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RESUMEN

Introduccién: las alteraciones del metabolismo mineral &éseo son
complicaciones frecuentes y graves en pacientes pediatricos con enfermedad
renal cronica, especialmente en etapas avanzada. Estas alteraciones
incluidas bajo el término trastornos del metabolismo mineral y 6seo asociados
a la enfermedad renal crénica, incluyen hiperfosfatemia, hipocalcemia,
hiperparatiroidismo secundario y disminucion de vitamina D activa. Objetivo:
evaluar el impacto de las alteraciones del metabolismo mineral éseo en la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con enfermedad renal cronica en
didlisis. Materiales y métodos: se realiz6 un estudio observacional,
transversal y retrospectivo en nifios con enfermedad renal cronica estadio V
en terapia sustitutiva renal con dialisis peritoneal y hemodialisis, del programa
de didlisis de nefrologia del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, periodo 2020 - 2025. Resultados: el fésforo y la hormona
paratiroidea se encontraron elevados en mas de la mitad de las mediciones,
mientras que el calcio se mantuvo dentro de rango normal; la hiperfosfatemia
se asocid significativamente con las complicaciones cardiovasculares
(p=0.0252), y el hiperparatiroidismo secundario mostré asociacion tanto con
las complicaciones cardiovasculares (p=0.0436) como con las alteraciones
del crecimiento y desarrollo (p=0.0451). La hipercalcemia no mostrd
asociaciéon con ninguna complicacion. La mortalidad fue del 13,0 %, con una
supervivencia que descendio a partir del tercer afio en dialisis, y la hormona
paratiroidea mostré6 un incremento significativo con el tiempo en didlisis
(p<0.0001). Conclusién: el estado del metabolismo mineral 6seo no mostré
diferencias entre los pacientes en dialisis peritoneal y los que estaban en
hemodialisis, aunque el grupo en hemodidlisis fue pequefio dentro de la
muestra. Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo fueron frecuentes;
la hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo secundario se asociaron con
complicaciones cardiovasculares, y este ultimo también con alteraciones del
crecimiento y desarrollo, mientras que la hormona paratiroidea aumenté
progresivamente con el tiempo en didlisis, lo que resalta la importancia de su

monitoreo continuo.
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ABSTRACT

Introduction: bone mineral metabolism disorders are frequent and severe
complications in pediatric patients with chronic kidney disease, particularly in
advanced stages. These alterations, grouped under the term mineral and
bone metabolism disorders associated with chronic kidney disease, include
hyperphosphatemia, hypocalcemia, secondary hyperparathyroidism, and
decreased active vitamin D. Objective: evaluate the impact of bone mineral
metabolism disturbances on the morbidity and mortality of patients with
chronic kidney disease on dialysis. Materials and Methods: as materials and
methods, an observational, cross-sectional, and retrospective study was
conducted in children with stage V chronic kidney disease on renal
replacement therapy with peritoneal dialysis and hemodialysis, from the
nephrology dialysis program of hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, between January 2020 and December 2025. Results:
Phosphorus and parathyroid hormone were found elevated in more than half
of the measurements, while calcium remained within normal range;
hyperphosphatemia was significantly associated with cardiovascular
complications (p=0.0252), and secondary hyperparathyroidism showed
association with both cardiovascular complications (p=0.0436) and growth
and development alterations (p=0.0451). Hypercalcemia showed no
association with any complication. Mortality was 13.0%, with survival declining
from the third year on dialysis onward, and parathyroid hormone showed a
significant increase with time on dialysis (p<0.0001). Conclusion: Mineral
bone metabolism status showed no differences between patients on
peritoneal dialysis and those on hemodialysis, although the hemodialysis
group was small within the sample. Mineral bone metabolism disorders were
frequent; hyperphosphatemia and secondary hyperparathyroidism were
associated with cardiovascular complications, and the latter was also
associated with growth and development alterations, while parathyroid
hormone increased progressively with time on dialysis, highlighting the

importance of its continuous monitoring.
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INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo son complicaciones frecuentes y
graves en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), especialmente en
etapas avanzadas y en aquellos que requieren didlisis. Estas alteraciones,
agrupadas bajo el término "trastornos del metabolismo mineral y 6seo asociados
a la enfermedad renal crénica" (CKD-MBD, por sus siglas en inglés), incluyen
alteraciones bioquimicas del metabolismo mineral, enfermedad Osea vy
calcificaciones extradseas, principalmente vasculares. ! Entre las alteraciones
bioquimicas mas frecuentes estd la hiperfosfatemia, la hipocalcemia, el

hiperparatiroidismo secundario y la deficiencia de vitamina D activa. ?

Estas alteraciones aumentan el riesgo de fracturas y deformidades 0seas, pero
ademas su impacto no se queda ahi, ya que contribuyen a la calcificaciéon
vascular y esto a su vez favorece el desarrollo de enfermedad cardiovascular,
siendo esta la principal causa de mortalidad en esta poblacion. 2 Para llegar a un
diagndstico definitivo se requiere de una biopsia 0sea, la cual permite evaluar el
grado de remodelacién ésea o recambio, asi como la mineralizacion, que puede

estar alterada desde etapas tempranas de la ERC, y también el volumen 6seo.

A pesar de que se ha avanzado en la comprension del CKD-MBD todavia existen
vacios importantes sobre como estas alteraciones influyen especificamente en
los desenlaces clinicos de los pacientes y en la efectividad que puedan tener las
intervenciones actuales para su manejo.! El fésforo sérico elevado, los niveles
altos de hormona paratiroidea y las bajas concentraciones de vitamina D activa
funcionan como indicadores clave dentro de este cuadro. A medida que el filtrado
glomerular disminuye se va dando un deterioro progresivo de la homeostasia
mineral 4 sin embargo su control dentro de la préactica clinica continda siendo un
desafio por la complejidad de los mecanismos fisiopatoldégicos que estan
involucrados en el proceso. Todo esto deja ver que hacen falta estudios que
profundicen mas en el impacto de estas alteraciones y que puedan orientar el
desarrollo de estrategias mas efectivas que mejoren los resultados en los
pacientes con ERC en dialisis.



CAPITULO |

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad renal crénica es uno de los problemas de salud publica mas
importantes que hay a nivel mundial y dentro de esto las alteraciones del
metabolismo mineral 6éseo aparecen como uno de los factores que mas
contribuyen a las complicaciones graves que se presentan en estos pacientes.
Estas alteraciones van de la mano con un aumento en la aparicion de
enfermedades cardiovasculares, fracturas 0seas y calcificaciones vasculares, y
con esto se explica buena parte de la morbilidad y mortalidad que se ve en esta
poblacién. Aun asi, la evidencia que existe sobre cOmo estas alteraciones
impactan en la morbilidad y mortalidad de los pacientes pediatricos con
enfermedad renal crénica en didlisis sigue siendo limitada en nuestro medio, por
lo que se hace necesario generar informacion que ayude a comprender mejor

esta problemaética.
1.2 Justificacion

La enfermedad renal crénica en la poblacion pediatrica es una condicion
bastante compleja por las repercusiones que puede llegar a tener sobre el
crecimiento, el desarrollo y la salud cardiovascular del paciente. En los
pacientes que requieren dialisis estas alteraciones pueden tomar mayor
relevancia debido a la exposicion prolongada que tienen frente a los cambios
del metabolismo mineral 6seo. La evidencia sobre la relacion entre estas
alteraciones y los desenlaces clinicos en la poblacion pediatrica sigue siendo

limitada, sobre todo en nuestro medio.

El presente estudio se justifica en que hace falta generar evidencia que permita
entender con mayor precision cOmo estas alteraciones del metabolismo mineral
0seo afectan la morbilidad y mortalidad en los pacientes pediatricos con
enfermedad renal crénica que estan en didlisis, y este conocimiento puede
servir para ir armando herramientas practicas, algoritmos de diagndstico y de
seguimiento que ayuden a detectar mas temprano las complicaciones éseas y
cardiovasculares, y asi se puedan tomar decisiones terapéuticas mas

oportunas, reduciendo un poco los desenlaces adversos que se presentan en



esta poblacion. De esta manera, esta investigacién aportara bases aplicables
para mejorar la calidad de vida y supervivencia de esta poblacién vulnerable.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
e Evaluar el impacto de las alteraciones del metabolismo mineral 6seo en la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con enfermedad renal cronica en

didlisis.

1.3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar las alteraciones del metabolismo mineral 6seo en pacientes con
enfermedad renal crénica en tratamiento dialitico.

» Correlacionar las alteraciones del metabolismo mineral 6seo con las
complicaciones cardiovasculares y osteodistrofia renal.

o Estimar la mortalidad a mediano y corto plazo en los pacientes con
alteraciones del metabolismo mineral éseo.

s Asociar las alteraciones del metabolismo mineral éseo refractarias al
tratamiento con el tiempo en dialisis.

e Determinar el estado mineral éseo en el paciente con enfermedad renal

cronica en relacién con el tipo de terapia de reemplazo renal.
1.4 Hipdtesis

e Ho: Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo no incrementan la
morbimortalidad en los pacientes con enfermedad renal cronica en
tratamiento dialitico, hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,

e H1: Las alteraciones del metabolismo mineral 0seo incrementan la
morbimortalidad en los pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento dialitico, hospital del nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

El criterio de decision sera:

e Sila probabilidad obtenida del p-valor es < a 0,05 se rechaza la Ho.

e Sila probabilidad obtenida del p-valor es > a 0,05 se acepta la Ho.



