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CAPITULO I: INTRODUCCION

En el presente capitulo se tratara acerca de la problematica que presenta la insuficiencia
renal cronica en la sociedad actual, mediante la justificacion se presentard la finalidad de utilizacién
de agentes quelantes en esta patologia, asi como los objetivos de la realizaciéon del trabajo de
investigacion y los antecedentes encontrados tanto a nivel nacional como internacional acerca del

tema.

Planteamiento del problema

Es necesario brindar informaciéon adecuada sobre de la utilizacion del hidroxido de
aluminio y el sevelamer en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), principalmente aquellos

que se encuentran el tratamiento con dialisis peritoneal y hemodialisis.

Por lo dicho anteriormente se quiere conocer cuél de los medicamentos es mejor tolerado
y beneficioso para los pacientes con problema renal, ademas cual genera menos efectos secundarios,
ya que la mayoria de los pacientes desconocen la utilidad de estos y no se apegan al tratamiento de

la manera correcta.

El desapego farmacoldgico ocurre porque los pacientes tienden a tener la idea erronea en
el caso del hidroxido de aluminio que es el mas utilizado en Costa Rica, que este se utiliza para
tratar el reflujo gastroesofagico y esto genera que no lo consuman segun las dosis indicadas, en

cuanto al sevelamer este es un tratamiento menos utilizado en Costa Rica.

Segun Rodriguez et al ( 2015) este indica cudl es la finalidad de la utilizacion del sevelamer

en los pacientes con insuficiencia renal.

El sevelamer tiene efectos pleiotropicos, mas alla del control de la
hiperfosfatemia, incluyendo acciones sobre la inflamacion, el estrés
oxidativo, el perfil lipidico y la aterogenesis, la calcificacion vascular,
la disfuncion endotelial y la disminucién de diversas toxinas
urémicas, todo lo cual seria la base bioldgica de su efecto global
sobre la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en pacientes con

enfermedad renal cronica. ( p. 207)



El propdsito de emplear el sevelamer se centra en su manera de actuar, ya que este acttia en
el intestino impidiendo la absorcion del fésforo esto ayuda a disminuir el riesgo cardiovascular. En
Costa Rica en cuanto a la disposicion de agentes quelantes de fosforo se cuenta disponible el
hidroxido de aluminio, a principios del afio 2014 se abre una apertura para la adquisicion de nuevos
agentes quelantes, pero existe un problema el cual es el alto costo causando que no todos los
pacientes puedan recibir el quelante sin aluminio. (Roel, 2015.p.87)

En cuanto al hidroxido de aluminio este puede provocar complicaciones en el organismo

cuando se va acumulando segln

La exposicion a altos niveles puede causar serios problemas para la
salud. La absorcion gastrointestinal de aluminio también puede estar
influida, entre otros factores, por el metabolismo del hierro. Ambos
elementos parecen compartir una serie de propiedades comunes tales
como la utilizacién conjunta de la transferrina como proteina
transportadora plasmatica, los depdsitos conjuntos de hierro y
aluminio en los lisosomas de la médula 6sea y la afinidad similar por

determinados quelantes.(Marin, et al. , 2015, p.1)
Como lo menciona el autor anterior

En los pacientes en dialisis los mecanismos de proteccion contra la
acumulacién de aluminio (excrecion renal y barrera gastrointestinal)
estan ausentes o son sobrepasados por la ingestion de farmacos de
sales de aluminio con la finalidad de quelar el fosforo intestinal. En
algunos pacientes, la acumulacion de bajas concentraciones de
aluminio puede producir trastornos en la glandula paratiroides, la

funcion osteoblastica y la hematopoyesis. (p.1)

La viabilidad del estudio entre el hidroxido de aluminio y el sevelamer es aceptable porque
al realizar una comparacion bibliografica entre ambos farmacos, se puede brindar informacion
acerca de cudl de ellos genera menos efectos secundarios y ademas cual es mejor tolerado por los
pacientes, también tiene como finalidad que los pacientes al tener un medicameto alternativo para

gue se apeguen mas al tratamiento y obtener los beneficios de este.



Las deficiencias en el conocimiento del problema ocurren por la falta de informacion que
existe acerca de los diversos tipos y usos de los quelantes de fosforo en pacientes con insuficiencia
renal cronica, debido a los elevados costos que algunos de ellos pueden tener, no todos los pacientes
tienen acceso a ellos. Ademas de la escasa informacion que se le da al paciente sobre para qué sirve
el medicamento en la insuficiencia renal cronica, solamente se los recetan sin explicar la

funcionalidad que este tiene y lo que puede llegar a ocurrir si no cumplen con el tratamiento.

Por lo tanto, se plantea la siguiente interrogante ¢Cual es la finalidad del uso de agentes
quelantes (hidréxido de aluminio y sevelamer) en el trastorno mineral 6seo en pacientes con

insuficiencia renal cronica?
Objetivos

Objetivo General
Analizar la finalidad del uso de agentes quelantes (hidroxido de aluminio y sevelamer) en

el trastorno mineral Gseo en pacientes con insuficiencia renal cronica.

Objetivos especificos.
Identificar los efectos beneficiosos del hidroxido de aluminio y el sevelamer en pacientes

con insuficiencia renal cronica.

Indagar las complicaciones fisioldgicas en el metabolismo mineral 6seo de los quelantes

de fosforo.

Comparar la eficacia en seguridad entre el hidroxido de aluminio y el sevelamer en

pacientes con insuficiencia renal crénica.

Justificacion

El trabajo de investigacion es conveniente porque sirve para conocer acerca de la
utilizacion de los agentes quelantes en este caso del hidréxido de aluminio y el sevelamer, cual es
la finalidad que tienen estos en los pacientes con insuficiencia renal cronica, principalmente

aquellos que se encuentran en tratamiento con dialisis peritoneal y hemodialisis.

Ademas, poder determinar cual de los farmacos mencionados anteriormente presenta

menos efectos secundarios en el paciente, también cudal de ellos presenta una mayor cantidad de



beneficios positivos que negativos durante el tiempo del tratamiento. Adicionalmente conocer el
motivo por el cual en Costa Rica el mas utilizado es el hidréxido de aluminio en lugar de escoger
el otro farmaco. Roel (2015) en un estudio realizado en el servicio de nefrologia del Hospital Dr.
Rafael Angel Calderén Guardia menciona que la utilizacion del hidréxido de aluminio en los

hospitales de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) y las complicaciones de esto.

La disposicion de quelantes de fosforo, la seguridad social
unicamente cuenta con hidroxido de aluminio y se ha dado una lucha
de convencimiento a las autoridades competentes para intentar
cambiar esta situacion, sin embargo, no es hasta principios del 2014
gue se muestra una apertura a la adquisicion de nuevos quelantes de
fosforo, pero con una restriccion en su utilizacion debido a los altos
costos, lo que lleva a que no todos los pacientes puedan recibir el
quelante sin aluminio y queda sujeto al cumplimiento del protocolo
institucional. Por esta razon, nuestro paciente y probablemente
muchos mas, cursan con niveles elevados de aluminio y las
complicaciones que esto conlleva a nivel del sistema nervioso

metabolismo mineral 6seo, médula 6sea y otros. (pp. 86-87)

La insuficiencia renal crénica (IRC) es una problematica preocupante en Costa Rica, segun
las ultimas estadisticas realizadas por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), indica que
el niumero de pacientes con IRC y en terapia de dialisis crecié 317% en los Gltimos seis afios, se
reportaron 269 casos en el afio 2011 y este aumentd de manera significativa en el 2018 reportando
855 casos, informd el Dr. Manuel Cerdas Calderdn, jefe de Nefrologia del hospital México y

coordinador institucional de la Comision Técnica Asesora de Nefrologia. (Castillo, 2018,p.1)

En el mes de febrero del afio 2018 se registraron 208 pacientes en hemodialisis y 647
pacientes en dialisis peritoneal cronica ambulatoria (DPCA), este segundo grupo crecid un 4%
durante el periodo del 2015-2018. (Castillo, 2018,p.1)

Por lo tanto, la transcendencia para la sociedad se ve reflejada al realizar una comparacion
entre el Hidrdxido de aluminio y el Sevelamer ya que de esta manera se da a conocer una opcion

que le genere menos efectos secundarios al paciente, y esto conlleva a que el paciente siga las
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indicaciones correctas del médico especialista al momento de tomar el tratamiento y este les ayude

a llevar una mejor calidad de vida.

