizado acorde a las necesidades de cada paciente.

La ingesta de macronutrimentos también mostré cambios tras la intervencion, pese
a que la proporcién de proteina se encontré disminuida posterior a la intervencién
(DD: 16.2% = 4.8 a 14.5 £ 1.1%; DI: 18.7 = 3.7% a 15.6 + 0.5%) si se centra en los
gramos de proteina por kilogramo, se observa aumento en ambos grupos (DD: 1.12
g+ 0.1yDI:1.18 g £ 0.1) aunque sin llegar al rango recomendado para pacientes
con dialisis peritoneal (1.2 — 1.3 g/kg/dia), esto puede explicarse por el aumento de

energia (kcal) por dia, redistribucion de macronutrimentos y las oscilaciones en el
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peso corporal de los pacientes. En cuanto al consumo de lipidos se observa un
incremento, aungque no muestra diferencias significativas. El porcentaje de hidratos
de carbono por via oral mostré una disminucién significativa en ambos grupos (DD:
60.6% +10.5a55.4% + 0.8 y DI: 62.3% * 6.9 a 54.8% + 1.7) no obstante se localiza
en rangos aceptables, ademdas resulta importante mencionar que este
macronutrimento debe ser monitoreado debido a la exposicion constante de
dextrosa contenida en la solucion dialitica, que puede generar elevacion en la
glucosa sérica. La distribucion de los macronutrimentos pre intervencion es similar
a lo encontrado por Ribeiro et al. (2012) en 74 pacientes en DPCA'y DPA en Brasil,
en cuanto a la distribucién promedio de hidratos de carbono (64.32% + 8.11),
proteina (13.58% + 3.63) y por lipidos (22.25% + 6.83); si bien surgieron cambios
ligeros en la distribuciébn estos porcentajes continlan dentro de los rangos

recomendados.

En cuanto a los micronutrimentos obtenidos por via oral involucrados en el
metabolismo mineral y 6seo; se observé un consumo de calcio similar en ambos
grupos previo a la intervencién (DD: 626.9 mg + 203.7 vs DI: 617.9 mg + 264.7) que
resulté parecido a lo reportado por Ribeiro et al. (2012) con una media de consumo
de 579.18 mg = 328.54 y lo encontrado por Martin del Campo et al. (2012) en
poblaciéon mexicanacon un promedio de 645 a 710 mg; lo cual se encuentra dentro
de la recomendacion, resultando importante debido a que los niveles de calcio
pueden verse afectados por el contenido en la solucién de didlisis y los quelantes
de fosforo. Sin embargo, la proporcion del origen del calcio fue diferente, pues en el
grupo de dosis diaria existié6 mayor consumo de calcio proveniente de origen animal
mientras que en la DI es opuesto. Después de la intervencion se incrementa el
consumo, siendo parecido en ambos grupos (DD: 710.1 mg £ 129.8 vs DI: 739.6 mg
+ 157.8) lo cual no resulté ser significativo. La recomendacion de las guias KDOQI
es de 2500 mg/dia, dentro del cual hay una proporcion de 1000 mg en dieta/1500
mg para quelantes calcicos de fésforo, por lo cual el consumo de la poblacion se

encuentra por debajo de rangos recomendados.
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El fésforo es un mineral que tiende a acumularse en la ERC y por esto es restringido
para dichos pacientes, la recomendacion oscila de 800 a 1000 mg/dia, y al mismo
tiempo es trascendente mencionar que el consumo de calcio se vera afectado por
esta restriccion. Las medias de consumo de fésforo se encontraron disminuidas al
inicio de la intervencidn y posteriormente aumentaron, siendo significativo (p=0.00)
este aumento en el grupo de dosis diaria (401.4 mg = 236.8 a 810.3 mg + 222.0), lo
gue puede estar relacionado con el incremento en el consumo de calcio, asi como
el aumento en el consumo de proteina. Al final de la intervencién el consumo resulta
similar en ambos grupos (DD: 810.3 mg + 222 vs DI: 795.9 mg + 46.7) y resultan
valores similares a lo encontrado en el estudio de Ribeiro et al. (2012) con un
consumo de 773.0 mg £ 369.2 y por debajo del estudio de Martin del Campo et al.
(2012) que reporta un rango de 928 a 1203 mg. Es importante mencionar que este
consumo no debera rebasar las recomendaciones, pues la eliminacion del fésforo
sérico excedente resultara ser un proceso complejo, que ademas contribuye a la

elevacion de la parathormona y empeora el hiperparatiroidismo secundario.

El potasio es otro electrolito controlado en la ERC, pues al igual que el fésforo tiende
a acumularse. Se observa que al inicio de la intervencion los valores son similares
y que posteriormente disminuyen simultdneamente alcanzando una disminucion
significativa (p=0.01) en el grupo de dosis intermitente (1644.6 mg + 432.6 a 923.0
mg + 432.6), encontrdndose muy por debajo de lo encontrado por Jankowska et al.
(2016) que reporta un consumo de 2398 + 993 mg, por otro lado los valores iniciales
son similares a lo encontrado por Martin del Campo et al. (2012) con rangos de 1555
a 1963 mg.

La vitamina D es una vitamina liposoluble la cual cominmente no es reportada, y
en los estudios donde se ha reportado se encuentra un consumo minusculo.
Jankowska et al. (2016) expusieron una disminucion de hasta 98% del rango
recomendado de vitamina D en pacientes con didlisis peritoneal, que resulta similar

a lo encontrado, ya que las fuentes de vitamina D contienen también fosforo por lo
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que el consumo se encontrara restringido y serd complejo alcanzar los valores

recomendados a través de la alimentacion.

Tabla 6.3. Andlisis de la Intervenciéon Nutricia.