CAPITULO II

2.1 Antecedentes

En Paraguay, Méndez et al. describieron la frecuencia de alteraciones del
metabolismo fésforo-calcico en 81 pacientes adultos con enfermedad renal
cronica atendidos en el Hospital Nacional de Itaugua entre 2023 y 2024,
mediante un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo. El
86% de los pacientes se encontraba en estadio V y recibia didlisis trisemanal.
Los niveles de PTH, creatinina y urea salieron mas elevados en el estadio V
comparado con los estadios anteriores, en cambio el calcio y el fésforo no
mostraron diferencias que fueran estadisticamente significativas entre los
estadios, y de ahi los autores concluyen que estas alteraciones del metabolismo
mineral 6seo aparecen desde etapas tempranas de la enfermedad renal cronica,

por lo que su seguimiento deberia ser algo rutinario dentro de la préactica clinica.®

En Corea del Sur, Jung et al. trabajaron con los datos basales de la cohorte
KNOW-PedCKD y ahi examinaron la relacién entre la funciéon renal y los
marcadores del trastorno mineral 6seo en 431 pacientes pediatricos con
enfermedad renal crénica de distintos estadios. El calcio sérico corregido se
mantuvo mas o menos estable a lo largo de los estadios, en cambio la vitamina
D activa, el cociente calcio/creatinina urinaria y el puntaje Z de densitometria
0sea disminuyeron de forma progresiva segun avanzaba la enfermedad. La
hiperfosfatemia paso de una prevalencia de 17,4% en el estadio 3b a 23,7% en
el estadio 4 y lleg6 a 41,2% en el estadio 5, mientras que el hiperparatiroidismo
tuvo una prevalencia de 52,9% en este Ultimo estadio. La prescripcién de
vitamina D activa también aumentd, pasando de 21,7% en el estadio 3b a 64,7%

en el estadio 5. ©

Palupi-Baroto et al., en Yogyakarta, Indonesia, estudiaron la relacion entre el
trastorno mineral éseo, los niveles de FGF-23 y el grosor intima-media carotideo
en 42 niflos de 2 a 18 afios con enfermedad renal cronica en estadios 2 a 5D. El
trastorno mineral 6seo estuvo presente en el 76,19% de los pacientes y un 41,6%

mostro niveles de PTH por encima de 300 pg/ml. La concentracion de FGF-23



fue notablemente mas alta en los pacientes que estaban en hemodialisis que en
los de dialisis peritoneal. El grosor intima-media carotideo no mostré correlacion
significativa con ninguno de los parametros evaluados, pero el FGF-23 si se
asocié de forma significativa con el estadio de la enfermedad renal, con la
hipertension y con el indice de masa ventricular izquierda. Los autores
concluyeron que el FGF-23 se eleva conforme progresa la enfermedad renal y
gue el trastorno mineral 6seo se vuelve mas frecuente en los estadios

avanzados. ’

Arriba et al., utilizando los datos del Registro de Enfermos Renales de Castilla-
La Mancha en Espafia evaluaron la mortalidad de los pacientes adultos en
hemodialisis. El estudio sigui6é durante siete afios a una cohorte de 333 pacientes
gue permanecieron exclusivamente en hemodidlisis desde su ingreso en el
registro entre 2010 y 2012. La mortalidad alcanzo6 el 63,4 % a los cinco afios y el
76 % al final del seguimiento. Los autores identificaron una mayor mortalidad
entre los pacientes que iniciaron la hemodidlisis de forma urgente, utilizaron
catéter como acceso vascular o presentaron niveles bajos de albamina al inicio

del tratamiento. 8

Shamshiri Khamene et al., en un centro pediatrico de Teheran, evaluaron la
asociacion de los niveles séricos de vitamina D y la mortalidad en 53 nifios en
didlisis cronica, entre hemodialisis y didlisis peritoneal, atendidos entre 2018 y
2020. De este grupo, el 26,41 % fallecié durante el periodo analizado, con una
razén de riesgo de 3,2 para quienes tenian vitamina D por debajo de 15 ng/ml.
Ademas, el 11,32 % de los pacientes desarrolld algun trastorno 6seo, incluidas
dos fracturas vertebrales. Los autores concluyeron que los niveles bajos de
vitamina D se asociaron con peores desenlaces y mayor mortalidad en esta

poblacion pediatrica en didlisis. °

Si bien los estudios disponibles han permitido caracterizar las alteraciones del
metabolismo mineral 6seo en pacientes con enfermedad renal crénica, persisten
limitaciones en la evidencia sobre su impacto en la morbilidad y mortalidad de

pacientes pediatricos sometidos a dialisis. Esta limitacidn justifica el desarrollo



del presente estudio, cuyo objetivo es analizar la relacién entre las alteraciones
del metabolismo mineral éseo y los desenlaces clinicos en nifios y adolescentes

con enfermedad renal crénica en tratamiento dialitico.
2.2 Marco Teérico

2.2.1 Enfermedad renal crénica en pediatria

2.2.1.1 Definicion

Las enfermedades renales constituyen uno de los grandes problemas de salud
que actualmente enfrenta la humanidad. Las guias KDIGO definen a la
enfermedad renal crénica como la presencia de anormalidades estructurales o
funcionales del rifién, con una duraciébn mayor a tres meses y que implican

repercusiones para la salud del paciente. 1°

2.2.1.2 Diagnd@stico y estadificacion

Se clasifica en cinco estadios, determinados por la tasa de filtracién glomerular
(TFG), la cual se ajusta en pediatria segun la férmula de Schwartz modificada.
Ademas, se consideran tres categorias adicionales relacionadas con el grado de
albuminuria. El estadio 5 corresponde a la fase mas avanzada, en el que se

requiere tratamiento sustitutivo renal como didlisis o trasplante renal. !

El diagnostico de ERC se establece cuando existe un filtrado glomerular
disminuido (menor a 60 ml/min/1,73 m2) o la presencia de uno o mas marcadores
de dafo renal, como microalbuminuria aumentada, anomalias del sedimento
urinario, alteraciones electroliticas u otras anomalias debidas a trastornos
tubulares, anomalias histoldgicas o estructurales detectadas mediante pruebas
de imagen, o el antecedente de trasplante renal, siempre que estas alteraciones

persistan durante un periodo superior a tres meses. 4

Segun las mismas guias, esta definicién es aplicable tanto en adultos como en
nifios mayores de 2 afos; en recién nacidos y lactantes menores de 3 meses
con anomalias estructurales evidentes el diagndstico puede establecerse sin el
criterio de duracion, mientras que en menores de 2 afios el FG se evalla segun

los rangos de referencia ajustados para la edad, considerando disminucion



moderada entre -1y -2 desviaciones estandar y grave por debajo de -2. 4

2.2.1.3 Etiologia

Las principales causas de enfermedad renal cronica en la poblacion pediatrica
incluyen las anomalias congénitas del rifidn y el tracto urinario (CAKUT, por sus
siglas en inglés), las enfermedades renales hereditarias o quisticas, las
glomerulopatias y, en menor proporcion, las enfermedades vasculares *?; esta
distribucion varia segun la edad del paciente, puesto que en los nifios de menor
edad predominan las anomalias congénitas del rifidén y del tracto urinario y las
enfermedades hereditarias, mientras que en los nifilos mayores y adolescentes
adquieren mayor importancia las glomerulopatias y otras enfermedades
adquiridas. La identificacion precoz de estas etiologias permite establecer un
seguimiento oportuno e implementar estrategias dirigidas a retrasar la progresion

de la enfermedad renal crénica. 2

2.2.2 Fisiologia del metabolismo mineral 6seo

El metabolismo mineral 6seo es un proceso complejo y dindmico que integra la
funcion del hueso, los rifiones, el intestino y las glandulas paratiroides, con el
objetivo de mantener la homeostasis mineral y garantizar una adecuada
mineralizacion de tejido 0seo. En la poblacion pediatrica, esta regulacion
adquiere especial relevancia debido al crecimiento y desarrollo rapido del
esqueleto que requiere un equilibrio constante entre la resorcion y formacién
6sea. 13 El calcio y el fésforo son los principales minerales involucrados en el
metabolismo éseo %4, pues la mayor parte del calcio y aproximadamente el 85 %
del fésforo del organismo se encuentran almacenados en el tejido 6seo en forma

de hidroxiapatita, proporcionando resistencia y rigidez al esqueleto. 1°

El calcio, ademas de su funcion estructural, participa en la contraccion muscular,
en la transmision nerviosa y en la coagulacion sanguinea, y el fosforo por su
parte interviene en el metabolismo energético y en la funcién celular. Por la
relacion tan estrecha que hay entre estos dos minerales sus concentraciones
deben mantenerse en equilibrio, y esto se logra mediante la accion coordinada
del hueso, el intestino, los rifiones y hormonas reguladoras como la hormona

paratiroidea, la vitamina D activa y el FGF-23. 16



El hueso es el principal reservorio de calcio y fosforo del organismo y junto con
los rifiones cumple un papel fundamental en la regulacion del metabolismo
mineral éseo. Es un tejido que se va remodelando de manera continua por la
accion de los osteoclastos, que degradan la matriz 6sea liberando calcio y
fésforo, y de los osteoblastos, que van formando tejido 6seo nuevo, y este
equilibrio entre resorcién y formacion es lo que asegura la resistencia mecéanica

del hueso y lo que garantiza el crecimiento lineal durante la infancia.'®

La PTH es secretada por la glandula paratiroides y tiene un papel central en la
homeostasis mineral, en el hueso estimula la liberacién de calcio y fosforo hacia
la circulacion sanguinea, y en el riidn aumenta la reabsorcién de calcio evitando
gue se pierda por la orina, al mismo tiempo que disminuye la reabsorcion de
fosforo facilitando su excrecion para mantener un balance entre ambos
minerales. Estas acciones son las que permiten que el calcio y el fosforo estén
disponibles para la mineralizacion ésea y para otras funciones fisiol6gicas del

organismo. *’

La vitamina D activa, o 1,25-dihidroxivitamina D, también conocida como
calcitriol, se produce principalmente en el rifion a partir de la forma inactiva que
es la 25-hidroxivitamina D. Su funcién principal estd en aumentar la absorcién
intestinal de calcio y fosforo, con esto asegura que estos minerales estén
disponibles para la formacion de hueso y para procesos celulares esenciales.
También actla a nivel de la glandula paratiroides disminuyendo la produccién de
PTH y estimula la produccion del FGF-23 por parte de los osteocitos y

osteoblastos, contribuyendo asi al mantenimiento del equilibrio mineral. 7

El FGF-23 es una hormona producida por los osteocitos y osteoblastos que

aumenta la excrecion renal de fésforo y disminuye la produccién de vitamina D.*?

La interaccidon entre estos 6rganos y hormonas permite mantener el equilibrio
mineral necesario para el crecimiento y la adecuada mineralizacion del esqueleto
durante la infancia. La alteracion de este sistema constituye la base

fisiopatoldgica de los trastornos del metabolismo mineral 6seo observados en los



pacientes con enfermedad renal crénica. 1©

2.2.3 Trastornos del metabolismo mineral 6seo

2.2.3.1 Definicion de CKD-MBD (KDIGO)

El término Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder (CKD — MBD) fue

introducido por la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) para

describir un conjunto de alteraciones sistémicas del metabolismo mineral y 6seo

gue ocurren como consecuencia de la enfermedad renal crénica. 1°

Se manifiesta por una o por la combinacién de las siguientes manifestaciones:
1. Alteraciones bioquimicas del fosforo, calcio, hormona paratiroidea y

vitamina D.

2. Trastornos en el remodelado 6seo, mineralizacién, volumen, crecimiento

lineal o fragilidad del hueso.
3. Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

La CKD-MBD se asocia a morbilidad cardiovascular, fragilidad 0sea y deterioro
en la calidad de vida de los pacientes, afectando el crecimiento y el desarrollo de

los nifios.