Los pacientes del area de nefrologia seran los mas beneficiados, ya que se les estara
brindando una mejor opcién de tratamiento para su salud, el cual no le causara tantos efectos
adversos a largo plazo, el cual asociada a la enfermedad de fondo que ya presentan en el caso del
hidroxido de aluminio este tiende a causar ciertas enfermedades perjudiciales para el paciente y sus
cuidadores. “El aluminio puede acumularse en diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo, lo que
conlleva al desarrollo de varias enfermedades, incluyendo la encefalopatia asociada a dialisis,
enfermedad dsea inducida por aluminio, la hipercalcemia y la anemia resistente al hierro” (Roel,
2015,p.87)

Los problemas que genera el hidroxido de aluminio ocurren porque este tiende a acumularse
en distintos sitios del organismo por lo que a largo plazo genera efectos indeseables provocando
de esta manera una disminucién en la calidad de vida al paciente, esto debido a que pueden llegar
a ser discapacitantes para el paciente, en cuanto al Sevelamer, este firmaco genera menos efectos
secundarios porque no contiene aluminio en su formulacion y por ende no ocurre la acumulacién
de aluminio, el cual es el generador de problemas en el paciente. Segun (Marin, et al, 2015) indica
“La acumulacion de aluminio puede producir trastornos en la glandula paratiroidea, la funcion

osteoblastica, y la hematopoyesis” (Marin, et al, 2015, p .1)

La proyeccion social es que los pacientes que presentan una enfermedad renal cronica,
tengan un tratamiento que ayude a mejorar su calidad de vida y no que la empeore, esto debido a
que este tipo de pacientes van presentando un deterioro durante la duracién del procedimiento, por
lo tanto, se busca una mejor alternativa para que el paciente se apegue mas al tratamiento. Ademas,
muchos pacientes entran en un estado de depresion por el cambio que representa en su estilo de

vida. Un estudio realizado en Colombia por Contreras , Esguerra, et al , (2007) menciona

La enfermedad puede convertirse para el paciente y su familia en una
experiencia estresante no solo por las caracteristicas inherentes al
tratamiento, sino también por las limitaciones que representa, lo que
ocasiona un desajuste en las diferentes areas en las que se

desenvuelve el individuo. (p. 170)
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Esto ayuda a resolver el problema el cual muchos de los pacientes no se apegan al tratamiento
como es debido por el motivo de que se encuentran preocupados por la enfermedad y por las
consecuencias que esta traera a su calidad de vida, ademas el hidroxido de aluminio al ser una
presentacion liquida de sabor desagradable, provoca que no se tomen de la manera indicada y esto
genera grandes complicaciones en el organismo. Mientras que el sevelamer es una tableta lo cual
seria mas facil su ingestion ya que no sentirian tanto el sabor como en el otro caso. Es importante
la adherencia al tratamiento ya que Contreras ,Espinosa, Gutiérrez, Fajardo, (2006, p 487)
menciona que “Puede generar graves consecuencias para el paciente, entre ellas, malnutricion,

neuropatias, enfermedad en los huesos, falla cardiaca e incluso la muerte”

Se espera saber con los resultados cual de los medicamentos es mejor para los pacientes
nefropatas y como estos pueden ayudar a mejorar su calidad de vida, disminuyendo los efectos
secundarios que estos puedan generar durante el transcurso del tratamiento, también conocer cuéles
son esos efectos que se generan en el organismo que afectan al paciente, asi como conocer por qué
y las consecuencias que pueden ocurrir cuando existe un desapego farmacoldgico asi como los que

ocurre en el organismo cuando existe una falla renal.

Se sugiere brindarle seguimiento a la poblacion del &rea de nefrologia debido a que muchos
pacientes manifiestan que no conocen cudl es la finalidad del hidroxido de aluminio porgque no se
les explica en consulta para qué deben utilizarlo y lo que puede ocurrir en su organismo si no
consumen de manera adecuada el medicamento. En consecuencia, esto lleva a que no lo tomen
como es debido, ademas indican que el sabor es muy desagradable que “tiene sabor a tiza” por lo
que algunos al tomarlo le producen nauseas. Ademas, esto conlleva al deterioro progresivo del

paciente y mas cuando no siguen las indicaciones médicas.

Segun un reportaje realizado por el peridédico La Nacidn, la IRC afecta principalmente a las
personas que residen en la provincia de Guanacaste, principalmente Cafas, Bagaces, Santa Cruz y
Carrillo, esto debido a que la mayoria de los habitantes se dedican a trabajos de labranza, y se
someten a altas temperaturas sin una adecuada hidratacion. Segun datos brindados por la CCSS, se
registran en Guanacaste un indice de hospitalizacion por ERC de 112,9 por cada 100.000 habitantes,

la provincia que sigue es Cartago, con 43,8 por cada 100.000. (Avalos, 2017.pp. 1-2)
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Antecedentes

Los metales estan entre los tdxicos mas antiguos conocidos por el hombre. Las fuentes de
exposicion a metales son extensas tanto en el campo laboral como en el agua, los alimentos o el
ambiente contaminados. Su toxicidad se ve caracterizada por el elemento metélico en cuestion,
pero se ve modificada por el tipo de compuesto, organico o inorganico y sus caracteristicas de
hidrosolubilidad o liposolubilidad, el cual determina su toxicocinética y por tanto su posibilidad de
alcanzar al érgano dianas. Los principales sistemas afectados son el gastrointestinal, neuroldgico
central y periférico, hemaético y renal. (Dufol, 2003,p.141)

Por este motivo se utilizan los agentes quelantes los cuales se forman por compuestos atoxicos
e hidrosolubles que se eliminan por medio de la orina. Deben ser hidrosolubles para poder penetrar
en los tejidos de almacenamiento del metal y tener baja afinidad por los metales esenciales que se
encuentran en el organismo. (Dufol, 2003,p.141)

Los autores de “Effects of sevelamer and calcium on coronary artery calcification in patients
new to hemodialysis” (Efectos de sevelamer y el calcio en la arteria coronaria calcificacion en
pacientes nuevos a la hemodialisis), Block, Spiegel, Ehrlich, Mehta, Linbergh, Dreisbach, Raggien
el afio 2006 en Estados Unidos realizaron un estudio el cual tenia como objetivo determinar los
efectos del sevelamer y el calcio en la calcificacion de la arteria coronaria en pacientes con
hemodialisis. El enfoque es analizar a 129 pacientes nuevos en tratamiento de hemodialisis para
recibir aglutinantes de fosfato que contienen calcio o el Sevelamer, los resultados obtenidos de este
estudio fueron al inicio del estudio, el 37% tratados con sevelamer y 31% de los pacientes tratados
con calcio no tenian evidencia de calcificacion coronaria. En conclusion, los sujetos con evidencia
de al menos una leve calcificacion coronaria tenian significativa la progresion a los 6, 12 y 18
meses. Los aglutinantes de fosfato que contienen calcio dieron como resultado una progresion mas

rapida descalcificacion coronaria en comparacion con los que utilizaron sevelamer.

En el afio 2007 en Estados Unidos, Suki,Zabaneh,Cangiano,Fischer, Garrett, Taber, Dillon,
Burke realizazon un estudio de “Effects of sevelamer and calcium-based phosphate binders on
mortality in hemodialysis patients” (Efectos de aglutinantes de fosfato sevelamer y a base de calcio
sobre la mortalidad en pacientes en hemodialisis) en donde se compara el sevelamer y los
aglutinantes a base de calcio en 2103 pacientes de los cuales 1068 pacientes completaron el estudio,

esto para determinar cual de los farmacos genera menos mortalidada nivel cardiovascular, por
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infecciones entre otras patologias en pacientes con hemodialisis, ya que a diferencia de los
aglutinantes a base de calcio, el sevelamer atenua la calcificacion arterial, pero se desconoce si este
afecta la mortalidad o morbilidad. De los cuales se obtuvo como resultado que en pacientes
mayores de 65 afios de edad hubo un efecto significativo del sevelamer en la reduccién de la tasa
de mortalidad. Por lo tanto se concluye que se necesita mas investigacion para confirmar estos
hallazgos ademas se ha demostrado que la presencia y la severidad de la calcificacion coronaria es
un motivo de mortalidad en pacientes nuevos en dialisis los cuales utilizan aglutinantes de calcio,
en el caso de pacientes avanzados con dialisis se encontré una tasa de mortalidad mas alta en

comparacion con sevelamer.

En Italia los autores Russo, Ruoccu, Battaglia, Buonanno, Manzi, Russo, Scafarto, Andreucci
en el afio 2007 realizaron un estudio llamado “The progression of coronary artery calcification in
predialysis patients on calcium carbonate or sevelamer” ( La progresion de la calcificacion de las
arterias coronarias en pacientes predialisis sobre carbonato de calcio o sevelamer), donde el
objetivo de este estudio fue evaluar en el tratamiento el efecto del carbonato calcico o sevelamer
en la progresion de la calcificacion de las arterias coronarias (CAC) en 90 pacientes en predialisis.
Por lo que el enfoque consistié en que a los pacientes les brindara una dieta baja en fésforo con o
sin el sevelamer durante el estudio que tardO un promedio de 2 afios. Por lo que los resultados
obtenidos demostraron que sevelamer reduce la concentracion plasmatica de bicarbonato, el
progreso de la acidosis metabdlica en los pacientes en dialisis, la reduccién de carbonato en los
pacientes en didlisis, sin embargo, el equilibrio acido-base debe vigilarse durante el tratamiento
con dosisaltas de sevelamer.Por ende se concluye que la progresion de CAC es grave en pacientes
en pre-dialisis no tratados con quelantes de fosfato, por lo que el tratamiento con carbonato de
calcio parece ser seguro en pacientes pre-dialisis, dado que este aglutinante no empeora la
progresion de CAC como lo hace en pacientes en dialisis. La progresién de CAC puede ser

obstucalizada por el sevelamer.