Dosis Diaria Dosis Intermitente

(n=10) (n=10)
Consumo — . p — - p
Inicial Final Inicial Final
Energia, kcal/dia 1507.4 £ 504.6 1932.7 +293.3 0.07 1401.3 +365.8 1972.2 + 0.08
323.0
Energia, 245+ 115 30.7 £ 2.47 0.08 23.6+7.1 30.2+3.3 0.05
kcal/kg/dia
RKNP, KNP:gN 140.2 £+ 45.5 147.7 £ 14.2 0.60 1134+ 28.4 1349+5.2 0.37
Proteina, g/kg/dia 0.9+0.3 1.1+0.1 0.13 1.0+0.3 1.1+0.1 0.36
Proteina, % 16.2+4.8 145+1.1 0.41 18.7 + 3.7 15.6 £ 0.5 0.29
Lipidos, % 25.9+11.7 30.1+23 0.12 24.3+8.9 29.3+1.7 0.29
Hidratos de 60.6 £ 10.5 55.4+0.8 0.02 62.3+6.9 54.8+1.7 0.01
Carbono, %
Calcio total, mg/dia 626.9+ 203.7 710.1+129.8 0.96 617.9 + 264.7 739.6 + 0.89
157.8
Calcio origen 270.8+169.5 619.2+365.7 0.09 137.1 +136.5 267.2+91.9 0.86
animal,
mg/dia
Calcio origen  192.6 +111.5 186.3 + 48.6 0.06 331.4+201.8 2216 + 0.09
vegetal, 153.9
mg/dia
Fésforo, mg/dia 401.4 + 236.8 810.3 + 222 0.00 666.4 + 319.9 795.9+46.7 0.59
Potasio, mg/dia 1561.3 £557.6 931.4+50.1 0.07 1644.6 +432.6 923 + 63.9 0.01
Vitamina D, Ul 174.6 + 100.8 95.5+119.7 0.49 157.3+84.9 121.7+92.1 0.76

Datos expresados en media + DE; Diferencia significativa en prueba T para muestras

relacionadas (P<0.05)
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Composicion Corporal

La valoracion de la composicion corporal se realiz6 mediante indicadores
antropométricos que fueron medicion de paniculos adiposos, didmetros y por
absorciometria dual de rayos X. La comparacion por sexo se observa en la tabla
6.4, en la cual existe diferencia significativa en grasa corporal (Mujeres: 37.4% £9.7
vs Hombres: 23.4% + 6.2; p=0.00) asi como el pliegue cutaneo tricipital (PCT)
(Mujeres: 21.8 mm £ 7.6 vs Hombres: 15 mm % 6.9; p=0.05). En cuanto a los
parametros de peso, IMC y CMB, no se encontraron diferencias significativas.
Akbulut et al. (2013) reportaron una media de peso (72.4 + 16.54 kg) por arriba de
lo encontrado en este estudio sin embargo en cuanto a porcentaje de grasa resulta
similar (29.4 + 7.80%), a pesar de ello la comparacion no resultaria especifica
debido al método de obtencion de ese pardmetro, pues en su estudio se utilizé
bioimpedancia eléctrica. Pese a lo anterior, la variacion en peso corporal podria
deberse a que la media de edad era mayor, asi como a la regién geografica en

donde se realiz6 dicho estudio.

Las mediciones antropométricas realizadas por Uribarri et al. (1998) muestran una
media de CMB de 31.2 + 4.9 cm a 31.0 £ 4.6 cm entre un periodo de 6 meses,
ligeramente por arriba de lo encontrado en este estudio mientras que de PCT la
media conseguida es de 13.8 £ 5 a 13.1 £ 6 mm, ubicandose por debajo de la
poblacion estudiada (18.4 + 7.9 mm), que también puede explicarse por un
promedio. de edad mayor (55.4 + 15 afios) pues a mas edad tiende a existir una

proporcion diferente entre grasa corporal y masa muscular.

Tabla 6.4. Comparacion de la composicion corporal por sexo

Parametro Total Mujeres Hombres p
n=20 n=10 n=10
Peso, kg 63.8 £ 13.2 59.8+14.2 679114 0.17
IMC, kg/m? 255+45 26.1+5.1 24.8+4.0 0.53

Grasa Corporal, % 31.2+10.8 37.4+9.7 23.4+6.2 0.00
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CMB, cm 28.8+4.2 28.5+5.0 29.2+35 0.70
PCT, mm 184+79 21.8+7.6 15.0+6.9 0.05

Datos expresados en media + DE; Diferencia significativa en prueba T para muestras

relacionadas (P<0.05)

La proporcion de cada variable por sexo se muestra en la tabla 6.5, se reporta de
acuerdo a IMC una normalidad del 50% tanto en hombres como en mujeres, y
porcentajes similares entre ambos sexos en cuanto a sobrepeso y obesidad grado
I, asi como un 5% existente de mujeres con obesidad grado Il. Sin embargo, al medir
la grasa corporal mediante absorciometria dual de rayos X y compararla con el
punto de corte de Kim et al. (2009) se encuentra un mayor porcentaje de personas

con obesidad (70% de mujeres y 40% de hombres).

Tabla 6.5. Porcentajes de los parametros antropométricos

Parametro Total Mujeres Hombres

n=18 n=10 n=8

% % %

IMC, kg/m? Normal 50 50 50
Sobrepeso 25 20 30

Obesidad | 20 20 20

Obesidad II 5 10 0

Grasa Corporal, % Sin obesidad 35 30 40
Con obesidad 55 70 40

CMB, cm Menor P10 30 20 40
Entre P10y P90 60 70 50

Mayor a P90 10 10 10

PCT, mm Menor P10 5 10 0
Entre P10y P90 85 80 90

Mayor a P90 10 10 10

x Puntos de corte grasa corporal, Kim et al. (2009) Hombres: 20.2% Mujeres 30.7%
T Punto de corte CMB y PCT, Frisancho (1990)

37



En cuanto a las mediciones de paniculos adiposos y circunferencias, la
circunferencia media de brazo (CMB) reporta un 70% de normalidad en mujeres
mientras que un 50% para hombres, ubicando a un 40% por debajo de la
normalidad. Por otro lado el pliegue cutaneo tricipital (PCT) ubicé a la mayoria (80%
de mujeres y 90% de hombres) en la normalidad. Lo anterior resulta parecido a lo
encontrado en otros estudios, pues Ribeiro et al. (2012) encontraron de un 28.6 a
41.7 % de poblacion por debajo del P10 en CMB, sin embargo, resultan contrarios
en cuanto a PCT pues reportaron una existencia de entre 16.7 y 42.9 de déficit
(<P10), mientras que en nuestra poblacién general sélo existe un 5% de deficiencia,
lo que puede ser debido a la media de edad, pues en nuestra poblacion la media es
de 30.00 £ 10.22 y la reportada en este estudio es de 54.97 + 17.06 afios, asi como
a que un 24.3% refiri6 nefropatia diabética como etiologia de la ERC y en este

estudio se incluyé como criterio de exclusién.