2.2.3.2 Alteraciones bioquimicas

En las etapas iniciales de la ERC, la reduccion de la TFG provoca una retencion
incipiente de fésforo que se compensa mediante el aumento del FGF-23, el cual
incrementa la excrecion urinaria de fésforo y reduce la sintesis renal de vitamina
D, disminuyendo asi la absorcion intestinal de calcio y generando hipocalcemia;
tanto la hipocalcemia como la menor disponibilidad de calcitriol estimulan la
secrecion de PTH, originando un hiperparatiroidismo secundario en fases
tempranas de la enfermedad, incluso cuando el fésforo sérico todavia es normal.
15,16

Segun va progresando la enfermedad, la capacidad del riidbn para excretar
fésforo disminuye de forma sostenida y ahi se produce la hiperfosfatemia, que
reduce el calcio sérico al formar complejos con él y esto a la vez estimula
directamente la secrecion de PTH, intensificando el hiperparatiroidismo

secundario. Esta elevacion persistente de PTH aumenta el recambio éseo y
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favorece la resorcidon excesiva del tejido 6seo, lo que caracteriza a la osteitis
fiborosa y compromete su resistencia mecanica. 2 La persistencia de estas
alteraciones bioquimicas favorece la progresiéon de la CKD-MBD, ya que la
hiperfosfatemia, la hipocalcemia y el hiperparatiroidismo secundario alteran el
remodelado éseo y movilizan calcio y fosforo desde el hueso hacia la circulacion,
depositdndose en tejidos blandos y en la pared vascular en forma de
calcificaciones extraesqueléticas, una de las principales complicaciones de la
enfermedad renal crdénica por su asociacibn con mayor morbimortalidad

cardiovascular. 7

2.2.3.3 Manifestaciones clinicas, 6seas, de crecimiento y musculares

Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo asociadas a la ERC producen un
espectro amplio de manifestaciones clinicas. En el hueso, estas alteraciones dan
lugar a la osteodistrofia renal, que comprende diferentes trastornos del
remodelado y la mineralizacion 0sea, entre ellos la osteitis fibrosa quistica, la
osteomalacia, la osteopatia adindmica y la enfermedad 6sea mixta. Clinicamente
puede manifestarse con dolor 6seo, deformidades esqueléticas como el genu
varo o valgo, cifosis o escoliosis, fracturas patoldgicas y, en los casos mas

graves, raguitismo. 10:13.15

Sobre el crecimiento, la disfuncion de la placa de crecimiento y el
hiperparatiroidismo secundario persistente explican el retraso del crecimiento
longitudinal caracteristico de la poblacién pediatrica con ERC. ¥ A nivel
muscular, se presenta debilidad proximal relacionada con el déficit de vitamina
D, la osteomalacia y las alteraciones del metabolismo del calcio, ademas de
calambres, fatigabilidad y disminucién de la fuerza muscular, lo que limita la

capacidad funcional de estos pacientes.

2.2.4 Diagndéstico

El diagnostico de la CKD-MBD se fundamenta principalmente en la evaluacion
seriada de parametros bioquimicos, complementada con estudios de imagen vy,
en situaciones seleccionadas, biopsia Osea. La eleccidon de cada método
depende del contexto clinico, la disponibilidad de recursos y del impacto que sus

resultados puedan tener sobre las decisiones terapéuticas. %1°
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2.2.4.1 Evaluacion bioquimica

La monitorizacion periddica de calcio, fésforo y hormona paratiroidea constituye
la base del diagndstico y seguimiento de la CKD-MBD. Las guias KDIGO 2017
recomiendan interpretar estos marcadores de forma conjunta y valorar su
evolucién en el tiempo, mas que un Unico resultado aislado. La determinacion de
fosfatasa alcalina, vitamina D y otros biomarcadores puede aportar informacion

adicional segun las caracteristicas clinicas del paciente. 12

2.2.4.2 Estudios de imagen

Los estudios por imagenes se consideran herramientas complementarias para
valorar las complicaciones 6seas y cardiovasculares de la CKD-MBD. La
radiografia simple permite identificar alteraciones 6seas avanzadas y detectar
calcificaciones vasculares, aunque tiene baja sensibilidad para las lesiones
tempranas. 2 El ecocardiograma sirve para evaluar calcificaciones valvulares,
hipertrofia ventricular izquierda y otros cambios cardiovasculares que se asocian

a la enfermedad. 2

La densitometria 6sea por su parte estima la densidad mineral ésea y el riesgo
de fractura, aunque no logra diferenciar los distintos tipos de osteodistrofia renal,
por lo que su utilidad debe individualizarse en cada caso. 22 La biopsia 6sea con
estudio histomorfométrico continda siendo el patréon de referencia para clasificar
la osteodistrofia renal mediante el sistema Turnover, Mineralization, Volume; sin
embargo, debido a su caracter invasivo y limitada disponibilidad, actualmente se
reserva para casos seleccionados en los que los hallazgos puedan modificar la
conducta terapéutica o cuando exista discordancia entre la clinica, los estudios

bioguimicos y las pruebas de imagen. 212

2.2.5 Tratamiento

2.2.5.1 Tratamiento farmacolégico:

El tratamiento de soporte de la CKD-MBD en pacientes pediatricos con
enfermedad renal crénica en dialisis se basa en la correccion de las alteraciones
de calcio, fésforo y hormona paratiroidea, mediante medidas dietéticas, ajuste

de la didlisis y tratamiento farmacolégico individualizado. 2 El control de la
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hiperfosfatemia se realiza mediante restriccion dietética de fosforo, la
optimizacién de la dialisis y el uso de captores intestinales de fésforo, que se
dividen en captores célcicos y captores no calcicos segun contengan o no calcio

en su composicion. %12

El manejo del calcio sérico depende de su nivel basal, en casos de hipocalcemia
sintomatica se recurre a sales de calcio intravenosas como tratamiento agudo,
mientras que en el manejo crénico se emplean suplementos de calcio oral; si
existe hipercalcemia o riesgo de calcificacion vascular se reduce la carga calcica
ajustando captores y la concentracién de calcio en el bafio de didlisis. 22 El
hiperparatiroidismo secundario se controla mediante analogos de vitamina D
activa y calcimiméticos, que actuan disminuyendo la secrecion de PTH; en casos
refractarios puede considerarse tratamiento combinado o paratiroidectomia. ? En
conjunto, estas intervenciones buscan mantener el equilibrio calcio—fosforo—
PTH, reducir la progresion de la osteodistrofia renal y disminuir el riesgo de

complicaciones cardiovasculares asociadas a la calcificaciéon vascular. 2

2.2.5.2 Tratamiento sustitutivo renal:

Existen distintas alternativas terapéuticas para el manejo del nifio con ERC
cuando el tratamiento conservador deja de ser suficiente. Cuando la funcion
renal disminuye de manera critica (TFG <15 ml/min/1.73 m?2), generalmente se
requiere el inicio de terapia de reemplazo renal (TRR). En pediatria, las
modalidades mas utilizadas son: la dialisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA), la hemodidlisis (HD) y el trasplante renal (TR), siendo este ultimo el
tratamiento de eleccion ya que ofrece una mayor supervivencia, mejor calidad
de vida y una recuperacién mas completa de la funciéon renal. *°
e Dialisis peritoneal continua ambulatoria: preferida en lactantes y nifios
pequefios por ser menos invasiva y mas compatible con el entorno
familiar. La DPCA utiliza el peritoneo como membrana semipermeable
para eliminar liquidos y toxinas, mediante la instilacién de una solucién
estéril que permanece en la cavidad abdominal entre 2 y 4 horas,
permitiendo el intercambio hidroelectrolitico y la depuracion de desechos,
para luego ser drenada. Este procedimiento tiene la ventaja de poder

efectuarse en el domicilio con personal capacitado o familiares
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entrenados. Sin embargo, esto trae consigo riesgos como la peritonitis,
problemas de permeabilidad del catéter y también un desgaste fisico y

emocional bastante fuerte para la familia. 2°

e Hemodidlisis: La hemodialisis se usa en nifios mayores y en
adolescentes cuando la didlisis peritoneal est4 contraindicada o
simplemente no es factible, y consiste en hacer circular la sangre del
paciente a través de un dializador que permite eliminar las sustancias
toxicas y el exceso de liquidos por medio de una membrana
semipermeable. Generalmente se realiza tres veces por semana en

centros especializados y requiere un acceso vascular permanente. 2

e Trasplante renal: constituye el tratamiento de eleccion en pacientes
pediatricos con enfermedad renal crénica avanzada, ya que es la Unica
alternativa terapéutica que corrige de forma significativa las alteraciones
fisiopatoldgicas de la CKD — MBD. No obstante, posee limitaciones
relacionadas con la edad del paciente, las comorbilidades y la
disponibilidad de donantes. Después de un trasplante exitoso se va
recuperando progresivamente la excrecion de fosforo, mejora la sintesis
de calcitriol y por lo general los niveles de hormona paratiroidea bajan,
con esto se favorece la normalizacién del remodelado 6seo y se reduce

el riesgo de fracturas y calcificaciones vasculares. 2

A diferencia del trasplante renal, la DPCA 'y la HD solo logran controlar de manera
parcial las alteraciones del metabolismo mineral 6seo, ya que ninguna de las dos
recupera la funcién endocrina del rifidon. Por ello, estas alteraciones pueden
persistir o progresar a pesar de un tratamiento dialitico adecuado, lo que exige

seguimiento clinico y de laboratorio periédico. 3

2.2.6 Impacto de las alteraciones del metabolismo mineral éseo sobre la
morbilidad y mortalidad

Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo en pacientes pediatricos con
enfermedad renal crénica en dialisis tienen un impacto directo sobre la evolucién
clinica de la enfermedad y constituyen un factor importante de morbilidad y

mortalidad. Los desequilibrios de calcio, fésforo, PTH, vitamina D y FGF-23
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favorecen el desarrollo de complicaciones éseas, cardiovasculares, musculares
y del crecimiento, y terminan afectando la calidad de vida y aumentando el riesgo

de desenlaces adversos en el paciente. 823-26

Estas complicaciones pueden producir dolor, deformidades esqueléticas,
debilidad muscular, limitacibn funcional y retraso del crecimiento, con
repercusion sobre la calidad de vida y con un aumento en la necesidad de

hospitalizaciones y procedimientos médicos. 62325

2.2.6.1 Compromiso cardiovascular y calcificaciones extraesqueléticas

La calcificacion vascular en los nifios con enfermedad renal créonica corresponde
a un proceso activo y progresivo, favorecido por las alteraciones persistentes del
metabolismo del calcio y fosforo. La hiperfosfatemia y el desequilibrio del calcio,
la PTH y el FGF-23 favorecen cambios en las células de la pared vascular, que
adquieren caracteristicas similares a las células formadoras de hueso y
promueven el depdsito de fosfato célcico en la pared arterial. 2427 Como
consecuencia, las arterias pierden elasticidad y aumenta la rigidez vascular, lo

gue contribuye al desarrollo de alteraciones y eventos cardiovasculares. 2’