En cuanto a Penalba, Alles, Aralde Carreras, Del-Valle, Forrester, Mengarelli, Negri,Rosa-Diez,
Tirado, Urtiaga, Slatopolsky, Cannata, Andia, Sellares en el afio 2010 ejecutaron un estudio acerca
del “Consenso metabolismo 6seo y mineral. Sociedad Argentina de Nefrologia. Version 2010.
Capitulo IV. Tratamiento de la hiperfosfatemia y mantenimiento del calcio en pacientes con

enfermedad renal cronica estadio 5 en dialisis” en donde se plantea como objetivo elaborar un
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consenso con el nefrélogo para determinar el manejo del metabolismo mineral del paciente con
enfermedad renal cronica. El enfoque consiste en determinar el comportamiento del organismo en
los pacientes con insuficiencia renal, los resultados obtenidos fueron que la hiperfosfatemia en la
insuficiencia renal crénica es el resultado de tres factores principales: una ingesta relativamente
excesiva de fosforo, una reduccion de la depuracién renal o dialitica, o un estado de remodelacién
Osea alto o bajo. Esta contribuye al desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y esta asociada a
una mayor morbimortalidad en los pacientes con ERC en estadio 4. Por lo que se concluye que los
quelantes del fésforo deben utilizarse en todos los pacientes que presenta un fosforo sérico mayor
0 igual a 5mg con una dieta prescrita restringida en fosforo. No existe una evidencia actual para
recomendar un tipo de quelante Unico y especifico para los pacientes.

Los autores Yu Feng Lin, Yung Ming Chen, KuanYuHun, TzongShinn Chu, Wei Chih Kan, et
al, en el afio 2010 en Taiwan elaboraron un estudio acerca “Benefits of Sevelamer on Markers of
Bone Turnover in Taiwanese Hemodialysis Patients” ( Beneficios de sevelamer en los marcadores
de recambio dseo en pacientes taiwaneses hemodialisis) el cual tiene como objetivo determinar si
el sevelamer es buen aglutinante de fosfato, se enfoca en conocer si el sevelamer es un aglutinante
de fosfato avanzado, ya que es un intercambiador de aniones de amina cuaternaria sin la presencia
de calcio o aluminio por lo que el sevelamer es eficaz en el control de la hiperfosfatemia sin
aumentar la carga de calcio en pacientes con hemodialisis (HD). Se investigo si el sevelamer
restaura el metabolismo 6seo en pacientes en HD cronica. Los resultados no mostraron diferencias
en los cambios de fosforo en suero calcio-fosforo entre el sevelamer y los otros grupos estudiados.
Sin embargo, se observé méas eventos hipercalcémicos (12%) con el tratamiento con acetato de
calcio. En pacientes con hipoparatiroidismo, el tratamiento de acetato de calcio disminuyo la
hormona paratiroidea (PTH) del suero al final del estudio, mientras que sevelamer no lo hizo. Por
lo tanto, se concluy6 que el sevelamer reduce el fosforo sérico con una menor incidencia de efectos

hipercalcémicos en pacientes en HD.

En la ciudad de Bogota, Colombia, Cardenas, Segura, Puentes, Sanabria, Nava, Torrenegra en
el afio del 2010 ejecutaron un estudio llamado “Aluminio en pacientes con terapia de reemplazo
renal cronico con hemodidlisis en dos unidades renales en Bogota”, donde el objetivo es determinar
las concentraciones de aluminio en suero de pacientes con hemodialisis, las concentraciones en

dialisis de dos unidades renales en Bogota. Para esto se enfocaron en estudiar 63 pacientes en
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hemodialisis y 20 pacientes sanos, los resultados obtenidos de este estudio fue el promedio de las
concentraciones de aluminio en suero de los pacientes fue de 26,5 pg/L (11,2 a 49,2 pg/L,
DE=8,03), en individuos sanos de 8,05 pg/L (menor al limite de deteccion a 17,2 ug/L, DE=4,31),
en agua de dialisis fue menor a 2 pug/L. Por lo que se concluyé que las concentraciones de aluminio
en pre-hemodialisis y post- hemodialisis observadas en los pacientes se encontraron por debajo del

valor reportado en la literatura.

Los autores japonese Shigeru Nakai, Norio Hanafusa, Ikuto Masakane, Masatomo Taniguchi,
Takayuki Hamano, elen el afio 2012 efectuaron un estudio acerca de “An Overview of Regular
Dialysis Treatment in Japan”(Una descripcion del tratamiento regular de la didlisis en Japon), el
cual tiene como objetivo analizar a la poblacion de pacientes con dialisis ya que esta ha estado
creciendo cada afio en Japon, la cual a finales de 2012 era 310 007, el enfoque de la investigacion
es evaluar la cantidad de pacientes que se encuentran en didlisis y también conocer cuél es la
principal causa de este, los resultados obtenidos a finales de 2012 donde se realiz6 un estudio de
4279 instalaciones de dialisis, entre los cuales 4238 respondieron (99,0%). ElI niUmero de nuevos
pacientes de dialisis fue de 38 055 en 2012, desde el 2008el nimero de pacientes nuevos en dialisis
ha permanecido casi igual sin ningun aumento o disminucion marcada. EI nimero de pacientes de
didlisis que murieron en 2012 fue de 30 710; con una leve disminucion de 2011 (30 743). En
conclusion se determind que la causa primaria mas comun de la falla renal entre nuevos pacientes
de dialisis era nefropatia diabética (44,2%). EI nimero real de nuevos pacientes de dialisis con

nefropatia diabética ha sido de aproximadamente 16 000 en los ultimos afios.

En a ciudad de Madrid en el afio 2014 Arroyo , Panizo, Abad, Vega, Pérez de José, Lopez
realizaron un estudio sobre el “Efecto en el control del fosforo sérico tras la sustitucion de hidroxido
de aluminio por acetato calcico/carbonato magnésico en pacientes en hemodialisis”, en donde su
objetivo era evaluar los efectos sobre el metabolismo fosfocalcico al sustituir el hidroxido de
aluminio por carbonato de magnesio en pacientes con hemodialisis lo que se enfoco en determinar
las ventajas en costos, seguridad y tolerancia asi como su eficacia entre el carbonato de magnesio
y otros farmacos. Como resultado se obtuvo que la fosforemia disminuyo de 4,52 + 0,99 a 4,02 +
1,07 mg/dl, con una reduccion del producto calcio-fosforo de 40,20 + 10,44 a 35,16 + 11,06

mg?/dI? , por lo tanto se concluye que el carbonato de magnesio permite un buen control del fésforo
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sérico en pacientes con hemodialisis los cuales han ingerido de la manera adecuada el hidroxido

de aluminio.

En cuanto a Bhan en el afio 2014 en Boston Estados Unidos hizo un estudio acerca de
“ Phosphate management in chronic kidney disease (Gestion de fosfato en la enfermedad renal
cronica), el cual tiene como objetivo determinar los efectos de estos medicamentos sobre el
equilibrio hormonal y sobre el hueso, para esto se enfocaron en determinar si la hiperfosfatemia
puede tener un papel directo en la morbilidad y la mortalidad por la deposicion de calcio y fosforo
a nivel vascular y en otros tejidos no 6seos. Los resultados demostraron la eficacia en la reduccion
de los niveles de fosforo en suero; pero un anélisis de mas de 6.000 pacientes de hemodialisis
demostré una mortalidad al afio en pacientes tratados con quelantes de fosfato, un estudio dede
méas de 1.188 hombres conpredidlisis en un solo centro Veterans Affairs Medical encontrd de
manera similar una razon de riesgo ajustada de muerte de 0,61 para los pacientes tratados con
quelantes de fosfato, con la mayor parte expuesto a ambos acetato de calcio y sevelamer. Se
concluyd que el control de la ingesta de fosfato de la dieta es importante, puede ser dificil, evitar
alimentos procesados con aditivos de fosfato puede ser mas beneficioso, los aglutinantes de fosfato
se deben utilizar en casos avanzados de enfermedad renal crénica y el ecetato de calcio, sevelamer,
y el lantano parecen ser eficaces. El sevelamer debe ser considerado como una primera opcion para

el tratamiento de la hiperfosfatemia especialmente en pacientes con niveles de calcio elevados.

En Jakarta Indonesia los autores Setiani, Effendi, Abdillah en el afio del 2014 procedieron a
realizar una investigacion sobre *“ Influence of the use of phosphate binders on serum levels of
calcium phosphate in patients with chrinic kidne disease undergoing hemodialysis: A retrospective
and prospective study” ( Influencia de la utilizacion de aglutinantes de fosfato en los niveles sericos
de fosfato de calcio en pacientes con enfermedad renal cronica sometidos a hemodialisis: un estudio
retrospetivo y prospectivo), el cual tiene como objetivo realizar un estudio para evaluar el uso de
agentes quelantes de fosfato en pacientes en hemodialisis, se enfoco en evaluar los factores que
influyen en el éxito de la terapia con estos medicamentos por medio de estudios experimentales
retospectivos y prospectivos los cuales duraron dos meses . Los principales resultados obtenidos al
estudiar a noventa y seis pacientes en estadio 5 que se sometieron a hemodialisis y utilizaron el

aglutinante de fésforo durante 3 afios, se obtuvo hipofosfatemia 14,6%, normofosfatemia 32,3% y
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la hiperfosfatemia 53.1%. Por lo tanto se concluye que hay muchos acontecimientos que suceden
como la hiperfosfatemia en pacientes con hemodialisis a pesar del uso de quelantes.