Densidad Mineral Osea

En la Figura 1 se muestra la valoracion de la densidad mineral 6sea (DMO).
De acuerdo a las tres regiones evaluadas, la region de cuello de fémur fue donde
existio mayor DMO baja (17.6 %) y osteoporosis (6 %), por lo tanto, esta es la zona
en donde hay mayor riesgo de fracturas en estos pacientes al encontrar mayor
porcentaje de disminucion en DMO. Pues se ha reportado que cuando la TFG se
encuentra por debajo de 65 ml/minuto incrementa hasta 1.5 veces el riesgo de
fractura de cadera, columna y mufieca. En cuanto al diagndstico global de
osteoporosis, un 17% de la poblacion presenté baja DMO y un 11% osteoporosis,
mientras que un 72% de la poblacion tuvo una DMO normal. Lo anterior pudo ser
debido a la media de edad de los pacientes (30 = 10.2 afos), ya que se ha
encontrado en estudios con pacientes en dialisis peritoneal hasta un 16% de

osteoporosis y un 45.8% con baja DMO, sin embargo, la edad promedio reportada
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por Yu-Li et al. (2016) fue de 51.6+12.6 afios ubicada por arriba de la media de edad
aqui reportada (West y Jamal, 2014).
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Bov% | ¥ 72%
70%
60%
50%
40%
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0 17% 17%
20% 11%
10%
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Cuello Cadera Total Columna Diagndstico

mNormal mBaja DMO. - Osteoporosis

Figura 6.1. Diagndstico de osteoporosis por region de acuerdo a la

densidad mineral 6sea.

El andlisis de la DMO por grupos de tratamiento (Figura 6.2) mostré que
existe un 75% de DMO normal en el grupo de dosis diaria mientras que hay un
menor porcentaje en el grupo de dosis intermitente (70%). De acuerdo al diagndstico
de baja DMO, existe un 12.5% el grupo de dosis diaria, siendo la regién de columna
la Gnica afectada, mientras que en el grupo de dosis intermitente se presentd en un
20%, encontrandose en las regiones de cuello femoral y columna afectadas, con
mayor porcentaje en la regién de cuello femoral (20%). Estos resultados son
similares a lo reportado por Nybo et al. (2013) quienes realizaron un estudio sobre
la densidad mineral 0sea en pacientes con dialisis peritoneal (28 pacientes) y
hemodidlisis (146 pacientes), y encontraron que los pacientes en dialisis peritoneal
tenian menor DMO en la region de cuello de fémur. En cuanto al diagnéstico de

osteoporosis, definida como disminucion de <-2.5 DE (de acuerdo a puntaje T o Z,
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dependiendo la edad) en cualquiera de las tres regiones, se encontré un 10% en el

grupo de dosis intermitente mientras que en el grupo de dosis diaria existe un

porcentaje ligeramente mas alto (12.5%) en este diagnaostico.

120%
100%
80%
(O]
<)
S 60%
bt
[e]
o
40%
20%
Diaria Intermitente Diaria Intermitente Diaria |Interm|tente
Normal Baja DMO Osteoporosis
m Cuello 75% 80% 12.5% 20% 12.5% 0.0%
m Cadera 87.5% 100.0% 12.5% 0.0% 0.0% 0.0%
m Columna 87.5% 80.0% 0.0% 10.0% 12.5% 10.0%
Dx 75.0% 70.0% 12.5% 20.0% 12.5% 10.0%

Figura 6.2. Diagnostico de osteoporosis por region de acuerdo a la

densidad mineral 6sea en los grupos de tratamiento.

La correlacion entre la DMO de las tres regiones evaluadas y los niveles

séricos de calcio, fésforo, PTH y calcidiol (Tabla 6.6) mostré que no existe relacion

entre ambos, es decir que el grado de hiperparatiroidismo secundario no tiene

afeccion sobre la densidad 6sea. Similar a lo encontrado por Lin et al. (2016) en 48

pacientes con dialisis peritoneal, en donde se correlacion6 la DMO lumbar

(columna) con parametros bioquimicos, tales como creatinina, calcio total, fésforo,

PTH y producto calcio-fésforo, en los cuales Gnicamente encontrd una correlacion

significativa con el fosforo (r=0.289; p=0.04).
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Tabla 6.6. Correlacion entre DMO y parametros bioquimicos

DMO p DMO p DMO p
cuello cadera columna
fémur
g/cm? g/cm? g/cm?
Calcio sérico 0.13 0.62 -0.34 0.18 -0.31 0.23
inicial, mg/dl
Fosforo sérico -0.26 0.31 -0.09 0.71 0.04 0.88
inicial, mg/dl
PTH sérica -0.003 0.99 0.01 0.97 -0.27 0.30
inicial, pg/dl
Calcidiol sérico 0.17 0.50 0.11 0.66 0.07 0.66
inicial, ng/dl

Correlacion significativa p<0.05

Evaluacién del efecto del tratamiento experimental

Los niveles séricos de calcio, fésforo, PTH y calcidiol mostraron al inicio de
la intervencion alteraciones pues se mostraban rangos tanto bajos como elevados
caracteristicos de la EMO. El andlisis mensual del comportamiento del calcio (Tabla
6.7; Figura 6.3) no mostré cambios significativos entre un grupo y otro, se observa
gue al tercer mes de la intervencion existe hipercalcemia en el grupo de dosis diaria
mientras que la-dosis intermitente se encontré en normalidad, pese a ello conforme
progresa el tratamiento la dosis intermitente incrementa los valores y al final de la
intervencidn existe tendencia a la hipercalcemia en los dos grupos, no obstante en
el grupo de dosis intermitente (DI: 9.8 + 0.5 vs DD: 9.6 £+ 0.2; p=0.43) es mayor este
valor. Es importante mantener el calcio en rangos de normalidad, pues como se ha
mencionado un aumento de este conlleva a mayor riesgo de formacion de
calcificaciones vasculares y riesgo cardiovascular elevado. Martin et al. (1992)
reportan un comportamiento en calcio y fésforo similar, en dosis de pulsos de 5 ug
de calcitriol dos veces por semana, aunque resulta una dosis por arriba de lo

administrado en este estudio.
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Tabla 6.7. Comportamiento mensual del calcio sérico.