El compromiso cardiovascular asociado a la enfermedad renal cronica puede
manifestarse mediante hipertension arterial, hipertrofia ventricular, alteraciones
de la funcién y contractilidad cardiaca, valvulopatias, cardiomiopatia y otras
alteraciones estructurales del corazén. Estas manifestaciones pueden
presentarse de manera progresiva como consecuencia de la sobrecarga
hemodindmica, las alteraciones vasculares y los cambios metabdlicos propios
de la enfermedad renal crénica. 242’ En este contexto, la persistencia de las
alteraciones del metabolismo mineral éseo, particularmente la hiperfosfatemia y
del hiperparatiroidismo secundario, se ha asociado con un mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares. Asimismo, niveles elevados de FGF-23 se han

relacionado con un mayor riesgo cardiovascular y mortalidad. 232528

Este compromiso tiene especial importancia en los pacientes pediatricos en
tratamiento dialitico, debido a que la exposicidon prolongada a la enfermedad
renal cronica y a sus alteraciones metabolicas puede favorecer la progresion de

estas lesiones desde edades tempranas. Las complicaciones cardiovasculares
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constituyen ademas una de las principales causas de mortalidad en los pacientes
con enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo renal. 2°

Ademas de las calcificaciones vasculares las alteraciones del metabolismo
mineral 6seo pueden favorecer que se deposite calcio y fosforo en otros tejidos
blandos, como en valvulas cardiacas, piel, masculos, articulaciones y visceras,
generando dolor, limitacién funcional y deterioro en la calidad de vida. En casos
poco frecuentes puede llegar a desarrollarse calcifilaxis, que es una complicacion
caracterizada por la calcificacion de pequefios vasos con isquemia y necrosis

cutanea dolorosa, y que esta asociada a una elevada morbimortalidad. *°

2.2.6.2 Alteraciones del crecimiento asociadas a la CKD-MBD

El crecimiento en talla es, junto con el riesgo cardiovascular, una de las
principales consecuencias de la CKD-MBD en los nifios. Los niveles elevados de
PTH se relacionan con una velocidad de crecimiento mas lenta y con una mayor
proporcién de talla baja en los pacientes en dialisis. El hiperparatiroidismo
secundario persistente altera el remodelado 6seo y puede interferir con la
mineralizacion y el funcionamiento adecuado de la placa de crecimiento,
contribuyendo al retraso del crecimiento caracteristico de estos pacientes. 11830
Ademads, esta alteracion favorece el aumento del remodelado 6seo, ocasionando
dolor, deformidades esqueléticas, disminucién de la densidad mineral 6sea y

mayor riesgo de fracturas.

La alteracion del crecimiento tiene especial importancia en la infancia, debido a
gue el periodo de crecimiento es limitado y las alteraciones sostenidas pueden
comprometer la talla final. Por ello, el control adecuado de las alteraciones del
metabolismo mineral 6seo y, particularmente, del hiperparatiroidismo secundario
constituye un componente importante del manejo integral del paciente pediatrico

con enfermedad renal crénica. 11830

Debido al importante impacto de la CKD-MBD sobre la morbilidad y mortalidad,
el reconocimiento temprano y el control adecuado de las alteraciones del calcio,
fésforo, PTH, vitamina D y FGF-23 constituyen objetivos fundamentales del

manejo integral del paciente pediatrico con enfermedad renal crénica. La
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monitorizacién peridédica y el tratamiento oportuno permiten disminuir la
progresion de las complicaciones 6seas, cardiovasculares y del crecimiento,
reducir la frecuencia de hospitalizaciones y mejorar la supervivencia y la calidad

de vida. 3%

CAPITULO Il
3.1 Disefio de la investigacién

El presente estudio se desarrollé bajo un disefio observacional, retrospectivo,
transversal y de alcance analitico, orientado a evaluar el impacto de las
alteraciones del metabolismo mineral 6seo sobre la morbilidad y mortalidad en
pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica en tratamiento dialitico. El
caracter observacional de la investigacion implica que el investigador no
interviene en la manipulacién de las variables, sino que se limita al registro y
analisis de los datos disponibles en los expedientes clinicos generados durante
la atencion habitual de los pacientes. El periodo que sera tomado para el analisis
va desde el aiflo 2020 hasta el 2025, siendo un espacio de tiempo que permite
observar de mejor manera cémo se han comportado los marcadores bioquimicos
relacionados con el metabolismo mineral y la relacion que estos pueden tener

con resultados clinicos negativos en los pacientes.

El disefio retrospectivo se ajusta a la informacion que ya se encontraba
disponible, debido a que los datos de los pacientes fueron registrados durante
su atencion y seguimiento clinico antes de que se empiece con el desarrollo del
estudio. Por medio de esto se puede revisar una serie de antecedentes sobre
variables como el calcio sérico, fésforo y hormona paratiroidea, ademas de los
datos referentes a hospitalizaciones, complicaciones cardiovasculares, fracturas

y muertes.

El andlisis de tipo transversal permite observar el comportamiento de estas
variables dentro del periodo sefialado sin que esto signifique realizar un
seguimiento hacia adelante de los pacientes. El nivel analitico del estudio busca
ir més alla de la descripcidn, estableciendo correlaciones entre las alteraciones

del metabolismo mineral 6seo y los desenlaces estudiados.
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3.2 Participantes

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos los pacientes con
diagnéstico de enfermedad renal crénica estadio V que formaron parte del
programa de didlisis del servicio de nefrologia del hospital del nifio Dr. Francisco
De Icaza Bustamante, periodo 2020-2025. Esta institucion atiende a pacientes
pediatricos y constituye uno de los principales centros de referencia para el
manejo de la enfermedad renal cronica en la poblacion infantil del Ecuador, lo
gue le otorga representatividad al contexto en el que se desarrolla la
investigacion. Los pacientes incluidos se encontraban en terapia sustitutiva

renal.

El programa de dialisis del hospital tuvo registrado cerca de 140 pacientes
durante el tiempo que se desarroll6 el estudio, pero no todos llegaron a tener una
evaluacion completa y ordenada sobre el metabolismo mineral 6seo, ya que
algunos fallecieron antes de que se pueda terminar el control bioquimico y en
otros casos las condiciones del hospital no permitieron que se realicen todas las

pruebas de laboratorio en el momento que correspondia.

Debido a que la investigacion busco tomar todos los casos que si podian ser
considerados dentro del periodo establecido, no se aplicé un muestreo
probabilistico, sino que se trabajé con una muestra no probabilistica intencional
donde se incluyeron los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon
gue fueron planteados para el estudio, dando como resultado una muestra final
de 54 pacientes. Todos los pacientes pertenecian al programa de dialisis de la
institucion mencionada y sus expedientes clinicos se encontraban registrados y

manejados por el area de archivo y estadistica del hospital.
3.3 Criterios de inclusion

Para ser incluidos en el estudio, los pacientes debian ser menores de 15 afios
con diagnéstico confirmado de enfermedad renal cronica en estadio V y
encontrarse en tratamiento dialitico activo. Se requiri6 ademas que los pacientes

hubieran permanecido en terapia sustitutiva renal por un minimo de tres meses.
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Los pacientes tenian que presentar alteraciones del metabolismo mineral 6seo
gue estén vinculadas con la enfermedad renal cronica en estadio V, ademas de
formar parte del programa de dialisis del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante. Para que el caso clinico pueda ser considerado, fue necesario que
el expediente clinico tenga por lo menos un registro de los principales
marcadores del metabolismo mineral 6seo, como el calcio sérico, fosforo sérico
y hormona paratiroidea, siendo ésto una condicion minima para que el analisis

pueda realizarse.
3.4 Criterios de exclusién

Se excluyeron del estudio los pacientes con enfermedad renal crénica en
estadios del | al 1V, los cuales no requieren tratamiento dialitico. De igual forma,
se descartaron los pacientes en estadios Ill y IV que presentaran alteraciones
del metabolismo mineral 6seo, ya que el presente estudio se enfocod
exclusivamente en pacientes con enfermedad renal cronica estadio V en
tratamiento dialitico, con el fin de mantener una poblacion de estudio
homogénea. También se excluyeron los pacientes con trastornos metabdlicos
0seos de origen primario no vinculados a la enfermedad renal cronica, entre los
gue se encuentran cuadros como la osteomalacia o el hiperparatiroidismo
primario, ya que estas condiciones introducen un factor de confusion que

afectaria la validez de los resultados.

Los pacientes con patologia cardiovascular diagnosticada previamente al inicio
del tratamiento dialitico tampoco fueron considerados, puesto que la presencia
preexistente de esta comorbilidad impide atribuir causalmente el desarrollo de
eventos cardiovasculares a las alteraciones del metabolismo mineral 6seo.
También se excluyeron los pacientes cuyo expediente clinico no contara con
ningun registro de calcio sérico, fosforo sérico u hormona paratiroidea durante el

periodo de estudio.
3.5 Procedimiento de recoleccién de datos

La informacion necesaria para el estudio se obtuvo a través de la revision de

expedientes clinicos fisicos y digitales disponibles en el departamento de archivo
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de historias clinicas y estadistica del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante. El acceso a dicha informacion se realiz6 previa autorizacion formal
de las autoridades de la institucion y con la firma de los compromisos de
confidencialidad correspondientes, garantizando el manejo ético de los datos de
los pacientes de acuerdo con los principios bioéticos aplicables a la investigacién
con datos clinicos. Los numeros de historia clinica de los pacientes con
diagnéstico de enfermedad renal crénica en tratamiento dialitico fueron

proporcionados por el servicio de estadistica del hospital.

Los datos de cada paciente fueron registrados en una hoja de recoleccion
disefiada a partir de las variables definidas en el estudio. Esta hoja contemplo
informacion demografica como la edad del paciente, el sexo, la modalidad de
terapia sustitutiva renal utilizada y el tiempo de permanencia en dialisis, asi como
los valores de laboratorio correspondientes a calcio sérico, fésforo sérico,
hormona paratiroidea, urea y creatinina. También se registraron los eventos
clinicos como la presencia de complicaciones 0seas y cardiovasculares, nimero

de hospitalizaciones y fallecimientos ocurridos durante el periodo de estudio.