Los autores Marin, Pifia, Galvez, Vazquez, Garcia, Petkov de Madrid Espafa en el afio 2015
ejecutaron un estudio acerca de los “ Niveles de aluminio plasmatico en hemodidlisis segin el
método de extraccion” El donde sus objetivos son valorar si existe una relacion entre los niveles
de aluminio y el método de extraccion que se utiliza, esto para enfocarse en cuél es la mejor manera
de medir los niveles séricos de aluminio para que no ocurran alteraciones en su lectura, los
resultados obtenidos tanto en pacientes sanos como en pacientes que se encuentran en hemodialisis,
fueron que la extraccion de aluminio se debe realizar a través de catéteres no metalicos. Pero en
muchas unidades de didlisis la muestra se extrae directamente de la aguja de la fistula, con el fin
de evitar una 32 puncion en vena periférica. Por lo tanto se concluye que no se encuentra una

relacion significativa en los niveles de aluminio en los pacientes estudiados en hemodidlisis.

En Costa Rica el autor Roel realizo un estudio en el afio 2015 nombrado ¢Doctor, donde esta
mi abrigo? Intoxicacion por aluminio en Hemodialisis. El cual pretendia determinar la evolucion
de un paciente de 52 afios que se encontraba en tratamiento con dialis y luego recibi6 un transplante
de un donador cadavérico el cual tardé 8 afios, la metodologia se basa en estudiar la evolucion del
paciente luego del transplante realizado, ya que empez6 a presentar deterioro en su condicién. Con
los resultados obtenidos se observo en los controles seriados de los exdamenes de hemodidlisis se
detectd un nivel de hormona paratiroidea (PTH) menor de 100 pg/ml (20 a 35 pg/ml), calcemias
de 10.5 a 11 mg/dl sin uso de aporte suplementario de calcio o analogos de vitamina D y niveles
séricos de fosfato entre 6.5 y 7 mg/dl, creatinina sérica de 6.9 mg/dl entre otros, ademas inicié con
dolores ostoarticulares severos y debilidad, esto conllevd al desarrollo de una encefalopatia
metabdlica al consumir diariamente 30 ml de hidréxido de aluminio en cada comida. Esto llevé a

la conclusion que el paciente presentaba una intoxicacion cronica por aluminio.

Palmer, Gardner, Tonelli, Mavridis, Johnson, Craig, French, Ruospo, Strippoli los autores
mencionados anteriormente procedieron a la realizacion de un meta anélisis en el afio del 2016 en
Italia acerca de “ Phosphate- binding agents in adults with CKD: A network meta- analysis of
randomized trials” ( Agentes de union a fofato en adultos con enfermedad renal cronica: Una red
de meta analisis de ensayos aleatorios), en donde sus objetivos consistieron en determinar por qué

se recomienda el uso de agentes glutinantes en la enfermedad renal cronica, el anélsis consistié en
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estudiar a diversos pacientes con ERC los cuales consumian agentes quelantes , en cuanto a los
resultados obtenidos se incluyeron 77 ensayos (12.562 participantes), la mayoria (62 ensayos en
11.009 pacientes) se realizaron estudios en una poblacion de dialisis, los ensayos fueron de corta
duracion 6 meses aproximadamente y tenia un alto riesgo. Todas las causas de mortalidad se
determinaron en 20 estudios en 86,744 pacientes-meses de seguimiento. No hubo evidencia de que
cualquier clase de farmaco disminuyera los eventos de mortalidad o problemas cardiovasculares
en comparacion con el placebo. En cuanto a la comparacion con agentes de calcio, el sevelamer
redujo la mortalidad por todas las causas, mientras que los efectos del tratamiento de lantano, hierro,
y colestilan no fueron significativos. Por lo que se concluye que actualmente no existe evidencia
de que el tratamiento con aglutinantes de fosfato reduzca la mortalidad en comparacion con placebo

en adultos con enfermedad renal crénica.

En cuanto a los autores Sekercioglu, Thabane, Diaz,Nesrallah. Longo, Busse, Akhtar Danesh,
Agarwal,AlKhalifah. lorio, Guyatt, el afio 2016 en Canad, crearon un meta analisis acerca de
“Comparative Effectiveness of Phosphate Binders in Patients with Chronic Kidney Disease:A
Systematic Review and Network Meta-Analysis” ( Pacientes con enfermedad renal cronica: una
revision sistematica y meta-analisis de red), el cual tiene como objetivo determinar la eficacia de
los quelantes en pacientes con enfermedad renal cronica, la revision se enfocd en fuentes de datos
donde se incluyen MEDLINE y EMBASE ensayos de 1996 y febrero de 2016. También se
realizaron busquedas en el Registro Cochrane de Ensayos Controlados hasta abril de 2016, el cual
obtuvo como resultado 28 estudios con 8335 participantes; 25 ensayos proporcionaron datos para
la sintesis cuantitativa. Los resultados sugieren una mayor mortalidad con el calcio que con el
sevelamer, en |conclusion, se necesita una investigacion adicional para determinar los efectos de
diferentes tipos de aglutinantes de fosfato, incluyendo los agentes novedosos tales como el hierro,

en la calidad y cantidad de vida

En el afio 2017 en Estados Unidos los autores Pérez, Bo, Qureshi, Wolfgang,
Winkelmayer,Erickson ejecutaron un estudio acerca de *“ Health In suracean tha use of peritoneal
dialysis in the United States” (Seguro de salud y el uso de la dialisis peritoneal en los Estados
Unidos), el cual tiene como objetivo determinar las complicaciones que presentan los pacientes en
este pais cuando no tienen un seguro que cubra los gastos del tratamiento, para esto se enfocé en

analizar pacientes de los Estados Unidos del Renal Data System que inician el tratamiento de
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dialisis en el 2006 hasta el 2012. Esto dio como resultado que los pacientes con seguro limitado
tenian un 2,4% menor probabilidad de uso por mes dialisis en comparacién con los pacientes con
seguro social. Por lo que se concluyo que a pesar de la politica de cubrir los pacientes en el mes
en el que inician la terapia de la didlisis, las limitaciones de seguros siguen siendo una barrera para

el uso de didlisis peritoneal para muchos pacientes.

Los antecedentes acerca de los estudios realizados son Utiles porque brindan informacion acerca
de gque es un agente quelante de fdésforo, cuales son los diferentes tipos que se le pueden brindar
tanto a pacientes en el area de hemodialisis, dialisis peritoneal y pre dialisis. También permite
conocer acerca de cudles son los que se utilizan en Costa Rica, los cuales son el hidroxido de
aluminio mayoritariamente y el sevelamer en poca cantidad por su elevado costo, asi como los
efectos que estos pueden generar a largo plazo en el paciente, ademas permite conocer sobre lo

que es la insuficiencia renal y las complicaciones que esta conlleva.
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CAPITULO Il. MARCO REFERENCIAL

A continuacion, se tratardn temas acerca del trastorno mineral 0seo, el cual ocurre en la
enfermedad renal cronica, se dara a conocer sobre qué trata y cudl es la fisiologia de este. Ademas,
se brindard informacion sobre la fisiopatologia de la insuficiencia renal crénica, asi como los
diferentes estadios de esta enfermedad, también en qué consisten los tratamientos de hemodialisis
y dialisis peritoneal y su respectivo funcionamiento. Al mismo tiempo se conocerad sobre los
agentes quelantes enfocandose en el hidréxido de aluminio y el sevelamer, asi como todo lo
relacionado a cada medicamento, sus interacciones, y finalidad de utilizacion en la enfermedad

renal.

Trastorno Mineral Oseo
La enfermedad mineral 6sea se define como una anormalidad que ocurre en el metabolismo del

calcio, fésforo, la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D, irregularidad en el recambio éseo,
mineralizacion, fuerza, crecimiento o presencia de calcificaciones extraesqueléticas, todas estas
asociadas con la enfermedad renal cronica. Esta condicion se observé desde los afios cincuenta en
pacientes que presentaban una tasa de filtracion glomerular por debajo de 60ml/min, generalmente
los pacientes en estadio 5 presentan una tasa de filtracién glomerular por debajo de 15ml/min

cursaran con algun grado de enfermedad mineral 6sea. (Bernuy y Gonzales, 2015, p. 327)

Los autores Torregrosa, Bover, Cannata, Lorenzo, De francisco , et al, (2011) indican que la
alteracion mineral Osea asociada con la ERC se debe a una integracidn todas las alteraciones
bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones extra esqueléticas que ocurren como una consecuencia
de esta alteracion. Ademas, manifiesta la combinacion de ciertas complicaciones como lo es
alteracion en el calcio- fosforo la cual es la principal, pero a ello se asocia con alteraciones en la
funcionalidad de la hormona paratiroidea y la vitamina D, también se da modificacion en el
remodelado, mineralizacion, volumen, crecimiento y fragilidad del esqueleto, asimismo se dan las

calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos. (p.3)

El trastorno mineral 6seo es una de las afecciones que afecta a los pacientes que sufren de
insuficiencia renal cronica, se presenta en etapas tempranas de la enfermedad, aunque las
modificaciones en los niveles del calcio y el fosforo se empiezan a presentar en las etapas finales

de la enfermedad renal cronica (ERC). Al perderse la funcionalidad renal empieza a producirse la
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retencion de fosforo, esto genera la estimulacion del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-
23) por el hueso, este factor es producido por los osteocitos en el hueso y en una menor magnitud

por los osteoclastos. (Jara, 2010 p.530)