Mes Dosis Diaria Dosis Intermitente p
(n=8) (n=8)
mg/dl mg/dl
Inicial 8.7+1.0 9.0+0.6 0.55
1° 8.9+0.7 9.2+0.5 0.50
20 9.1+0.6 9.0+0.6 0.81
3° 9.7+1.3 8.8+0.8 0.15
40 9.3+0.3 89+1.0 0.36
50 95+0.3 9.2+1.0 0.53
Final 9.6+0.2 9.8 +0.5 0.43

Datos expresados en media £ DE; Diferencia significativa en ANOVA (p<0.05)
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Figura 6.3. Comportamiento mensual de calcio sérico.

El fésforo es otro parametro monitoreado mensualmente (Tabla 6.8; Figura
6.4), al inicio de la intervencion ambos grupos presentaban hiperfosfatemia, sin

embargo al tercer mes de la intervencion se observo una disminucion significativa
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en el grupo de la dosis diaria con respecto a la intermitente (4.1 £ 1.7 vs 5.7 £ 1.6;
p=0.03) manifestando valores normales manteniéndose al final de la intervencion
donde se observo disminucion significativa (p=0.03) de los valores de fosforo en la
dosis diaria. De acuerdo a lo conseguido en estudios similares, el fosforo no muestra
reduccion significativa, por el contrario algunos estudios como el de Gadallah et-al.
(2000) reportan un aumento de foésforo con pulsos de 3-6 pg semanalmente,

mientras que otros lo monitorearon estable (Martin et al., 1992; Moe et al., 1998)

Tabla 6.8. Comportamiento mensual de fésforo sérico.

Dosis Diaria Dosis Intermitente
Mes (n=8) (n=8) p
mg/dl mg/dl
Inicial 56+1.2 54+1.2 0.72
1° 50+1.6 4.8+0.8 0.81
2° 53+2.8 52+1.1 0.95
3° 41+1.0 57+1.6 0.03
40 45+1.7 45%+1.0 0.98
50 3.8+1.3 54+1.4 0.08
Final 32+1.1 52+1.3 0.03

Datos expresados en media £ DE; Diferencia significativa en ANOVA (p<0.05)
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Del andlisis de calcio y fosforo mensual, se realizé la comparacion del producto
calcio-fosforo que resulta un
calcificaciones vasculares y que algunas veces resulta alterado por el tratamiento
con calcitriol. Los valores iniciales mostrados (Tabla 6.9) son similares, sin embargo,
al tercer mes hay una reduccion en el grupo de dosis diaria (39.9 + 11.3 vs 51.1
16.3; p=0.12), y al final se encuentra una diferencia significativa (p=0.02) entre un
grupo y otro (DD: 31.1« 10.2 vs DI: 51.7 £ 12.3) resultando ser sustancial pues es

Figura 6.4. Comportamiento mensual del fésforo sérico

comun en el tratamiento con calcitriol la elevaciéon de este.

indicador importante para la prevencion de

Tabla 6.9. Comportamiento mensual del producto calcio-fésforo.

Dosis Diaria Dosis Intermitente P
(n=8) (n=8)
Inicial 49.4 £ 10.6 49.3+11.2 0.99
1° 45.2 + 16.7 44.7 + 8.3 0.93
20 49.3+27.9 48.3+12.6 0.93
3° 39.9+11.3 51.1+16.3 0.12
40 42.1+16.0 40.8 £12.7 0.87
50 36.6 +14.2 49.8+11.6 0.12
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Final 31.1+10.2 51.7+12.3 0.02*

Datos expresados en media £ DE; Diferencia significativa en ANOVA (p<0.05)

Posteriormente a lo analizado mensualmente, se expreso el cambio de los
cuatro parametros estudiados al inicio y final de la intervencion (Tabla 6.10). Los
niveles de calcio al inicio eran similares y no mostraban diferencias significativas
entre grupos, posteriormente a la intervencion con el tratamiento de calcitriol se
observd que existe un incremento en los niveles de calcio en-ambos grupos, en el
grupo de dosis diaria existio un aumento no significativo de 8.7 mg/dl + 1.0 a 9.6
mg/dl £ 0.2 (p=0.18), mientras que en el grupo de dosis intermitente el aumento de
9.0 mg/dl £ 0.6 a 9.8 mg/dl £ 0.5, fue significativo (p=0.01), no obstante, no se llegd
a presentar hipercalcemia. Los resultados fueron similares a lo encontrado por
Jamaluddin et al. (2013) en pacientes con dialisis peritoneal a los cuales se
suplementd calcitriol en comparacion con paricalcitol, encontrando un aumento
significativo en ambos grupos, con un pico maximo de 12.6 mg/dl de calcio con
calcitriol, ubicado en rangos de hipercalcemia, siendo mayor que lo encontrado en

este estudio (dosis diaria 9.6 £ 0.2 mg/dl y dosis intermitente 9.8 + 0.5 mg/dl).

El cambio en fosforo de acuerdo a los valores iniciales no resultd
estadisticamente significativo. A partir de la suplementacion, en la dosis diaria
existi6 una disminucion clinica importante, de 5.6 mg/dl + 1.2 disminuy6 a 3.2 mg/d|
+ 1.12 (p=0.18), con lo que se lograron alcanzar rangos de normalidad, en cuanto a
la dosis intermitente se observo que las medias de cambio no son significativas
(p=0.31), tanto clinicamente como estadisticamente, pues se mantienen los rangos
de hiperfosfatemia. Similar a lo encontrado por Moe et al. (1998) pues con la dosis
de pulso de calcitriol (3 ug dos veces por semana) los valores de fésforo se

mantuvieron elevados (5.3 mg/dl £ 1.4 a 5.2 mg/dl £ 1.8 mg/dl).

Los niveles elevados iniciales de parathormona indicaban la presencia de

hiperparatiroidismo secundario. La intervencion de las dos modalidades de
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tratamiento se mostro efectiva, pues se logré disminuir significativamente (p<0.05)
en ambos grupos, la disminucién en el grupo de dosis diaria es de 786.3 pg/dl +
503.5 a 476.1 mg/dl £ 329.3 pg/dl (p=0.02), mientras que en la dosis intermitente
fue de 784.7 mg/dl £ 518.3 a 472.4 mg/dl = 294 pg/dl (p=0.02). Estos resultados
concuerdan con la suplementacion de Jamaluddin et al 2013, pues la intervencion
con calcitriol logré reducir hasta un 64% el hiperparatiroidismo secundario. Otro
estudio ejecutado similar, en que se suplementd calcitriol (30 pacientes) y
paricalcitol (36 pacientes), en hemodialisis y didlisis peritoneal, encontré una
reduccion a las 24 semanas de 41.9% de PTH en el grupo de calcitriol (Ong et al.,
2013). El estudio de Moe et al. (1998) que resulta ser el mas parecido en cuanto a
la frecuencia en la administracion de calcitriol reportd una eficacia similar en la
supresion de PTH con ambas dosis (Dosis diaria: 0.75ug/dia y Dosis de pulso: 3ug

dos veces por semana).