Con respecto a la vitamina D activa, su determinacion no estuvo disponible de
forma sistematica en el hospital durante el periodo analizado, dado que esta
prueba no forma parte de la cartera de servicios del laboratorio institucional y su
realizacién en centros externos tiene un costo elevado que limité su acceso a un
namero muy reducido de pacientes. Por esta razon, la vitamina D activa no pudo
incluirse como variable de analisis y se declara una limitacion del estudio. Una
vez completada la recoleccion, la informacion fue organizada y codificada en una
base de datos construida en Microsoft Excel, clasificando las variables de
acuerdo con su naturaleza dependiente o independiente para facilitar el analisis

posterior.
3.6 Técnicas de analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante herramientas de
estadistica descriptiva y analitica. Para las variables cuantitativas continuas
como los niveles séricos de calcio, fésforo, hormona paratiroidea, urea y
creatinina, se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion. Las

variables cualitativas nominales como fue el caso de la modalidad de didlisis y si
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existian o no complicaciones en los pacientes, fueron revisadas por medio de

distribuciones de frecuencia absoluta y también relativa.

Para poder determinar la asociacién que existi6 entre las alteraciones del
metabolismo mineral éseo y los resultados de morbilidad y mortalidad, se realizé
el andlisis estadistico de las variables estudiadas. La relacion entre las variables
bioquimicas y las complicaciones clinicas fue revisada por medio del indice de

correlacion que correspondia, segun la forma en que se distribuyeron los datos.

Para el objetivo especifico 4, la refractariedad al tratamiento fue tomada como la
presencia de valores de hormona paratiroidea mayores a 300 pg/ml o de fésforo
sérico mayores a 5,5 mg/dl en la mayoria de los registros que tuvo cada paciente
durante el periodo de seguimiento. El criterio de decision estadistica que se
adopt6 fue un valor de p menor a 0,05 para rechazar la hipétesis nula, y el
procesamiento de los datos se llevo a cabo con apoyo de software estadistico,
tratando de garantizar la reproducibilidad y consistencia de los analisis

realizados.
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Tabla 1. Operacionalizacion de las variables dependientes
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Variable . Unidades, categorias o Tipoy
dependiente Indicador valor final Escala
Morbilidad Presencia de Complicaciones clinicas: Cualitativa
(Relacionada con las complicaciones clinicas  1.- Cardiovasculares: Nominal /
alteraciones del y nimero de hipertension arterial, Cuantitativa
metabolismo mineral hospitalizaciones hipertrofia ventricular, Discreta
0se0) relacionadas con alteraciones de la funcién y
alteraciones del contractilidad cardiaca,
metabolismo mineral valvulopatias,
0seo. cardiomiopatias y otras
alteraciones estructurales
2.- Oseas: deformidades
esqueléticas, fracturas
patolégicas
3.- Musculares: mialgias,
debilidad muscular e
incapacidad para
movilizacién
4.- Crecimiento y desarrollo:
talla baja
5.- Namero de
hospitalizaciones
Mortalidad Tiempo desde el inicio Tiempo de seguimiento en  Cuantitativa
de la didlisis hasta el meses: Continua
fallecimiento o censura  1.- Fallecido
2.- Censurado
Tabla 2. Operacionalizacion de las variables independientes
Variable Indicador Unidades, ca_tegorias 0 Tipoy
valor final Escala
1 a5 afios Cuantitativa
Edad Edad en afios cumplidos 6 a 10 afios Continua

10 a 15 afos
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Tipo de terapia Modalidad de Didlisis peritoneal Cualitativa
sustitutiva renal tratamiento dialitico Hemodidlisis Nominal
) ) Concentracion séricade < 9,5 mg/dl Cuantitativa
Calcio sérico ) .
calcio > 9,5 mg/dI Continua
i » Concentracion séricade <5,5 mg/dl Cuantitativa
Fosforo sérico i .
fésforo > 5,5 mg/dl Continua
Hormona paratiroidea Concentracion séricade < 300 pg/ml Cuantitativa
(PTH) PTH > 300 pg/ml Continua
] . <40 mg/dl Cuantitativa
Urea Niveles séricos de urea _
> 40 mg/dl Continua
o Niveles séricos de < 1,3 mg/dl Cuantitativa
Creatinina o .
creatinina > 1,3 mg/dl Continua

La variable dependiente del estudio fue la morbilidad y mortalidad de los
pacientes. La morbilidad se evalu6 a través de la presencia de alteraciones
cardiovasculares, 6seas, musculares y del crecimiento y desarrollo relacionadas
con el trastorno mineral 6seo asociado a la enfermedad renal cronica, y estas se
registraron en las historias clinicas de los pacientes. Entre las alteraciones
cardiovasculares se incluyeron hipertension arterial, hipertrofia ventricular,
alteraciones de la funcibn y contractilidad cardiaca, valvulopatias,
cardiomiopatias y otras alteraciones estructurales evidenciadas mediante la
evaluacion clinica y ecografia; entre las alteraciones 6seas, deformidades
esqueléticas y fracturas patoldgicas; entre las alteraciones musculares, mialgias,
debilidad muscular e incapacidad para la movilizacion; y entre las alteraciones

del crecimiento y desarrollo, talla baja.

En cuanto a la mortalidad esta se evalu6 segun el tiempo que pasaba desde que
el paciente empezaba didlisis hasta que fallecia, o hasta que se terminaba el
seguimiento en los que seguian vivos, a estos ultimos se los tom6é como casos

censurados, y el tiempo de seguimiento qued6 expresado en meses.

Como variables independientes se tomo la edad del paciente y se armaron tres
grupos, de 1 a 5 afos, de 6 a 10 afios y de 10 a 15 afios. También entré la
modalidad de terapia sustitutiva renal, ahi se distinguio entre dialisis peritoneal y

hemodialisis, y se tomaron los niveles séricos de calcio clasificados en menores
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o mayores a 9,5 mg/dl. El fésforo se corté en 5,5 mg/dl, la PTH se tomo con
referencia de 300 pg/ml, la urea con corte en 40 mg/dl y la creatinina con
referencia de 1,3 mg/dl. La vitamina D activa no entré en el andlisis porque no
habia registros suficientes, debido a las restricciones institucionales para
acceder a esta determinacion durante el periodo de estudio, y esto se deja
declarado como limitacion del trabajo. Todas las variables bioquimicas son de
tipo cuantitativo continuo, con excepciéon de la modalidad de tratamiento que

corresponde a una variable cualitativa nominal.

Figura 1. Flujograma de pacientes del estudio
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CAPITULO IV

4.1 Resultados

4.1.1 Caracteristicas generales de la poblacion

La poblacion de estudio quedd finalmente conformada por 54 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién definidos en el capitulo anterior, de un
universo estimado de aproximadamente 140 pacientes pertenecientes al
programa de dialisis del hospital durante el periodo 2020-2025. Esto representa
el 38.6 % del total.

De los 54 pacientes incluidos, 36 correspondieron al sexo hombre y 18 al sexo
mujer, lo que equivale a una proporcién aproximada de 2:1 (hombres por cada
mujer). La edad oscil6 entre 3 y 15 afios; la mayor concentracion se observo en
el grupo de 10 a 15 afios, con 42 pacientes. En los grupos de 1 a 5 afios y 6 a
10 afos se registraron 6 pacientes en cada uno. Respecto a la modalidad de
terapia sustitutiva renal, 48 pacientes permanecieron en dialisis peritoneal y 6 en
hemodidlisis, evidenciandose una distribucibn marcadamente desigual entre

ambos grupos.

Figura 2. Distribucién de los pacientes segun sexo

Mujeres
33%

Hombres
67%
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Es importante precisar que dos pacientes fallecieron en fechas que caen fuera
del periodo declarado para este estudio de 2020 a 2025; para no desbordar el
rango del trabajo esas dos muertes se trataron como casos censurados dentro
del analisis de supervivencia, conservando el resto de la informacion clinica de

esos pacientes que si corresponde al periodo de estudio.

4.1.2 Caracterizacion de las alteraciones del metabolismo mineral 6seo

Para dar respuesta al primer objetivo especifico se reunieron todas las
mediciones de calcio, fésforo, hormona paratiroidea, urea y creatinina
registradas en los expedientes de los 54 pacientes a lo largo del periodo de
estudio, lo que da un numero de mediciones bastante mayor al niumero de
pacientes porque cada uno aporta varios controles de laboratorio a lo largo del

tiempo.

Tabla 3. Comportamiento de cada marcador

Marcador n Media DE Mediana Q1 Q3 Normal Elevado
n (%) n (%)
Calcio 571 9.11 1.46 9.27 8.42 9.90 345 226
(mg/dl) (60.4%) (39.6%)
Fosforo 638 6.14 1.92 5.98 4.81 7.30 260 378
(mg/d) (40.8%) (59.2%)
PTH 692 579.30 645.35 379.58 157.22 719.20 281 411
(pg/ml) (40.6%) (59.4%)
Urea 657 113.30 46.48 10580 86.43 134.44 24 633
(mg/d) (3.7%) (96.3%)
Creatinina 631 8.56 4.47 7.65 4.72 12.19 2 629
(mg/dl) (0.3%)  (99.7%)

Nota: n corresponde al nimero de mediciones validas, no al nimero de pacientes. Puntos de corte:
calcio 9.5 mg/dl, fésforo 5.5 mg/dl, PTH 300 pg/ml, urea 40 mg/dl, creatinina 1.3 mg/dl, segun lo

establecido en el apartado 3.7.

El fésforo y la hormona paratiroidea aparecieron elevados en mas de la mitad de
las mediciones, con un 59,2% y 59,4% respectivamente, mientras que el calcio
se mantuvo dentro del rango normal en algo mas de seis de cada diez

determinaciones. La urea y la creatinina presentaron valores elevados en el
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96,3% y el 99,7% de las mediciones respectivamente, y en el caso de la
creatinina este comportamiento corresponde a lo que se esperaria en una
poblacion con enfermedad renal crénica estadio V en tratamiento dialitico. En
cuanto a la urea, la elevada proporcion de determinaciones por encima del punto
de corte establece un patron constante de uremia en los pacientes, a pesar de

encontrarse con terapia sustitutiva renal.

4.1.3 Correlacion entre alteraciones bioquimicas del perfil mineral 6seoy la
presencia de complicaciones cardiovasculares, alteraciones del
crecimiento y desarrollo, alteraciones éseas

Para el segundo objetivo se clasificé a cada paciente segun el promedio de sus
mediciones de calcio, fésforo y hormona paratiroidea, categorizandolos como
elevados o normales de acuerdo con los puntos de corte establecidos, y se
analizé su asociacion con la presencia de complicaciones cardiovasculares,
Oseas y del crecimiento y desarrollo. Las complicaciones musculares, aunque
contempladas en la metodologia, no se incluyeron en este analisis dado que
Gnicamente un paciente de la muestra las presentd, lo que no permite utilizar

ninguna prueba estadistica de asociacion con ese grupo.