Se han encontrado diferencias en los niveles de fosforo y FGF-23 segun el género, se ha
encontrado una incidencia en la poblacion femenina la cual cursa con una mayor frecuencia la
osteopenia y la osteoporosis. EI FGF-23 ha sido relacionado con complicaciones en dialisis como
hipertrofia ventricular izquierda, calcificaciones vasculares y, por tanto, mayor morbimortalidad.
(Bernuy y Gonzales , 2015,pp.327-329)

Por lo tanto, ahora se considera al tejido 6éseo no solo como el blanco de las hormonas que
participan en el metabolismo mineral, sino que también es uno de los principales reguladores de
los niveles de fésforo sérico. En segundo lugar, se localizan el resto de hormonas calciotropicas.
La funcion de este factor es inhibir la reabsorcion de fosforo en el tbulo proximal, de esta forma

disminuye la funcionalidad de los cotransportadores sodio-fosforo. (Jara, 2010 p. 531)

Con la pérdida de la masa renal, se disminuye la sintesis de calcitriol y por consiguiente la
capacidad renal de promover la reabsorcion de calcio se va perdiendo. Esto lleva a que la funcion
de la hormona paratiroidea se incremente debido a la necesidad de normalizar los niveles serios de
calcio y fosforo, la enfermedad mineral dsea (EMO) se ha asociado a una mayor mortalidad,
principalmente por su vinculacion con la calcificacion vascular. (Bernuy y Gonzales, 2015, p. 326)

Este proceso produce un incremento en los eventos cardiovasculares que constituyen la
principal causa de morbimortalidad en pacientes con ERC, sobre todo aquellos en dialisis,
independientemente de la modalidad que el paciente siga. (Bernuy y Gonzales, 2015, p. 327)

El transtorno mineral dseo en los pacientes con insuficiencia renal crénica conlleva a la
formacion de clasificaciones principalmente en los tejidos blandos, este es un proceso en el que se
da la transformacién de las células del musculo liso vascular en células oseocondrogénicas.
Algunos factores que influyen en esta transformacion es la elevacion de los niveles de fosforo-
calcio en el organismo, las hiperlipidemias, enfermedades de fondo como la diabetes mellitus y un
exceso de PTH desempefia un papel de manera directa en este proceso. (Arboleya, 2011,p.S20)

Se considera que este transtorno genera una amplia gama de anormalidades minerales, las cuales
ocurren principalmete a nivel 6seo y cardiovascular, estas se presentan en etapas avanzadas de la

enfermedad renal cronica. Los sintomas comienzan a volverse mas notorios en los estadios 3- 5 de
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la enfermedad , en donde se asocia a la hiperfosfatemia, hipocalcemia y disminucién en los niveles
de vitamina D. (Bellorin-Font, et al.(2013) p3)

Si los sintomas no se tratan , pueden llevar a provocar un hiperparatiroidismo secundario grave
en el paciente y este usulamente se manifiesta con la generacionde fracturas dolorosas, el desarrollo
de tumores u osteopenia, lo cual conlleva a un deterioro méas réapido del paciente al no tratar los

sintomas de una manera adecuada y pronta. (Bellorin-Font, et al, 2013, p.3)

El interés de investigar acerca de esta alteracion surge debido a las calcificaciones
exraesqueléticas secundarias que se origina a partir del desequilibrio que se origina en el paciene,
se ha observado que existe una relacién entre las enfermedades cardiovasculares que se desarrollan
en el paciente y la cual es una de las principales causas de mortalidad en los pacientes con
enfermedad renal crénica. (Bellorin-Font, et al, 2013, p.3)

La base del tratamiento para tratar las alteraciones del metabolismo mineral 6seo se basa en la
restriccion del fosforo de la dieta, el cual en la mayoria de los casos cerca de un 90% no se logra
un adecuado control por lo que se opta por la utilizacion de agentes quelantes del fésforo para un
adecuado manejo. Existen metas de tratamiento descritas en guias internacionales que tienen como
objetivo un mejor control en los niveles de calcio, fésforo y PTH con la intencion de mejorar la
calidad de vida y la sobrevida de los pacientes con enfermedad renal crénica. (Bellorin-Font, et al,
2013, p.3)

Fisiopatologia del trastorno mineral 6seo

En cuanto a la fisiopatologia de la enfermedad, esta no se conoce con exactiud debido a que
conforme va avanzando el deterioro de la funcién renal, se van presentando los cambios en los
niveles de hormona paratiroidea (PTH), 25 hidroxivitamina D, 1,25 hidroxivitamina D, el factor
de crecimiento fibroblastico 23 (FCF-23) y por ende cambios en la hormona de crecimiento.
(Bellorin-Font, et al, 2013, p.3)

La fisiopatologia de las distintas alteraciones metabolicas ocurre por la pérdida progresiva de la
masa Yy la funcionalidad renal, estos comienzan a presentar indicios cuando hay un descenso en el
aclaramiento de creatinina aproximadamente inferior a 70 ml/min, comienza a provocar un
aumento de la fosfatemia por la sobrecarga de fosforo, junto con la disminucion de la calcemia.

(Torregrosa, et al, 2011,p.4)
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El aumento de los valores séricos de fosforo aparece en los estadios 4 y 5 de una manera mas
notable, esto porque la retencion de fosforo se produce desde antes pero no es detectable en las
determinaciones séricas. También se observa un descenso en los niveles de calcitriol, ademas un

aumento de fosforo excretado por la orina. (Torregrosa, et al, 2011,p. 4)

El desequilibrio que ocurre en el organismo a causa de la enfermedad, genera un déficit en la
sintesis de calcitriol, esto provoca una disminucion en la absorcion intestinal de calcio. Por lo que
aumentan la retencion de fdsforo, estos dos factores generan una resistencia en la accion de la

hormona paratiroidea. (Torregrosa, et al, 2011,p.5)

Existen receptores que se ven afectados cuando existe falla renal, uno de estos es el receptor
sensor de calcio (RSC), este se encuentra en la superficie de las células paratiroides, el cual detecta
cualquier cambio minimo en los niveles séricos de calcio. Cuando el nivel de calcio sérico
disminuye, no hay suficiente calcio unido a los receptores del calcio por lo que deja de inhibir la

secrecion de PTH. (Torregrosa, et al, 2011,p. 5)

Al darse la retencion de fosforo se estimula la sintesis secrecion de PTH, también puede generar
la induccion de hiperplasia de la paratiroides lo que a su vez reduce la expresion del RSC, la
vitamina D actua en el receptor de vitamina D, el cual suprime la sintesis y secrecion de PTH.

(Torregrosa, et al, 2011,p. 5)

Una de las consecuencias de estas alteraciones es el dafio que s produce en los tejidos diana, los
sistemas esquelético y cardiovascular son los tejidos mas afectados. Este proceso ocurre cuando se
da la calcificacion de los tejidos blandos la cual esta asociada al aumento de la morbimortalidad en
los pacientes con ERC. (Torregrosa, et al, 2011,p. 5)

Las calcificaciones vasculares no ocurren de manera pasiva, sSino que se generan por el
incremento de los niveles de fosforo, calcio, mediadores inflamatorios y la uremia, otra causa que
ayuda al progreso de las calcificaciones es la edad, ya que con esta aumenta la fragilidad osea, la
debilidad muscular y las enfermedades arteriosclerética, estas no se asocian de manera directa con

la ERC, pero si coexiste con ella. (Torregrosa, et al, 2011,p. 5)

El fosforo cumple varias funciones bioldgicas, entre las que se encuentran transduccion de
sefiales intracelulares, produccion y funcion de membranas celulares e intercambio de energia, el

80% aproximadamente del fosforo corporal total se encuentra en huesos y dientes, el resto de este
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se localiza en el espacio intracelular y en sangre, donde se encuentra en forma de aniones
denominados fosfato. (Trujillo, Sierra, Solis, 2015, p153)

La dieta habitual incluye entre 1000 y 1700 mg de fosfato, de los cuales se absorben solamente
800 mg. El rifion es el responsable de la excrecion de fosfato en el organismo, en los pacientes con
enfermedad renal cronica, el rifion va perdiendo la capacidad para mantener el balance de fosfato
por lo tanto la hiperfosfatemia se vuelve significativa cuando la tasa de filtracion glomerular se
encuentra por debajo de 30 mL/min, esto ocurre por una reduccion de manera compensatoria en la
reabsorcion tubular mediada por niveles elevados de hormona paratiroidea, factor de crecimiento
fibroblastico-23 y el fosfato. (Trujillo, et al, 2015, p.153)

Se propuso que la disminucion de la tasa de filtracién glomerular generaba retencion de fosfato,
lo que producia una menor produccion de 1,25 hidroxivitamina D y a su vez esto causa un efecto
directo sobre las glandulas paratiroideas lo que conlleva a un aumento en la secrecién de la
hormona paratiroidea. (Trujillo, et al, 2015, p.153)