En cuanto a los niveles de calcidiol, se encontrd un resultado desfavorable,
pues al inicio de la intervencion los niveles se encontraban en rangos de deficiencia,
los cuales no lograron ser modificados. La disminucién en el grupo de dosis
intermitente es menor (15.2 ng/dl £ 4.8 a 14.9 ng/dl + 3.5; p=0.54) en comparacion
con la dosis diaria (16.9 ng/dl + 9.7 a 13.6 ng/dl = 2.5; p=0.18). Estudios realizados
en poblacion pre-dialisis muestran que los esteroles activos de vitamina D, como el
calcitriol, no tienen efecto en la elevacion de concentraciones de calcidiol sérico;
Kendrick et al. (2017) reportan una disminucion de calcidiol de 21.7 ng/dl + 7.7 a
21.2 ng/dl £ 7.5 tras la suplementacién diaria por 6 meses de 0.25 pg de calcitriol,
mientras que la administracion de colecalciferol, o vitamina D nativa, mostré un
aumento significativo (p<0.001) de 23 ng/dl £ 7.6 a 34.8 ng/dl + 9.3.
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Tabla 6.10. Comparacion de la suplementacion de calcitriol por grupo en valores
iniciales y finales de los marcadores de estudio.

Dosis Diaria P Dosis Intermitente
n=8 n=8 P
Inicial Final Inicial Final

Calcio, mg/dl 87+1.0 9.6+0.2 0.18 9.0+0.6 9.8+0.5 0.01
Fosforo, 5.6+ 1.2 32+1.1 0.8 54+1.2 52+1.3 0.31
mg/dl

PTH, pg/dI 786.3 +503.5 476.1+329.3 0.02 784.7+5183 472.4 + 294 0.02
gga‘/'g:d'o" 16.9 +9.7 136+25 018  152+48 149+35 054

Datos expresados en media + DE; Diferencia significativa en Prueba T pareada
(P<0.05)

En parrafos anteriores se han mencionado los cambios en los valores séricos
de los parametros estudiados, no obstante, es necesario contrastar tal cambio entre
ambos grupos de estudio, es por eso que en la Tabla 6.11 se analiz6 la comparacién
de la suplementacién de calcitriol, en donde se calculé un valor de cambio entre el
valor final y el valor inicial, por lo que el cambio se observa mas facilmente. El
cambio en calcio sérico es mayor en el grupo de dosis diaria en comparacién con la
dosis intermitente (0.8 mg/dl + 0.9 vs 0.6 mg/dl £ 0.5; p=0.67) aunque dicho grupo
al final mostrara predisposicion a la hipercalcemia esto debido a que los valores
iniciales eran. més elevados.

El cambio en fésforo sérico mostré una disminucién mayor en el grupo de dosis
diaria a diferencia del grupo de dosis intermitente (-2.1 mg/dl £ 0.8 vs -0.2 mg/dl +
1.6; p=0.07), sin embargo, no se encuentra significancia estadistica, aunque

clinicamente tenga mejor efecto la dosis diaria en alcanzar rangos de normalidad.

La parathormona tuvo un comportamiento similar con las dos dosis
empleadas, los valores son analogos tanto al inicio como posterior a la intervencion.
Su disminucion, aunque resulta significativa con respecto al valor inicial de cada

grupo, es similar al cotejar los grupos (DD: -258.7 pg/dl + 189.4 vs DI: -208.4 pg/dl
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+ 188.7; p=0.95), por lo que no existe evidencia de mejoria de una dosis sobre la

otra en este parémetro.

Tabla 6.11. Comparacion de Suplementacion de Calcitriol por Grupos

Dosis Diaria

Dosis Intermitente

Parametro (n=10) (n=10) Y

Calcio Inicial, mg/dl 8.7x+1.0 9.0+0.6

Calcio Final, mg/dl 9.6+0.2 9.8+0.5

Cambio, mg/d| 0.8+0.9 0.6 £0.5 0.67
Fésforo Inicial, mg/dl 56+1.2 54+1.2

Fosforo Final, mg/dl 3.2x1.1 52+1.3

Cambio, mg/d| 17+1.9 -06+1.4 0.07
PTH Inicial, pg/dl 786.3 £503.5 784.7 £518.3

PTH Final, pg/d| 476.1 + 329.3 472.4 + 294.0

Cambio, pg/dl -208.4 + 188.7 -258.7 £ 189.4 0.95
Calcidiol Inicia, ng/dl 16.9+9.7 152148

Calcidiol Final, ng/dl 13.6+25 149+35

Cambio, ng/dl 14+1.6 -1.1+3.8 0.14

Datos expresados en media + DE; Diferencia significativa en ANOVA (P < 0.05)

De la comparacion anterior se realizd una subdivision para evaluar el
comportamiento de ambas dosis segun el sexo de los participantes (Tabla 6.12). El
cambio en calcio presenta un valor mayor en las mujeres de ambos grupos (DD: 0.9
mg/dl + 1 vs DI: 0.8 mg/dl £ 0.4), mientras que los hombres mostraron un valor
menor que podria generar menos hipercalcemia (DD: 0.2 mg/dl + 0.2 vs DI: 0.4

mg/dl £ 0.2). Por otro lado, el fésforo tuvo valores distintos, mientras que en grupo
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diario hay una reduccién en ambos sexos favoreciendo al sexo femenino (-2.7 mg/dl
+ 0.5 vs -0.7 mg/dl £ 0.4; p=0.02) la dosis intermitente muestra un aumento en este
mineral en las mujeres y disminucién en hombres (0.5 mg/dl £ 2.4 vs -0.8 mg/dl +
1.7; p=0.01).

En parathormona existi6 un valor de cambio mayor en mujeres que en
hombres, en ambas dosis, aunque éste es aun mayor en la dosis intermitente (DD:
-296.4 pg/dl £ 280.4 vs DI: -327.8 pg/dl £ 229.1) sin resultar significativo.