Tabla 4. Correlacién de complicaciones

Pacientes
Parametro Alteraciones con alteracion X2/ Valor (p) Test usado
Bioquimico bioguimica Prueba de 2colas
(n)
Cardiovasculares 12 3.684 0.6629 Test exacto
de Fisher
Hipercalcemia Crecimiento y 12 1.981 0.1593 Test exacto
desarrollo de Fisher
Oseas 12 1.827 0.5432 Test exacto
de Fisher
Cardiovasculares 31 3.361 0.0252* Chi-
cuadrado
Hiperfosfatemia Crecimiento y 31 3.412 0.0561 Chi-
desarrollo cuadrado
Oseas 31 0.424 0.8089 Chi-
cuadrado
Cardiovasculares 43 1.659 0.0436* Test exacto

de Fisher
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Hiperparatiroidis Crecimiento y 43 1.991 0.0451* Test exacto
mo desarrollo de Fisher
Oseas 43 0.291 0.4532 Test exacto
de Fisher

Nota: clasificacion binaria por paciente (n=54) segin el promedio de sus mediciones frente al punto de corte de cada

marcador.

Las complicaciones 6seas incluyeron deformidades esqueléticas, como genu
varo y genu valgo, ademas de fracturas patoldgicas documentadas durante el
seguimiento clinico. Las alteraciones del crecimiento y desarrollo
correspondieron a talla baja documentada en la valoracion nutricional. Las
complicaciones cardiovasculares incluyeron hipertension arterial, hipertrofia
ventricular, alteraciones de la funcién y la contractilidad cardiaca, valvulopatias,
cardiomiopatia y otras alteraciones estructurales evidenciadas mediante la

evaluacion clinica y ecocardiogréfica.

El analisis mostro que tres de las nueve combinaciones evaluadas alcanzaron
significancia estadistica con un valor de p menor a 0.05; la hiperfosfatemia se
asocio6 significativamente con las complicaciones cardiovasculares (p=0.0252),
mientras que el hiperparatiroidismo mostré asociacion significativa tanto con las
complicaciones cardiovasculares (p=0.0436) como con las alteraciones del
crecimiento y desarrollo (p=0.0451). La asociacion entre hiperfosfatemia y
alteraciones del crecimiento y desarrollo presentd un valor de p de 0.0561, que,
aunque no alcanzé el umbral de significancia convencional sugiere una
tendencia que podria confirmarse en estudios con muestras mayores. La
hipercalcemia no mostré6 asociacion significativa con ninguna de las

complicaciones analizadas.

4.1.4 Mortalidad y morbilidad

De los 54 pacientes, 7 fallecieron dentro del periodo de estudio, lo que da una
tasa de mortalidad cruda del 13.0%. De los 7 pacientes fallecidos, 4 presentaron
condiciones clinicas relacionadas con alteraciones del metabolismo mineral
0seo. El tiempo transcurrido entre el inicio de la dialisis y el fallecimiento, o en
los pacientes que continlan vivos hasta su ultimo control de laboratorio
registrado, se usG como variable de tiempo para construir la curva de

supervivencia de Kaplan-Meier.
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Tabla 5. Supervivencia estimada

Tiempo en didlisis (meses) Supervivencia estimada

6 96.8%

12 96.8%

24 93.6%

36 91.8%

48 89.7%

60 89.7%

84 81.6%
108 81.6%

Nota: estimacion de Kaplan-Meier, n=54, 7 eventos, 47 censurados. Mediana de supervivencia
estimada: 84 meses.

La supervivencia se conserva por encima del 96 % en los dos primeros afnos
desde que se inicia la dialisis, desde el tercer afio ya empieza a bajar de una
forma mas notoria, alcanzando el 89.7 % entre los cuatro y cinco afios y llegando
al 81.6 % desde los siete afios en adelante. El paciente que falleci6 en menor
tiempo fue a los 5.3 meses de haber comenzado la didlisis, presentando sepsis
y falla multiorganica; los otros fallecimientos se fueron dando de una manera mas
separada durante el tiempo, siendo el ultimo a los 108 meses. Debido a los pocos
eventos documentados hacia el final del seguimiento esta estimacion debe
interpretarse con cautela. De los 7 pacientes que fallecieron durante el periodo

de estudio, 4 se encontraban en hemodidlisis y 3 en dialisis peritoneal.

En cuanto a la morbilidad se registraron 281 ingresos hospitalarios durante el
periodo de estudio entre los 54 pacientes, y de estas, 71 hospitalizaciones, que
representan el 25,3%, estuvieron relacionadas con alteraciones del metabolismo
mineral 6seo o con sus manifestaciones clinicas asociadas. La mayoria
correspondi6 a eventos cardiovasculares, con 67 ingresos (94,4 %),
principalmente por crisis hipertensiva en sus diferentes presentaciones, ya sea
aislada o asociada a sobrecarga hidrica, convulsiones 0 ambas. Tres ingresos
(4,2 %) estuvieron relacionados con alteraciones bioquimicas del metabolismo
mineral 6seo, correspondientes a dos episodios de hipocalcemia asociada a
hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo y un caso de hipocalcemia sintomatica.

Finalmente, se registro un ingreso (1,4 %) por fractura de cuello de fémur. No se
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registraron hospitalizaciones atribuibles a alteraciones del crecimiento y

desarrollo ni a manifestaciones musculares.

Al comparar el numero de hospitalizaciones relacionadas con alteraciones del
metabolismo mineral 6seo entre los pacientes con calcio, fosforo u hormona
paratiroidea elevados y aquellos cuyos valores promedio se mantuvieron dentro
del rango normal, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.270, p=0.522 y p=0.342, respectivamente; prueba de Mann-Whitney).
Asimismo, la correlacion entre el nivel promedio de calcio y el numero de
hospitalizaciones mostrd una tendencia inversa, de modo que los pacientes con
menores niveles promedio de calcio tendieron a presentar un mayor niamero de
hospitalizaciones; sin embargo, esta asociacibn no alcanz6 significancia
estadistica (rho=-0.253; p=0.065).

4.1.5 Alteraciones refractarias al tratamiento y tiempo en dialisis

Para este objetivo se defini6 como refractario al tratamiento, al paciente cuyas
mediciones de hormona paratiroidea superan los 300 pg/ml o cuyo fésforo
supera los 5.5 mg/dl en la mayoria de sus controles. Para estudiar si el tiempo
de permanencia en dialisis se relaciona con el comportamiento de estos
marcadores se corridé una regresion lineal simple usando todas las mediciones
disponibles de calcio, fosforo y hormona paratiroidea como variable dependiente,
y el tiempo transcurrido desde el inicio de la dialisis hasta la fecha de cada

medicion como variable independiente.

Tabla 6. Regresion de alteraciones

Variable n Pendiente r r2 p
dependiente (B)
Calcio 565 -0.0017 -0.030 0.001 0.4785
Fosforo 628 -0.0030 -0.041 0.002 0.3081
PTH 683 4.7032 0.193 0.037 <0.0001

Nota: regresion lineal simple sobre el conjunto de mediciones longitudinales, con el tiempo en diélisis
expresado en meses como variable independiente.

El calcio y el fésforo no mostraron una relacion lineal significativa con el tiempo

en dialisis, con valores de p de 0.479 y 0.308 respectivamente, lo que sugiere
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gue estos dos marcadores se mantienen relativamente estables o fluctian de
forma mas bien independiente del tiempo que lleva el paciente en tratamiento.
La hormona paratiroidea si mostré una asociacion estadisticamente significativa,
con p<0.001 y una pendiente positiva de 4.70; es decir que, por cada mes
adicional en dialisis el PTH tiende a subir en promedio casi 5 pg/ml. El coeficiente
de determinacion es bajo (r2=0.037), lo que indica que el tiempo en didlisis por si
solo explica una parte pequefia de toda la variacion del PTH, pero el hallazgo en
su direccion es consistente con lo que se conoce del hiperparatiroidismo
secundario progresivo en la enfermedad renal crénica, que tiende a empeorar

mientras mas tiempo pasa el paciente en TRR.

4.1.6 Estado mineral 6seo segun el tipo de terapia de reemplazo renal

Para el ultimo objetivo se comparé el estado del metabolismo mineral éseo,
clasificado por marcador y también de forma compuesta (alterado si al menos
uno de los tres marcadores principales esta fuera de rango), entre los pacientes

en dialisis peritoneal y los que estan en hemodialisis.

Tabla 7. Estado mineral 6seo segun tipo de terapia

Comparacion X2/ Prueba p Test usado
Tipo de didlisis vs. 1.174 0.5754 Fisher exacto
estado mineral 6seo
alterado
(compuesto)

Tipo de didlisis vs. 2.140 0.3170 Fisher exacto
calcio alto
Tipo de dialisis vs. 0.084 1.0000 Fisher exacto

fosforo alto

Tipo de didlisis vs. 1.929 0.3187 Fisher exacto
PTH alto

Nota: dialisis peritoneal n=48, hemodialisis n=6.

Ninguna de las comparaciones result6 significativa. Hay que aclarar que el grupo

de hemodialisis es bastante pequefio dentro de esta muestra, apenas 6
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pacientes frente a 48 en didlisis peritoneal, lo que le resta poder estadistico a
cualquier prueba que se haga entre ambos grupos y puede explicar en parte por

gué no se encontraron diferencias, mas alla de que realmente no las haya.

4.2 Comprobacion de hipotesis

Con base en los resultados obtenidos se rechaza la hipétesis nula y se acepta la
hipotesis alternativa. De las nueve asociaciones analizadas, tres alcanzaron
significancia estadistica (p<0,05). La hiperfosfatemia mostré asociacion con las
complicaciones cardiovasculares (p=0,0252), y el hiperparatiroidismo se asoci6
tanto con las complicaciones cardiovasculares (p=0,0436) como con las
alteraciones del crecimiento y desarrollo (p=0,0451), lo que deja ver que las
alteraciones del metabolismo mineral 6éseo se relacionan con un incremento de
la morbilidad en los pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento

dialitico.

La regresion lineal por su parte evidencidé una asociacion significativa entre el
tiempo en didlisis y el incremento progresivo de la PTH (p<0,001), lo que muestra
una relacion entre una mayor permanencia en terapia dialitica y el aumento de
los niveles de PTH. En cuanto a la mortalidad se registraron siete fallecimientos,
un 13,0%, durante el periodo de estudio, y se observé una disminucién
progresiva de la supervivencia conforme fue aumentando el tiempo en didlisis.
En conjunto, estos hallazgos respaldan que las alteraciones del metabolismo
mineral 6seo representan un factor de impacto sobre la evolucion clinica de los

pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica en tratamiento dialitico.
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CAPITULO V
5.1 Discusion

Los hallazgos del presente estudio, realizado en 54 pacientes pediatricos en
tratamiento dialitico, muestran una elevada frecuencia de alteraciones del
metabolismo mineral 6seo. En la muestra estudiada el fosforo se encontr
elevado en el 59,2% de las 638 mediciones registradas y la PTH en el 59,4% de
las 692 mediciones, mientras que el calcio se mantuvo dentro de rango normal
en el 60,4% de las 571 determinaciones. Estos porcentajes salieron de
mediciones repetidas por paciente y no de un uUnico corte transversal, esto
permitio ir viendo el comportamiento de estos marcadores a lo largo del periodo

de estudio.