Recientemente se ha descubierto la participacion de la hormona FGF-23 en la fisiopatologia de
las alteraciones minerales y Gseas, esta hormona es sintetizada por los osteocitos y osteoblastos que
actua a nivel renal causando fosfaturia, el cual es la eliminacion de fosforo por medio de la orina,
pero otra de sus acciones es disminuir la produccion de 1,25 hidroxivitamina D al suprimir
directamente a la 1-alfa-hidroxilasa. Es por esto que la accién compensatoria de la hormona FGF-
23, que la hiperfosfatemia causa disminucion en los niveles de la 1,25-1,5 hidroxivitamina D y
consecuentemente conduce a un hiperparatiroidismo. (Trujillo, et al, 2015, p.153)

Se ha observado en los pacientes con enfermedad renal crénica en estadio 5 que los niveles de
fosfato sérico mayores a 6.5 mg/dL aumentan en un 27% el riesgo de muerte, mientras que los
niveles menores a 2 mg/dL también aumentan la mortalidad, probablemente representando un
marcador de desnutricion, se han reportado estudios observacionales donde el aumento de la
mortalidad ocurre con niveles mayores de 5 mg/dL, los niveles mayores de 11 mg/dL se asocian
con un aumento en las tasas de mortalidad de hasta 2.5 veces. (Trujillo, et al, 2015, p.153)

En cuanto a los autores Alles, Aralde, Carreras, Del valle, Filannino, et al (2015), ellos describen
que el rifién tiene una importante participacion en la homeostasis del calcio y del fosforo, en
colaboracion con la glandula paratiroidea , el intestino y el hueso. Este 6rgano es el objetivo de

distintas hormonas ademas de ser el lugar de sintesis de al 1,25 (OH) vitamina D, por lo cual con
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la progresion de la enfermedad ocurren varias anormalidades en el metabolismo mineral y

6seo.(p.1)

Estos desdrdenes fueron relacionados con el hueso, actualmense se conoce que estas
alteraciones tiene un rol importante en las aparicién de las calcificaciones vasculares y tejidos
blandos, ocasionando complicaciones a nivel cardiovascular y aumentado la tasa de mortalidad de
los pacientes con enfermedad renal crénica. Por consiguiente es necesario conocer el estadio en el
cual se encuentra el paciente para asi brindarle el tratamiento correcto y disminuir la progresion de

las anormalidades. (Alles,et al, 2015,p.1)

llustracion 1. Esquema sobre la alteracién mineral 6sea

Alteraciones
bioguimicas

ECV
Fracturas
Mortalidad

Calcificaciones Alteraciones
vasculares Gseas

ERC-MOM

Alteraciones Cay P
HPT 2
Deficiencia de vitamina D
Calcificacion vascular

Anormalidades dseas
Disminucion de la

calidad de vida

Enfermedad

cardiowvascular Mortalidad

Fracturas

BECW: enfermedad cardiovascular; ERC-MOM: enfermedad renal crénica - metabolismo dseo v
mineral; Ca: calcio; P: fosforo; HPT 22 hiperparatiroidismo secundario.

Nota: (Alles, et al, 2015, p.2)

Cuando un paciente se encuentra en los estadios 3-5 de la enfermedad renal cronica es necesario
realizar una serie de determinaciones en los valores séricos de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina,

de la hormona paratiroidea, del pH, cantidad de bicarbonato, la reserva alcalina y los metabolitos
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de la vitamina D, es recomendable iniciar con las determinaciones séricas cuando el paciente se
encuentra en el estadio 3 de la enfermedad. Este monitoreo bioquimico debe iniciarse cuando se
tenga una filtracion glomerular entre 60 y 30 mL/min. (Alles, et al, 2015, p.2)

lustracion 2.Niveles y frecuencia para determinar los niveles de calcio

Estadio ERC  Filtrado glomerular Niveles de calcio Frecuencia

(mL/min) (mg/dL)* determinacion
3 30-59 8,4-9,5 3-6 meses
4 15-29 8,4-9,5 3 meses
5 No dialisis <15 8,4-9,5 Mensual
5 Dialisis 8,4-10 Mensual

* El calcio total debe ser corregido segun los niveles de albumina teniendo en cuenta que
por cada gramo de descenso de albumina por debajo de 4 g/dL hay un aumento de calcio
de 0,8 mg/dL o, en su defecto utilizando la siguiente formula: Ca + total corregido = Ca total
medido + ((4 — albdmina) x 0,8).

Nota: (Alles,et al, 2015,p.6)

lustracion 3.Niveles y frecuencia para determinar los niveles de fosforo

Estadio ERC  Filtrado glomerular Niveles de calcio Frecuencia

(mL/min) (mg/dL)* determinacion
3 30-59 2,7-4,6 3-6 meses
4 15-29 2,7-4,6 3 meses
5 No dialisis > 15 2,7-5 Mensual
5 Dialisis 2,7-5 Mensual

Nota: (Alles,et al, 2015,p.6)



27

llustracion 4. Niveles y frecuencia para determinar los niveles de vitamina D

Estadio ERC  Filtrado glomerular Nivelesde PTH  Frecuencia

(mL/min) (pg/dL)* determinacién
3 30-59 <65 6-12 meses
4 15-29 65-110 3-6 meses
5 No dialisis <15 65-110 3 meses
5 Dialisis 2-9 veces valor 3 meses
normal

Nota: (Alles,et al, 2015,p.6)

llustracion 5. Niveles y frecuencia para determinar los niveles de vitamina D

Estadio ERC Filtrado glomerular Niveles de 25(0H) Frecuencia

(mL/min) vitamina (ng/dL)* determinacion
3 30-59 > 30 1 a 2 veces por ano
4 15-29 > 30 1 a 2 veces por ano
5 No dialisis <15 > 30 1 a2 veces por ano
5 Dialisis > 30 1 a 2 veces por ano

Nota: (Alles,et al, 2015,p.7)
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llustracién 6. Mecanismo de las alteraciones en el metabolismo del Ca, P, PTH

5
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Figura 1. Mecanismos de las alteraciones del metabolismo del calcio, fosforo y hormona paratiroidea en la enfermedad
renal crénica.

FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos 23; PTH: hormona paratiroidea.

Nota: (Bellorin-Font,et al 2013, p4)

Enfermedad Renal cronica
En cuanto a la enfermedad renal cronica esta se conoce como la pérdida progresiva, la cual

generalmente cursa de manera irreversible, este dafio ocurre cuando una disminucion en la tasa de
filtracién glomerular, lo que produce en el paciente un conjunto de sintomas y signos el cual es
denominado por los médicos como uremia y esté en los estadios terminales es incompatible con la
vida. (Zamudio, 2003, p.1)

Existen diversas causas por las cuales ocurre la insuficiencia renal cronica, estas han ido
cambiando con el pasar del tiempo, antes se creia que la glomerulonefritis era la principal causa de
insuficiencia renal, pero actualmente se ha declarado a la nefropatia diabética ocupa el primer lugar
como la causante de la enfermedad, esto debido a que la diabetes mellitus se ha convertido en una

enfermedad pandémica la cual continua en crecimiento. (Zamudio, 2003, p.1)

Por otro lado, se menciona que la enfermedad renal crénica se debe a una disminucién en la
filtracion glomerular la cual cursa de manera progresiva y de forma irreversible, supone la pérdida

de mantener la capacidad la homeostasis organica. Puede cursar de manera asintomatica durante
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un largo periodo de tiempo lo que conlleva a una reduccion de hasta un 25% en la funcionalidad
del rifidn. (Vila y Quintana, 2006 p.1)

Este proceso al ser una enfermedad que cursa de manera progresiva, se puede dividir en 5
estadios los cuales se clasifican dependiendo del grado de filtracion glomerular que presente el
paciente, ademas de las consecuencias que se derivan por la reduccién de este. Una vez que se
diagnostica la insuficiencia renal cronica esta va evolucionando a un ritmo muy variable hacia la
falla renal terminal, el cual es donde se necesitan tratamientos que sustituyan la funcionalidad de
los rifiones, los cuales son la dialisis, hemodialisis o el trasplante para mantener la vida del
individuo. (Vila y Quintana, 2006, p.1)

La proteinuria es un marcador de la progresion de la enfermedad renal. Un individuo sano
normalmente excreta una cantidad de proteinas minima en orina < 150 mg al dia. La pérdida de
proteinas en orina es detectable mediante las tiras reactivas cuando es mayor o igual a 300mg/L o
300 mg de albumina/g creatinina, lo que se conoce como microalbuminuria, la cual ya no es
detectable en tiras reactivas. Tanto la micro como macroalbuminuria son marcadores de riesgo de
progresion de la enfermedad renal, especialmente en diabéticos, e indican un mayor riesgo de

muerte cardiovascular. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.8)

Una vez que ocurre el dafio de forma irreversible en los rifiones, asociado con la pérdida de
masa nefrotica la enfermedad progresa de manera progresiva hacia la falla renal cronica. Las
nefronas que adn conservan su funcionalidad experimentan un proceso de hipertrofia estructural y

funcional esto como un método compensador. (Vila y Quintana, 2006, p.1)

La situacién mencionada anteriormente desencadena ya sea a corto, mediano o a largo plazo
una serie de situaciones que van a tener un efecto negativo sobre el organismo, la hipertension
arterial, proteinuria, hiperfosfatemia, acidosis metabolica, produccidn intrarrenal de angiotensina |

e hiperaldosteronismo. (Vila y Quintana, 2006, p.1)