Como se menciond anteriormente, los valores de calcidiol resultaron en una
reduccion, por lo que se siguieron considerando en rangos de deficiencia. Pese a lo
anterior se observa que el calcidiol se comporté de manera distinta en ambos sexos
y con las diferentes dosis. De acuerdo a los. resultados, las mujeres de la dosis
intermitente tuvieron la disminuciéon mas grande (-2.3 ng/dl + 4.5) con respecto a los

demas grupos.

Tabla 6.12. Comparacion de suplementacion con calcitriol por grupos y sexo

Parametro Dosis Diaria p Dosis Intermitente p

Mujeres Hombres Mujeres Hombres

n=4 n=2 n=4 n=4
Calcio inicial 8.8+0.7 8.8+1.3 8.9+0.8 9.1+0.3
Calcio final 9.7+0.2 9.7+04 9.8+0.6 9.6+0.6
Cambio 09+1.0 0.2+0.2 0.71 0.8+0.4 04+0.2 0.82
Fosforo inicial 51+0.7 6.6 0.6 52+13 52+1.3
Fosforo final 2.7%0.2 57x0.7 59+14 42+04
Cambio -2.7+0.5 -0.7+£0.4 0.02 05+24 -0.8+1.7 0.01
PTH inicial 1025.8 + 611.7 + 247 1067.4 410.1 £ 228
669.9 521.5

PTH final 523 + 376.8 441 + 344 659.6 + 308.9 285.2+124.3
Cambio -296.4 +280.4 -142.4+725 0.32 -327.8+229.1 -233.9+329.3 0.43
Calcidiol inicial 12.1+£3.2 20.4+12.1 155+5.9 15.3+3.8
Calcidiol final 12.8+24 16.0 144+ 4 17.3+1.8
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Cambio 1.2+19 1.0 0.79 -2.3+4.5 -2.2+4.5 0.45

Datos expresados en media + DE; Diferencia significativa en ANOVA (p<0.05)

La suplementacién con vitamina D ha sido ampliamente utilizada en
pacientes con enfermedad renal cronica, siendo el calcitriol una de las formas de

esta vitamina recomendada en las guias KDIGO para el tratamiento de la EMO.

En este estudio, la suplementacion con calcitriol mostr6 una mejora del
hiperparatiroidismo secundario al reducir los valores de parathormona de forma
similar en ambos grupos y acercandose a los valores recomendados por la guias
KDIGO (130-520 pg/dl), similar a otros estudios en los cuales se suplementd
calcitriol, como Kendrick et al. (2017) quien realizé una comparacion entre
suplementacién con colecalciferol (2000 Ul) y calcitriol (0.25 pg) diariamente por 6
meses en pacientes con enfermedad renal cronica estadio 4, en donde encontro
que el calcitriol disminuye los niveles de parathormona de manera significativa a
comparacién del colecalciferol quien mostr6 mejor efecto en la elevacién de los

niveles séricos de calcidiol.

En el estudio de Moe et al. (1998), que resulta ser el mas parecido al aqui
presentado, emplearon calcitriol en dosis diaria y dosis intermitente o de pulso con
el que encontraron un porcentaje de disminucion semanal de PTH similar entre
ambas dosis asi como un tiempo en semanas (Diario: 12.2 + 7 semanas vs Pulso:
14.2 + 6.8 semanas) parecido para alcanzar la meta de 100 pg/dl. Sin embargo,
durante el periodo de estudio existieron cinco episodios de hipercalcemia (definido
como >2.9 mmol/l o 11.62 mg/dl) los cuales en este estudio no se presentaron, lo
gue puede ser debido a que las dosis empleadas en su estudio son hasta tres veces
mas elevadas a las empleadas en este estudio, ademas la hipercalcemia e

hiperfosfatemia son una complicacion que puede generar la terapia con calcitriol.

Algunos estudios en los que se ha empleado la terapia de pulso como el de
Martin et al. (1992) reporta una disminucién en PTH sin verse modificados los

demas parametros de la EMO, lo que concuerda con este estudio pues la dosis
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intermitente Unicamente mostré diferencia significativa en el parametro de PTH.
Otros estudios con dosis de pulso oral manifiestan una disminucion de PTH entre

los primeros 3 a 6 meses tras la suplementacidén con un posterior aumento.

Se observo que en general hubo mejoria de los parametros de la EMO, sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre un grupo y-otro, por lo
gue es importante tomar en cuenta los factores asociados a estos resultados, como
el tamafio de la muestra, el tipo y la dosis de vitamina D suplementada, asi como el

tiempo del periodo de estudio.

A pesar de lo anterior, se encontré que tanto la dosis diaria como la dosis
intermitente tienen el mismo efecto sobre la reduccién en la PTH con lo cual mejora
el pronaostico del hiperparatiroidismo secundario, sin embargo, asociado a este, la
dosis diaria también resulta muy util en la disminucién de fésforo. No obstante, es
importante controlar los aspectos alrededor del aumento de fésforo como la
ingestion de éste, aunque al inicio de la intervencién y posteriormente no se
encontroé diferencia entre los niveles séricos y las dosis ingeridas, puede ser que las
oscilaciones en el consumo en el intermedio del periodo de estudio hayan generado

esta disminucion.

La vitamina D sérica o calcidiol es uno de los parametros mas importantes
para el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario por lo que la suplementacion
resulta ser un pilar importante en el tratamiento, pese a esto no se observaron
cambios- significativos tras la suplementacién lo que puede ser por el tipo de
vitamina empleada, pues los esteroles activos de vitamina D como el calcitriol,
tienen un efecto méas especifico sobre la glandula paratiroides, por lo que para poder
observar cambio en los valores séricos sea mas util una forma de vitamina D nativa

0 nutrimental.

Es importante continuar con mas estudios sobre la enfermedad mineral
0sea en poblacion mexicana con ERC con diferentes compuestos de vitamina D o

una combinacion de ellos, es importante el periodo de tratamiento, asi como el
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seguimiento, pues los resultados aqui obtenidos trascienden de una muestra

pequefia, por lo que la extrapolacion de los resultados no puede ser definitiva.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Santiago de Querétaro, Qro. A de del 2017

Introduccion

Se realizara el proyecto de investigacion que lleva por titulo: EFECTO DE LA VITAMINA D EN
NIVELES DE CALCIDIOL, CALCIO, FOSFORO Y PTH EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
MINERAL Y OSEA EN DIALISIS. Esta investigacion se realiza por parte de la Licenciatura en Nutricion,
Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Auténoma de Querétaro, campus Juriquilla.
Proposito
Esta investigacion tiene como objetivo evaluar el impacto del consumo de vitamina D en diferente
prescripcion médica sobre la disminucion de los valores séricos de PTH y‘a su vez la regulacién de los
niveles séricos de fésforo, calcio y calcidiol en pacientes con enfermedad 'mineral’y 6sea en algun estadio
del 3-5 de enfermedad renal crénica.