Al analizar estos mismos marcadores por paciente, 31 de los 54 (57.4 %)
presentaron hiperfosfatemia en promedio y 43 de los 54 (79.6 %) presentaron
hiperparatiroidismo, cifras que superan las reportadas por Jung et al. en el
estadio 5 de la cohorte KNOW-PedCKD, donde la hiperfosfatemia alcanzé el
41.2 %y el hiperparatiroidismo el 52.9 %. ® También superan lo encontrado por
Palupi-Baroto et al., quienes reportaron PTH por encima de 300 pg/ml en el 41.6
% de sus 42 pacientes, frente al 79.6 % observado en la presente muestra. ’
Esta diferencia podria relacionarse con gque todos los pacientes de este estudio
se encontraban ya en estadio V y en tratamiento dialitico, mientras que las
cohortes de Jung y de Palupi-Baroto también incluyeron pacientes en estadios
mas tempranos de la enfermedad renal crénica, de manera que la muestra local
concentra Unicamente el extremo mas avanzado del espectro donde las

alteraciones tienden a manifestarse con mayor intensidad.

En cuanto a la modalidad de terapia sustitutiva renal, 48 pacientes (88.9 %)
permanecieron en dialisis peritoneal y solo 6 (11.1 %) en hemodidlisis, una
distribucion bastante desigual entre ambos grupos. El estudio de Palupi-Baroto
et al., realizado en 42 nifios con enfermedad renal cronica de estadios 2 a 5D,
incluy6é pacientes en ambas modalidades de dialisis y no encontré diferencias
significativas entre hemodidlisis y dialisis peritoneal en los parametros

relacionados con el trastorno mineral 6seo. ’ En el presente trabajo, tampoco se
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encontraron diferencias estadisticamente  significativas entre ambas
modalidades en los marcadores bioguimicos evaluados, incluyendo calcio,
fésforo y PTH. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse considerando

el reducido numero de pacientes en hemodialisis de la presente muestra.

Por su parte, Méndez et al. encontraron en 81 pacientes adultos con enfermedad
renal cronica que los niveles de PTH, creatinina y urea resultaron
significativamente mas elevados en el estadio V frente a estadios previos,
mientras que el calcio y el fésforo no mostraron diferencias significativas entre
estadios. ® En el presente trabajo, la urea estuvo elevada en el 96.3 % de las
mediciones y la creatinina en el 99.7 %. El comportamiento de la creatinina
resulta compatible con la enfermedad renal crénica avanzada presente en todos
los pacientes de esta muestra, mientras que la elevada proporcion de
determinaciones de urea por encima del punto de corte muestra un patrén
persistente de uremia a pesar de encontrarse los pacientes en terapia sustitutiva

renal.

Sobre la asociacion entre las alteraciones bioquimicas y las complicaciones
clinicas, la hiperfosfatemia se relacioné de forma significativa con las
complicaciones cardiovasculares (p=0,0252) y el hiperparatiroidismo también se
asocié con las complicaciones cardiovasculares (p=0,0436), ademas con las
alteraciones del crecimiento y desarrollo (p=0,0451). La hipercalcemia en cambio
no mostrd asociacion significativa con ninguna de las complicaciones que se
evaluaron. Estos hallazgos toman especial relevancia si se considera lo descrito
por Palupi-Baroto et al.,, quienes encontraron una asociacion entre niveles
elevados de FGF-23 y variables cardiovasculares como la hipertension y el
indice de masa ventricular izquierda en nifios con enfermedad renal crénica. ’ El
FGF-23 no fue evaluado en el presente estudio, pero la coincidencia en la
presencia de asociaciones entre alteraciones del metabolismo mineral éseo y
manifestaciones cardiovasculares resulta relevante para la interpretacion de

nuestros hallazgos.

La asociacion entre hiperparatiroidismo y alteraciones del crecimiento y

desarrollo (p=0.0451) también ha sido descrita en poblacion pediatrica en
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dialisis. Imaizumi et al., a partir del registro nacional de diélisis de Japdn,
estudiaron 622 pacientes pediatricos de 1 a 20 afios y encontraron que los
niveles elevados de PTH se asociaron de forma significativa con el deterioro de
la velocidad de crecimiento. Al momento de la inclusion, el 49% de los pacientes
presentaba talla baja y el 75% presento falla del crecimiento durante el primer
afio de seguimiento. %0 Estos hallazgos coinciden ademas con la asociaciéon que
se observo en el presente estudio entre el hiperparatiroidismo y las alteraciones

del crecimiento y desarrollo.

En cuanto a la mortalidad se registraron 7 fallecimientos entre los 54 pacientes,
lo que correspondié a una mortalidad cruda del 13,0%, con una supervivencia
estimada por Kaplan-Meier del 96,8% a los seis y doce meses, que fue
descendiendo a 89,7% entre los 48 y 60 meses y a 81,6% desde los 84 meses
en adelante, con una mediana de supervivencia estimada de 84 meses. De los
7 pacientes fallecidos, 4 se encontraban en hemodialisis y 3 en dialisis peritoneal.
Estas cifras contrastan de forma marcada con las reportadas por De Arriba et al.
en su cohorte de 333 pacientes adultos exclusivamente en hemodidlisis, donde
la mortalidad alcanz6 el 63.4 % a los cinco afios y el 76 % al final del seguimiento.
8 Esta diferencia podria relacionarse con las caracteristicas de las poblaciones
estudiadas, particularmente la edad y la modalidad de terapia dialitica. En el
presente estudio predominé la didlisis peritoneal, aunque 4 de los 7
fallecimientos correspondieron a pacientes en hemodialisis, y por el numero
reducido de pacientes en esta modalidad este hallazgo debe interpretarse con

cautela.

Sobre la morbilidad se registraron 281 ingresos hospitalarios en el periodo de
estudio, de los cuales 71, un 25,3%, estuvieron relacionados con el metabolismo
mineral 6seo, y de estas 71 hospitalizaciones, 67 (94,4%) correspondieron a
eventos cardiovasculares, principalmente crisis hipertensiva. Ninguno de los
estudios referenciales reporté directamente el porcentaje de hospitalizaciones
atribuibles al metabolismo mineral 0seo, pero el predominio de eventos
cardiovasculares entre estos ingresos resalta la importancia que tienen las
complicaciones cardiovasculares en esta poblacion. Al comparar el nimero de

hospitalizaciones relacionadas con el metabolismo mineral 6seo entre pacientes
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con marcadores elevados y aquellos con valores normales no se encontraron
diferencias significativas para calcio (p=0,270), fésforo (p=0,522) ni PTH
(p=0,342). Por tanto, en esta muestra, la presencia de valores elevados de estos
marcadores no se relaciond con un mayor numero de hospitalizaciones, aunque
algunas de estas alteraciones si mostraron asociacion con complicaciones

cardiovasculares.

En relaciéon con el tiempo en didlisis, la regresiéon lineal mostré que la PTH
aumentd de forma significativa conforme transcurria el tiempo en tratamiento
(p<0.0001), con una pendiente de 4.70 pg/ml por mes, mientras que el calcio
(p=0.4785) y el fosforo (p=0.3081) no mostraron una relacién lineal significativa
con esta variable. Este hallazgo es concordante con lo descrito por Jung et al.,
quienes observaron un aumento de la prevalencia de hiperparatiroidismo
conforme avanzaba el estadio de la enfermedad renal desde 37.3% en el estadio
3a hasta 57.4% en el estadio 3b, manteniéndose elevada en los estadios 4 y 5,

con 55.3% y 52.9%, respectivamente. ©

En este sentido, el presente estudio muestra que la elevacion de la PTH no solo
se observa con el avance de la enfermedad renal, sino que también puede
continuar durante la permanencia en dialisis. El coeficiente de determinacién
obtenido en esta regresion fue bajo (r2=0.037), lo que indica que el tiempo en
didlisis explicé unicamente el 3.7% de la variacion observada en los niveles de
PTH. Por tanto, aunque existe una relacion estadisticamente significativa, otros
factores no evaluados en este andlisis también podrian influir en el
comportamiento de la PTH. Entre ellos podrian encontrarse alteraciones de la
vitamina D, cuyo déficit fue frecuente en la poblacién adulta estudiada por

Méndez et al. ®

En conjunto, los hallazgos de este estudio muestran que las alteraciones del
fésforo y de la hormona paratiroidea en la poblacion pediatrica en dialisis se
presentaron en una proporcién de pacientes similar o superior al descrito en

estadios avanzados por otras cohortes pediatricas. ’

Las complicaciones cardiovasculares fueron uno de los principales desenlaces

clinicos asociados a las alteraciones del metabolismo mineral Oseo y
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representaron la mayoria de las hospitalizaciones relacionadas con estas

alteraciones.

Finalmente, el tiempo de permanencia en dialisis se relacion6 especificamente
con el incremento de la PTH, mientras que no se observé una relacién

significativa con el calcio ni con el fosforo.
5.2 Limitaciones del estudio

El disefio observacional retrospectivo de este trabajo no permite establecer
relaciones de causalidad entre las alteraciones del metabolismo mineral 6seo y
los desenlaces clinicos evaluados, solo permite identificar asociaciones entre las
variables analizadas. Los datos vienen de un solo centro, el hospital del nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante, asi que los resultados hay que interpretarlos

pensando en las caracteristicas propias de esta poblacion.

El tamafio muestral fue de 54 pacientes, la distribucion segun la modalidad de
terapia de reemplazo renal resulté desigual, 48 pacientes quedaron en didlisis
peritoneal y solo 6 en hemodialisis. Esta diferencia hay que tenerla presente al
momento de comparar ambas modalidades, porque el nimero tan reducido de
pacientes en hemodialisis pudo haber limitado la capacidad para detectar

diferencias que fueran estadisticamente significativas.

De los 140 pacientes que formaron parte del programa de dialisis durante el
periodo de estudio, 62 fueron excluidos por contar con registros de laboratorio
incompletos. Esta exclusion fue necesaria para garantizar la disponibilidad de la
informacion requerida para el andlisis; sin embargo, debe considerarse al
interpretar los resultados, ya que la ausencia de informacién bioquimica
completa en estos pacientes pudo limitar la representatividad de la muestra

respecto del total de pacientes atendidos durante el periodo de estudio.