De esta manera la hipertension arterial provoca un dafio sobre los glomérulos supervivientes
debido al aumento de la presion hidrostatica que ha de soportar la pared vascular. Esto conlleva al
incremento del paso de proteinas a traves de los capilares glomerulares, lo que ejerce un efecto
toxico directo, esto conduce a un reclutamiento de macréfagos y monocitos desencadenando una

reaccion inflamatoria. (Vila y Quintana, 2006, p.1)
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La insuficiencia renal cronica se conoce como una pérdida de manera lenta, progresiva e
irreversible de la funcion renal, la evolucién de esta puede tomar un tiempo prolongado y si las
manifestaciones clinicas aparecen estas se dan cuando la pérdida de la funcién del rifion se
encuentra por encima de un 70%, aun en estados méas avanzados en donde la funcion renal residual
inferior a 20% los sintomas y signos no son muy evidentes por lo que la consulta al médico se da

por causas secundarias a la enfermedad. (Gamarra 2013, p.116)

El autor anterior menciona que la existencia de patologias de fondo como la diabetes mellitus y
la hipertension arterial son enfermedades de alerta para evaluar de forma periddica la funcionalidad
del rifidn y de esta manera establecer estrategias para prevenir el compromiso de este 6rgano y asi
poder retardar la progresion de la enfermedad cuando ya existen evidencias de alteraciones
tempranas sobre el compromiso renal. Cuando existe evidencia de enfermedad renal crénica

avanzada es necesario el reemplazo renal. (Gamarra, 2103, p.116)

Los rifiones cumplen diversas funciones en el organismo, las cuales son la filtracidn de la sangre
y eliminar productos de desecho del metabolismo, asi como sustancias endégenas y exdgenas,
también mantienen el balance hidroelectrolitico, regulan el equilibrio &cido- base, secretan
hormonas como la eritropoyetina y la renina, sirve para modificar sustancias como la vitamina D,

esta es la sustancia que permite la regulacion del fosforo y el calcio. (Estrada, Lépez, et al, 2004,
p-2)

Estos drganos estan constituidos por una unidad funcional la cual es denominada nefrona, ellas
estan formadas por n glomérulo y un tubulo. EI glomérulo esta constituido por un conjunto de vasos
sanguineos a través del cual se filtran méas de 150 litros de sangre al dia, este ultrafiltrado de plasma
que contiene moléculas pequefias como urea, creatinina, glucosa, e iones que pasan al espacio

capsular y posteriormente a los tubulos. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.2)

Los tabulos sirven para reabsorber agua y sustancias quimicas utiles para el organismo como lo
son los amino&cidos e iones, concentrandose en las sustancias de desecho y el exceso de agua los
cuales terminan excretandose en aproximadamente 1 o 2 litros de orina al dia. Por otro lado, se
encuentra la eritropoyetina el cual es la sustancia que genera el principal estimulo en la produccion
de glébulos rojo y se secreta cuando existen niveles bajos de oxigeno en sangre. (Estrada, Lopez,
et al, 2004, p.2)
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Otra sustancia que se produce en los rifiones es la renina la cual consiste en una enzima secretada
por las células yuxtaglomerulares como respuesta a la hiperkaliemia y la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular, esta sirve para regular la presion arterial cuando fragmenta el
angiotensindgeno en angiotensina I, la cual por medio de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) se transforma en angiotensina Il, la cual tiene funcién vasoconstrictora y sirve para
estimular la secrecién de aldosterona, la cual es la sustancia encargada de inducir la reabsorcion

renal de sodio y la excrecion de potasio. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.2)

El rifion presenta un papel determinante en la regulacion del medio interno, los productos de
desecho del metabolismo son excretados por la orina por eso gran parte de los medicamentos se
metabolizan por via renal, la composicion del organismo ha de mantenerse constante dentro de los
margenes correspondientes en cuanto al volumen, osmolaridad, concentracién ionica y la acidez
de los espacios extracelulares e intracelulares, para esto el rifidn realiza un balance diario entre los
aportes y la eliminacién por medio de la orina del agua y de los electrolitos potasio, cloruro, calcio,
magnesio, entre otras sustancias. (Ribes, 2004, p8)

llustracién 7. Evaluacion de la enfermedad renal cronica en relacion con el filtrado
glomerular.

Fase Descripcion FG Actuacion
(ml/min/1,73 m?)

1 | esicn renal con FG =00 Diagnostico y tratamiento
normal o aumentado Tratamiento de la comorbilidad
Ralentizar la progresion
Reducir el riesgo cardiovascular

2 | esion renal 60-89 Estimar la progresian
con LFG leve
3 LFG moderada 30-59 Evaluar y tratar complicaciones
4 LFG severa 15-29 Preparacion para el tratamiento
sustitutivo
5 Insuficiencia =15 Tratamiento sustitutivo (si uremia)
o fallo renal

Nota: (Ribes, 2004, p.9)

La enfermedad renal crénica es una problematica de salud publica a nivel mundial por el elevado

caracter epidemico, morbimortalidad y por el alto costo que implica. Esta enfermedad se esta
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presentando de una manera mas comun por lo tanto se estima que el 10 % de los casos pueden ser
tratables si se realiza una deteccion temprana de la enfermedad, un paciente con ERC tiene un
elevado riego de presentar mortalidad cardiovascular que el aumento de la progresion renal. (Flores,
Alvo, et al, 2009, p.141)

Segln las US NKF-KDOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative), se ha realizado una clasificacion sobre la enfermedad renal cronica la cual ha sido
difundida a la comunidad de nefrologia a nivel internacional, esto con la finalidad de proporcionar
un mejor diagnoéstico y ademas brindar el tratamiento adecuado segun la etapa que se encuentre
(Flores, et al.2009. p.142)

llustracién 8. Clasificacion de la ERC

Ftapa  VFG (ml/min/1,73 m?) Descripcidn Prevalencia

ERC (ENS 2003)
bl (sin dafio renal) Factores de riesgo ERC

| =00 VFC normal con dafio renal

Z &0-89 VFC levemente reducida con dafio renal

3 30-59 VI moderadamente reducida 3,7%

4 |5-29 VFC severamente reducida 0.2%

<15 (o dilisis) Falla renal terminal 0,1%

FRC: Enfermedad Renal Crénica, VFG: Velocidad de Filtracidn Glomerular ENS; Encuesta Nacional Salud.
Nota: (Flores, et al.2009. p.143)

Esta enfermedad se esta volviendo cada vez mas comun, su prevalencia se estima en un 10% el
cual es tratable si se detecta de manera temprana, un paciente con ERC tiene un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular que de la progresion renal. Existen tres pruebas las cuales se utilizan
para la deteccion de la enfermedad renal cronica, estas pruebas se basan en la toma de la presion
arterial, busqueda de proteinuria/albuminuria en orina y por Gltimo se estima la funcionalidad renal
basandose en los resultados obtenidos en la creatinina, ademas también influye la edad, el sexo y

la raza de la persona. (Flores, et al.2009. p.141)



lustracion 9. Tamizaje y diagnostico de la enfermedad renal cronica

TAMIZAJE ¥ DIAGNGSTICO POR ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Evaluacion de TFG, segin ecuacion de CKD-EP
{Examen de onna en muestra sislada para proteinunia, = es negativa microalbuminuna en DM)

[ | [ | [ |
b, w W
. . TFG 30-59 mlfmin o TFG mayor o
A I:naytlrn;_]ud_a 60 ml.;":un L] igual a 50 mlimin y examen THG menor de 30 ml/min
exdmenes de orina normales de orina alterados
= =
b, 4 | b, 4
Declinaciin de TFG de 10 %
== 1P Procedimientos SETm
(causas de
2
R — I
g P
No w Refenr a nefralogo o intermista. En

caso de disponer de genaira,

= Descontinuar droges nefrotdxicas valorar de manera conjunta en

- Repetir examen personas mayores de 65 afios

- previa referencia o coordinacidn
Controkar TFG, presién arterial y EGO = de interconsulta
v
Cantral HTA, DM segin guia ) i ) o ]
de atencidn respectiva Considerar realizar ulirasonido para investigar causas anatimicas
u ohetructivas de disfuncion renal
|
W
Mantener al paciente con enfermedad renal cronica en control
y tratamiento segun fabla de nesgo

Nota: (Caja Costarricense del Seguro Social, 2017)

Es importante tener un plan de accion a nivel clinico para asi evaluar de la manera mas

rapida al paciente.



llustracién 10. Plan clinico en ERC

Ftapa ERC VFG (ml/min/1,73 m?) Plan de Accidn®

Riesgo ERC =h{) (sin dafio renal) Fvaluacion riesgo FRC (Diabetes, HA)
Reduccidn riesgo ERC

| =00 (con dafio renal) Diagndstico y tratamiento
Tratamiento condiciones comdrbidas
Reducir progresidn
Reducir riesgo cardiovascular

Z G0-89 (con dafio renal) Fstimar velocidad de progresidn renal

3 30-59 Fvaluar y tratar complicaciones

4 1329 Preparacion para terapias de sustitucidn renal

3 <15 (o didlisis) Terapias de sustiucidn renal
(i hay uremia)

*El plan de accidn de cada etapa incluye acciones de etapas precedentes.