Descripcion de procedimientos
Su participaciéon en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede cambiar de idea y dejar de
participar aun cuando ya haya aceptado.

Primeramente tendra una cita donde se le realizara una entrevista por parte del médico responsable
(nefrélogo), donde se le cuestionara sobre datos médicos como: tiempo de padecimiento, consumo de
medicamentos, signos y sintomas. De igual manera se hara una evaluaciéon nutricional por parte de un
nutridlogo responsable que incluye: habitos alimentarios, consumo de suplementos y complementos y
una evaluacion antropométrica: peso, estatura, cintura, cadera y mufieca. Los datos anteriores quedaran
guardados en una ficha la cual sera custodiada por los investigadores, todo esto totalmente confidencial.
Si dentro de los indicadores evaluados se revelan datos que estan fuera de los parametros normales y
esto implica un riesgo para su salud, se le informara y orientara en la busqueda de atencion médica
especializada y no podra continuar en el proyecto. Por el contrario, si su estado de salud es estable
continuara en este estudio clinico.

Usted sera citado para la toma de muestra sanguinea que durara no mas de 10 minutos y se analizaran
los niveles séricos de hormona paratiroidea, fésforo, calcio y calcidiol en su cuerpo y se eliminara en el
drenaje. En esa misma-cita realizaremos el estudio de densitometria 6sea de cadera y columna lumbar,
que consiste en mantenerle acostado e inmdvil, en una plataforma alrededor de 20 minutos para conocer
la salud de sus huesos. Se le comunicara el resultado de este estudio a la semana, si tiene densidad
mineral 6sea baja (osteopenia), continuara en el estudio.

Por otra parte, conla valoracién de su estado de nutricién nos apoyaremos para elaborar su plan de
alimentacién y darle un mejor seguimiento.

Tras_analizar sus datos bioquimicos y densidad mineral ésea sera incluido al azar en los grupos de
estudio; ya sea con dosis de una capsula de calcitriol de 0.25 ug una vez al dia lo mas tarde posible
(grupo.experimental |) o con dosis de 4 capsulas de calcitriol tres veces a la semana también lo mas
tarde posible (grupo experimental Il). Ambos grupos deberan cubrir un total de 1200 mg de calcio al dia
provenientes de alimentos o suplementos segun recomendaciones internacionales. Ademas, se le
prescribira una dieta individualizada. A cada miembro del grupo experimental | se le otorgaran
mensualmente 31 tabletas de calcitriol y tabletas suficientes de citrato de calcio, para los miembros del
grupo experimental || se le otorgaran 48 tabletas de calcitriol para que las consuma de la manera
indicada, asi como las tabletas de citrato de calcio necesarias.

Posteriormente le otorgaremos el carnet con citas mensuales para medir el apego a su tratamiento y
hacerle entrega de las dosis de suplemento necesarias. Sin embargo, en cualquier momento del
seguimiento se le enviara un correo electrénico o llamada telefénica con el fin de estar al pendiente de
usted. Asi mismo, mensualmente debera realizarse analisis bioquimicos para determinacién de calcio y
fésforo, la hormona paratiroidea se evaluara cada 3 meses el calcidiol sélo al inicio y final del estudio.

Finalmente, al sexto mes de tratamiento se le volvera a citar en la Clinica de Nutricién con el fin de tomar
una nueva muestra sanguinea para la determinaciéon de hormona paratiroidea, fésforo, calcio y calcidiol y
registrar el impacto de la suplementacion en estos niveles. Es importante que sepa que esta muestra
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serd usada solamente para esta investigacion, por lo que una vez que usted la entregue, se examinara
inmediatamente y se eliminara por el drenaje.

Riesgos e inconvenientes

No existe riesgo en el consumo de calcio y vitamina D ya que el organismo tiene la capacidad de regular
sus concentraciones, ademas se estara monitoreando sus niveles antes de la dialisis. Sin embargo en el
seguimiento mensual mantendremos un registro de cualquier efecto no deseado o cualquier problema,
proporcionandole recomendaciones.

Beneficios

Si usted participa en esta investigacion, tendra los siguientes beneficios: Conocera su estado de
nutricion, salud ésea, niveles de calcio, calcidiol y hormona paratircidea, recibira un plan de alimentacion,
vitamina D, calcio y recomendaciones en base a lo que requiera. Ademas de que su participacion nos
ayudara a encontrar una respuesta a la pregunta de investigacion y evitarle futuras complicaciones.
Consentimiento de participacion

He leido la informacion proporcionada o me ha sido explicada. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigacién y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la
investigacién en cualquier momento sin que me afecte de ninguna manera.

Nombre del Participante:
Firma del Participante:
Identificado por:
Firma y nombre de testigo:

Informacion de contacto de los investigadores

Si tiene cualquier pregunta puede hacerla a los siguientes investigadores:
Dra.Nut. Maria de los Angeles Aguilera Barreiro® angie barreiro@hotmail.com
Nut. Edith Ivonne Rodriguez Miranda: rodriguez edith9@amail.com

* Teléfono de contacto UAQ: 1921200 Ext. 5308

Informacién de contacto de Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales UAQ
Dra. Ma. Concepcion Méndez Gomez-Humaran

Email. mcmendez@uaqg.mx

Tel. 1921200 Ext. 5386
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Anexo 2. Historia clinico-nutricional