Otra limitacion relevante es la ausencia de determinacion sistematica de vitamina
D activa durante el periodo analizado, ya sefialada en el apartado de
metodologia. Esta prueba no forma parte de la cartera habitual de servicios del
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laboratorio institucional y su realizacion en centros externos estuvo limitada por

su disponibilidad y costo, por lo que no pudo incluirse como variable de analisis.

Finalmente, la estimacion de supervivencia mediante Kaplan-Meier se realiz6
con 7 eventos de mortalidad a lo largo de todo el periodo de seguimiento, y la
mayoria de ellos se concentré en los primeros afios en dialisis. Por el nimero
tan reducido de eventos, sobre todo hacia el final del seguimiento, las
estimaciones de supervivencia de los periodos mas prolongados hay que verlas

con cautela.
5.3 Lineas de investigacion futuras

Este estudio deja varias lineas abiertas para seguir trabajando, como armar
estudios prospectivos y multicéntricos con varios hospitales pediatricos del pais
o de la region, con esto se podria ampliar el tamafio muestral, sobre todo en el
grupo de hemodialisis, y se podrian hacer comparaciones con mas poder
estadistico entre las modalidades de terapia sustitutiva renal. La incorporacion
sistematica de vitamina D activa y de FGF-23 como biomarcadores de
seguimiento permitiria completar el panel bioquimico del eje mineral 6seo y
precisar el papel que ambos parametros juegan en la progresion del

hiperparatiroidismo secundario y en el riesgo cardiovascular de esta poblacion.

También seria de interés evaluar de forma prospectiva el impacto de
intervenciones terapéuticas especificas, como el ajuste de captores de fésforo,
el uso de calcimiméticos o la optimizacion de la prescripcion dialitica, sobre la
evolucion de los marcadores bioquimicos y sobre los desenlaces de

morbimortalidad a mediano y largo plazo.
5.4 Novedad cientifica del estudio

Radica en la identificacién de asociaciones estadisticamente significativas entre
algunas alteraciones del metabolismo mineral 6seo y las complicaciones clinicas
en pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica en tratamiento dialitico.
La hiperfosfatemia se asocié con las complicaciones cardiovasculares, mientras

gue el hiperparatiroidismo se relacioné tanto con las complicaciones
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cardiovasculares como con las alteraciones del crecimiento y desarrollo. Estos
resultados permiten identificar cuales de las alteraciones bioquimicas evaluadas
tuvieron mayor relacion con los principales desenlaces clinicos observados en

esta poblacion.

Se encontré ademas una asociacion significativa entre el tiempo de permanencia
en didlisis y el incremento de los niveles de PTH, con una pendiente positiva de
4,70 pg/ml por cada mes adicional en terapia dialitica, y aunque el tiempo en
dialisis explicé una proporcién pequefia de la variabilidad de la PTH este
resultado muestra un comportamiento progresivo del hiperparatiroidismo
secundario segun va aumentando el tiempo de permanencia en terapia de

reemplazo renal.

En conjunto los resultados aportan informaciéon especifica sobre el
comportamiento de las alteraciones del metabolismo mineral 6seo y su relacion
con las complicaciones cardiovasculares, las alteraciones del crecimiento y el
incremento de la PTH en pacientes pediatricos en dialisis. Estos hallazgos
pueden servir como referencia para futuras investigaciones y para fortalecer el

seguimiento de estas alteraciones en esta poblacion.
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CONCLUSIONES

1. Se caracteriz0 una alta frecuencia de alteraciones del metabolismo
mineral 6seo en la poblacién en dialisis, evidenciando disfuncion
persistente del control mineral, sobre todo de PTH y fosforo, en contraste
el calcio se mantuvo en rango normal. Con variabilidad en el perfil

bioguimico entre los pacientes.

2. Laevaluacion de la relacién entre el estado bioquimico mineral éseo y la
presencia de complicaciones clinicas mostré que la hiperfosfatemia y el
hiperparatiroidismo se asociaron de manera estadisticamente
significativa con complicaciones cardiovasculares, y el
hiperparatiroidismo también se asocio con alteraciones del crecimiento y
desarrollo. Este vinculo apoyaria la fisiopatologia compartida entre la
desregulacién mineral y el dafio vascular en la ERC avanzada. Por el
contrario, la hipercalcemia no evidencié asociacion significativa con las

complicaciones analizadas.

3. En el seguimiento a corto y mediano plazo, se estimé una mortalidad
cruda del 13.0 % y una supervivencia alta al inicio, con descenso
progresivo a mayor tiempo de seguimiento, observandose un impacto
sobre la morbilidad, con hospitalizaciones mas frecuentes por eventos
cardiovasculares, sobre todo, crisis hipertensivas aisladas o asociadas a
sobrecarga hidrica y convulsiones. El control de estos parametros
bioguimicos sigue siendo importante para el pronéstico en didlisis, y esto

respalda que haga falta estratificar el riesgo y optimizar el tratamiento.

4. Al evaluar el comportamiento de los marcadores segun el tiempo
transcurrido en dialisis, tanto el calcio como el fésforo no mostraron una
relacion lineal significativa, o que puede sugerir que hay estabilidad o
gue las fluctuaciones no dependen solamente del tiempo. En contraste,
la PTH si se incrementd significativamente en funcion del tiempo,
evidenciandose que por cada mes adicional en dialisis la PTH tiende a
aumentar en promedio cerca de 5 pg/ml, dicho efecto es consistente con

la fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario progresivo, que
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tiende a empeorar a medida que aumenta la permanencia del paciente

en terapia de reemplazo renal.

Al comparar el estado mineral déseo entre dialisis peritoneal y
hemodialisis, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, considerando la limitacion que representdé el tamafio

muestral del grupo hemodialisis.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar seguimiento estrecho de fésforo y PTH en los pacientes
pediatricos con ERC en didlisis, por la frecuencia con que aparecen y por
su relevancia clinica, sobre todo el monitoreo longitudinal de la PTH
durante la permanencia en dialisis, dado el aumento progresivo que se

observo en el tiempo.

2. Optimizar el control del metabolismo mineral 6seo mediante ajustes
terapéuticos individualizados, esto incluye dieta, quelantes de fésforo y

manejo de PTH segun protocolos.

3. Integrar la vigilancia sistematica de las complicaciones cardiovasculares,
sobre todo crisis hipertensivas y sobrecarga hidrica, en los pacientes que
tengan hiperfosfatemia o hiperparatiroidismo, debido a la asociacion
observada entre estas alteraciones y las complicaciones

cardiovasculares.

4. Priorizar la evaluacion del crecimiento y desarrollo en los pacientes que
presenten hiperparatiroidismo, para detectar y tratar a tiempo las
alteraciones asociadas.

5. Aumentar el tamafio muestral o armar estudios prospectivos que
permitan comparar con mayor potencia el estado mineral 6seo entre

hemodialisis y dialisis peritoneal.
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RESUMEN

Introduccion: las alteraciones del metabolismo mineral 6seo son complicaciones frecuentes y graves en
pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica, especialmente en etapas avanzada. Estas
alteraciones incluidas bajo el término trastornos del metabolismo mineral y 6seo asociados a la
enfermedad renal cronica, incluyen hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperparatiroidismo secundario vy
disminucién de vitamina D activa. Objetivo: Evaluar el impacto de las alteraciones del metabolismo
mineral 6seo en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con enfermedad renal cronica en dialisis.
Materiales y métodos: se realizd6 un estudio observacional, transversal y retrospectivo en nifios con
enfermedad renal crénica estadio V en terapia sustitutiva renal con dialisis peritoneal y hemodialisis, del
programa de dialisis de nefrologia del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2020
- 2025. Resultados: el fosforo y la hormona paratiroidea se encontraron elevados en mas de la mitad de
las mediciones, mientras que el calcio se mantuvo dentro de rango normal; la hiperfosfatemia se asocié
significativamente con las complicaciones cardiovasculares (p=0.0252), y el hiperparatiroidismo
secundario mostroé asociacion tanto con las complicaciones cardiovasculares (p=0.0436) como con las
alteraciones del crecimiento y desarrollo (p=0.0451). La hipercalcemia no mostré asociacion con ninguna
complicacion. La mortalidad fue del 13,0 %, con una supervivencia que descendi6 a partir del tercer afo
en dialisis, y la hormona paratiroidea mostré6 un incremento significativo con el tiempo en dialisis
(p<0.0001). Conclusion: el estado del metabolismo mineral 6seo no mostré diferencias entre los
pacientes en dialisis peritoneal y los que estaban en hemodialisis, aunque el grupo en hemodialisis fue
pequefio dentro de la muestra. Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo fueron frecuentes; la|
hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo secundario se asociaron con complicaciones cardiovasculares,
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y este Ultimo también con alteraciones del crecimiento y desarrollo, mientras que la hormona paratiroidea
aumento progresivamente con el tiempo en dialisis, o que resalta la importancia de su monitoreo
continuo.

ABSTRACT

Introduction: bone mineral metabolism disorders are frequent and severe complications in pediatric
patients with chronic kidney disease, particularly in advanced stages. These alterations, grouped under
the term mineral and bone metabolism disorders associated with chronic kidney disease, include
hyperphosphatemia, hypocalcemia, secondary hyperparathyroidism, and decreased active vitamin D.
Objective: Evaluate the impact of bone mineral metabolism disturbances on the morbidity and mortality|
of patients with chronic kidney disease on dialysis. Materials and Methods: as materials and methods,
an observational, cross-sectional, and retrospective study was conducted in children with stage V chronic
kidney disease on renal replacement therapy with peritoneal dialysis and hemodialysis, from the
nephrology dialysis program of hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, between January|
2020 and December 2025. Results: Phosphorus and parathyroid hormone were found elevated in more
than half of the measurements, while calcium remained within normal range; hyperphosphatemia was
significantly  associated with  cardiovascular complications (p=0.0252), and secondary|
hyperparathyroidism showed association with both cardiovascular complications (p=0.0436) and growth
and development alterations (p=0.0451). Hypercalcemia showed no association with any complication.
Mortality was 13.0%, with survival declining from the third year on dialysis onward, and parathyroid
hormone showed a significant increase with time on dialysis (p<0.0001). Conclusion: Mineral bone
metabolism status showed no differences between patients on peritoneal dialysis and those on
hemodialysis, although the hemodialysis group was small within the sample. Mineral bone metabolism
disorders were frequent; hyperphosphatemia and secondary hyperparathyroidism were associated with
cardiovascular complications, and the latter was also associated with growth and development alterations,
while parathyroid hormone increased progressively with time on dialysis, highlighting the importance of
its continuous monitoring.

Keywords: chronic kidney disease, mineral and bone metabolism, pediatric dialysis, hyperphosphatemia,
secondary hyperparathyroidism, morbimortality.
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