VALORACION NUTRICIA

Fecha Folio

No. expediente

l Nombre del paciente

] Edad

I

INDICADORES ANTROPOMETRICOS

Talla cm | Peso Habitual Kg | Peso minimo Kg Peso maximo | Kg l
a P’ - 5 e Pequefia (>11.0)
T T
Peso actual Kg Peso tedrico Kg b ~e SheR cm 2 2 Mediana (10.1-11.0)
Mufieca estatura / mufieca
Grande (<10.1)
Circunferencia o Hlesro Alto Circunferencia i Ricsso Alto.
Cintura = Bajo Cadera e Bajo
Alto R
H (>1.0) M (0.85) Androide (> 0.90)
Medio
Relacién Tipo
H (.96-.99) M (.81- i i .75 - 0.
IMC actual it e cm Riesgo ,81(1) ) M (. el Ginecoide (0.75 - 0.90)
Bajo t
H (<0.95) M (0.80) Mixta (<0.75)
AMB PCT PCB PCSE PCSI |
Sumatoria de pliegues cutaneos Porcentaje de grasa
INDICADORES BIOQUIMICOS (equilibrio hidroelectrolitico)
DATOS CLINICOS
ELECTROLITO CONCENTRACION REFERENCIA
Sodio 136-144 mEq/L
Potasio 3.7-5.2 mEq/L SINTOMAS GASTROINTESTINALES
Fésforo 2.4-4.1 mEq/L Nausea Si No
Magnesio 1.7-2.2 mg/dL Vomito Si No
Calcio 8.5-10.9 mg/dL Diarrea o estrefiimiento Si No
Urea
HABITOS ALIMENTARIOS HISTORIA NUTRICIA
INGESTA ACTUAL GRS/ %
m,
KCAL 5 éHa biado de peso durante los dltimos 6 meses?
Carbohidratos si He afxm?nt:ado | Motivo:
Proteinas He disminuido l
Grasas N.o - =
Sodio ¢En qué circunstancias observa que su apetito cambia?
Potasio - - - —
Calcio ¢Ha manejado dieta muy restrictiva?
Fésforo
Suplementoso ~ ~ ¢ Cudntas comidas realiza al dia?
comp s
HABITOS DE CONSUMO sl NO — — - -
Come acomgliRa (parej éSiempre coinciden sus horarios de comida?
familiar, compafieros) Si ¢Porque?
¢Agrega sal a sus alimentos? No
¢Suconsumo de carne es mas de 3
veces ala semana?
¢Ha tenido que dejar de comer por DIAGNOSTICO NUTRICIO
molestia intestinal?
¢Ha perdido el apetito? Diagnéstico
¢ Ha notado alteracién en su Bajo Peso Obesidad | Leve
masticacién? (IMC<18.5- (IMC25-29.9) (IMC 17-18.4)
¢Qué alimentos prefiere? 19.9)
¢ Qué alimentos no tolera? Normal Obesidad Il (IMC § Moderada
¢ Quién prepara sus alimentos? (IMC>=20- T | 30-40) g | (IMC16-16.9)
¢ Dénde consume sus alimentos? 24.9) b= 2
£ | Obesidad Il g | Grave
O | (IMc+40) S | (ImMC<16)
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Anexo 3. Formato de Plan de alimentaciéon

Plan de Alimentacion

NOMBRE DEL PACIENTE:

TALLA:

PLAN DE ALIMENTACION DE

KCAL

NO. DE EXPEDIENTE:

NUTRIOLOGA:

DESAYUNO

COMIDA

CENA

VERDURAS

FRUTAS

CEREALES

ALIMENTOS ORI-
GEN ANIMAL

LEGUMINOSAS

GRASAS

AZUCARES

LECHE

RACIONES DE ALIMENTQOS PERMITIDOS

UNA VEZ POR SEMANA
F ieza CHICOZAPOTE 2 pieza
R
u MAN. p.'eza GUANABANA 1 pieza
; 13 pieza DURAZNO 1 pieza
s 7 rebanada MANGO 72 pieza
Y2 pieza PASITAS 10 piezas
8 piezas TUNA 1 pieza
HJGO DES. 1 pieza MANDARINA 1 pieza
v ZANAHORIA 12 pieza CHILE 1 pieza BROCOLI
E POBLANO cocipo
R CEBOLLA 7a taza PIMIENTO 1; taza CALABAZA 2 taza
D cociDo COCIDA
u CHAYOTE 12 pieza FLOR DE 1 taza JITOMATE 1 pieza
R CALABAZA
: EJOTES 1, taza COLIFLOR % pieza NOPAL COCIDO 1 taza
JICAMA 12 taza TOMATE VERDE 5 piezas CHAMPINONES 1taza

63




ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL _ CEREALES _
ALIMENTO CANTIDAD ALIMENTO CANTIDAD
CARNE RES O CERDO 35¢g ARROZ COCIDO > taza
CHULETA DE CERDO 12 pieza AMARANTO Ya taza
ATUN EN AGUA 12 taza GRANQOS DE ELOTE 1> taza
CLARA DE HUEVO 2 piezas PASTA COCIDA Y2 taza
FILETE DE PESCADO 409 GALLETAS MARIAS 5 piezas
HUEVO 1 pieza TORTILLA DE MAIZ 1 pieza
BISTEC 309 TORTILLA DE HARINA 1 pieza
PECHUGA DE POLLO 35¢g PAPA Y2 pieza
QUESO FRESCO 4049 PAN BOLILLO 12 pieza
COSTILLA 4049 CAMOTE COCIDO 1/3 taza
— LECHE " _LEGUMINOSAS
ALIMENTO CANTIDAD ALl CANTIDAD
LECHE DESCREMADA 1 taza (240 ml) HABA COCIDA 12 taza
LECHE DE SOYA 1 taza FRIJOL COCIDO 1> taza
LECHE EN POLVO 4 cucharadas ALUBIAS COCIDAS > taza
YOCURT NATURAL 1 taza SOYA COCIDA 1/3 taza
___ GRASAS ¢ __ AZUCARES
ALIMENTO CANTI ALIMENTO CANTIDAD
ACEITE VEGETAL 1 cucharadita AZUCAR 2 cucharaditas
ACUACATE 1/3 pieza GELATINA 1/3 taza
MANTEQUILLA 1.cucharada MIEL 2 cucharaditas
QUESO CREMA 1.cucharacla MERMELADA 1 cucharadita
"!"-‘\\' Puno ""‘_"""’"""'
PRESCRIPCION TOTAL DE LIQUIDOS: gt
(DESCONTAR A ESTA CANTIDAD EL AGUA CONTENIDA EN N Palma N 2
LOS ALIMENTOS) Wi 3 onaas aves decorral
1 TAZA DE CAFE O TE 250 mi N P B
Fl 1 onza poss
1 RACION DE FRUTA O VERDURA 100 ml )
1 PLATO DE SOPA CALDOSA 200 ml e
1 YOGURT 150 mi WL L1\ 2pufiados L e
I\ Vo e -
1 GELATINA 100 mi g
re=y
:___; Pulgar crema de cacahuate
1 onza queso duro
= Punta del = ‘
- pulga{ aceite de cocina

mayonesa, mantequilla
| cucharadita
azucar
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