Nota: (Flores, et al.2009. p.143)
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Por otro lado, existen factores de riego que aumentan la probabilidad del paciente a desarrollar

un dafio renal.

lustracion 11. Factores de riesgo de la ERC

Tipo Definicion

Bemplos

Factores de Susceptibllidad

Factores de Iniclackin

Factores de Progreskin Causan empeoramienio d

funcion renal

Aumentan Susceptibilidad a dafio renal

Iniclan directaments el datio

renal v declinacion mds rapkda de la

Mayor edad

Histora familiar de enfermedad renal
Bajo peso de nacimiento

Reduccin de masa renal

Raza

Diabetes

Hiperiensidn areral

Enfermedades autalnmunes
Infeccoiones sktémlcas

Infecckin del fracto urinario

Cilculos wrinarios

Obstruccion del tracto urinario
Toxikcidad a drogas

Protelnuria

Hiperiension artertal

Control pobre de glicemia en diabetas
Tabaoquismi

el dafio

Nota: (Flores, et al.2009. p.143)
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Para comprender méas de fondo en que consiste la enfermedad renal cronica es necesario conocer
acerca de la fisiopatologia de la enfermedad, las nefropatias se caracterizan por progresar de
manera lenta hacia lo que se denomina falla renal terminal, la cual consiste en la pérdida de la masa
renal principalmente las nefronas, se produce una hipertrofia de las nefronas remanentes esto ocurre

porque tratan de compensar la ausencia de las nefronas dafiadas. (Teran de Baudoin ,2011, p.558)

Este mecanismo de adaptacion busca compensar la pérdida de la funcion renal, lo que conlleva
a una serie de cambios hemodinadmicos a nivel del glomérulo, produciendo una vasodilatacion de
la arteriola aferente, aumenta la presion intraglomerular en las nefronas remanentes, este
mecanismo compensatorio causa un dafio irreversible y persistente en las mismas. (Téran de
Baudoin, 2011, p.558)

Al activarse este mecanismo compensatorio, se produce un deterioro progresivo del rifién en
donde se genera un reemplazo progresivo del tejido renal sano por un tejido fibroso que incluso
involucra al glomérulo donde causa un glomérulo esclerosis y una fibrosis del tabulo intersticial.
La hipertension e hiperfiltracion glomerular produce una pérdida de proteinas por medio de la
membrana basal glomerular provocando proteinuria, activacion de sistema renina aldosterona,
entre otros. (Téran de Baudoin, 2011, p.558)
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lustracién 12.Consecuencias de la reduccion en la masa renal y mecanismos de adaptacion

Dafio renal

Reducclon de la masa renal

Hipertensién glomerular

Incremento de la filtracién de

oroteinas plasméaticas PRUIEINURIA
/ \
il Z / N ~
Nwien ’// /'/ \ \‘, ‘\ Angiotensina
Trasferrina / { \ IGF-1
| \
IgG / ‘ TGF-b

Factores del complemento

Nota: (Téran de Baudoin, 2011, p.558)

La proteinuria causada conlleva a un dafio renal adicional, esto porque la capacidad de
endocitosis por parte de las células tubulares se satura y provoca una respuesta inflamatoria con
activacion de los factores de transcripcién tubular nuclear kappa B (NF-kB), y de la proteina
activada 1 (AP-1), también se encuentran sustancias que participan en la transcripcién de genes pro
inflamatorios ( MCP-1), RANTES ( osteopontina) y por Gltimo los genes profibroticos los cuales
son los causantes del proceso inflamatorio y fibrosis del intersticio. (Téran de Baudoin, 2011,
p.559)
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llustracién 13. Mecanismo de dafio renal por proteinuria a nivel tubular

Excesiva reabsorcion tubular de proteinas

Sefales nucleares para genes dependientes de NF-kB

A Sintesis
Tubular
Reclutamiento de células Inflamatorias en el intersticio IGF-8

Transdiferenclacion
de Léfulas tubulares ¢
miofibrablastos Liberacion de citoquinas y factores de crecimiento

Hipertrotia
do edlulas

: tubulares
Proliferacion de fibroblastos

Incroment o

FIBROGENESIS Del colageno

Tipa IV

Nota: (Téran de Baudoin, 2011, p.559)

La angiotensina Il desempefia un papel importante en la progresion de la enfermedad, esto
porque es el causante de inducir los cambios hemodinamicos glomerulares que alteran la
permeabilidad de la membrana basal del glomérulo y por esto es que se favorece la filtracion de
proteinas, ademas es el responsable del dafio tabulo intersticial por la accion pro fibrética llevando
a cabo un comportamiento de citoquina pro fibrotica y pro inflamatoria. (Téran de Baudoin, 2011,
p.559)

La incapacidad que se genera en el rifién para poder eliminar las sustancias de desecho que son
generadas en el organismo producto del metabolismo interno conduce una elevacion de sustancias

gue no son necesariamente toxicas, pero pueden causar efectos nocivos en el paciente. Una de estas
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sustancias es la urea la cual sirve como marcador de la disfuncion renal. (Téran de Baudoin, 2011,
p.559)

Existen alrededor de 90 sustancias como toxinas urémicas que son clasificadas en moléculas
pequefias hidrosolubles las cuales tiene un tamafio < 500 daltons, las moléculas medias que son >
500 daltos, las moléculas pequefias unidas a proteinas y son < de 500 daltons, se han demostrado
que algunas sustancias tienen un efecto tdxico como lo es la guanidina la cual tiene accion a nivel

cerebral produciendo neurotoxicidad. (Téran de Baudoin, 2011, p.559)

Actualmente la enfermedad renal cronica es un problema de salud a nivel mundial, esto se
menciona debido al aumento en el nimero de pacientes en las areas de nefrologia, tanto en paises
desarrollados como los que se encuentran en desarrollo. Esto conlleva el aumento en la necesidad

de recurrir a procedimientos de diélisis, hemodialisis y trasplante renal. (Zamudio, 2003, p.1)
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llustracion 14. Toxinas urémicas

Moléculas pequefias | Moléculas ligadas a Moléculas medias >
< de 500 daltons proteinas de 500 daltons

Dimeltiguanidina Fuctoselina Adrenomedulina
asimetrica ADMA
A. B-guanidinpropionico Glioxal Peptido natriuretico atrial
Creatinina A. Hipurico B2 microglobulina
Guanidina Homaocisteina B-endorfina
A. Guanidinoacético Hidroquinona Facto D del complemento
A. Guanidinosuccinico A. Indoxil acetico CistatinaC
Hipoxantina Indoxilsulfato Endotelina
Malonilaldheido Metilglioxal A. Hialuronico
Metilg uanidina Carboximeatil-lisina Interleukina 1-B
Micinositol P-cresol Interleukina 6
A. Erdtico Pentosidina Inmunoglubulinas de
cadenas ligeras
Orotidina Fenol Leptina
Oxalato A. Hidroxihipurico Neuropeptido Y
Urea A. Quinolinico Parato hrmona
A. Urico Espermidina Proteina ligada al retino
Xantina Espermina TNF alifa
Carboximetilpropifuranpr
opionico (CMPF)

Nota: (Téran de Baudoin, 2011, p.560)

La proteinuria se conoce como la presencia de proteinas en la orina, en los adultos se da una
excrecion urinaria superior a 150 mg en 24 horas, por lo cual que ha utilizado como un marcador
de una lesion renal, por lo tanto es uno de los datos mas importantes para el nefrélogo, pero existen
patologias como la hipertension y la Diabetes Mellitus estas manifiestan sus afecciones renales con
la presencia de la proteinuria convirtiéndose también en un marcador de enfermedades sistémicas

y no solo es exclusivo de la enfermedad renal. (Escalante, Zeledon y Ulate,2006, p. 83)

Una persona normal filtra 5000 mg de proteinas cada dia, de estos 4950 mg son reabsorbidos

por medio del tabulo proximal del rifion, por lo que se considera que la cantidad excretada por
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medio de la orina es muy poca. La principal proteina plasmatica es la denominada albdmina la cual
se encuentra en una concentracion de 4,0 g/dl en el suero, esto representa un 50%-60% de las
proteinas plasmaticas, esta proteina es la responsable de aportar el 70% de la presion oncotica
intravascular, la funcion mas importante es la de ser una molécula de transporte con carga negativa
débil, se comporta como una molécula antioxidante por el grupo tiol, es quien modula la filtracién
capilar (presion oncética), modula la coagulacion actuando como antitrombdtico prolongado la

vida media del 6xido nitrico y por ultimo actia como buffer. (Escalante, et al, 2006, pp.83-84)

llustracién 15. Manejo renal de proteinas

Reabsorcion

Glomerulo 4959%?;1
W (MUNUNL
@) \Y,
Tubulo Tubulo ! |
=/ Proximal Distal !,‘_
™7 Filtracién de l—" I
o wall o
Ubulo —
de |® Colector Excrecion de
Henel \ 50-150 mg/d
Secrecion de
uromodulina
v 50-100 mg/d

Nota: (Escalante, et al, 2006, p.84)

En un el adulto la tasa de filtracion glomerular diaria contiene una concentracién de proteinas
en el filtrado, es 5 g/d.5 La filtracion proteica esta determinada por las diferentes capas de la
membrana filtrante glomerular. La primera capa, la cual es denominada el endotelio vascular, que
presenta de hasta 70 nm, limita el paso de los componentes celulares del plasma y, generalmente,
no tiene un papel limitante respecto al agua y a los solutos pequefios. Luego la membrana basal
glomerular, que tiene un grosor de aproximadamente 300- 350 nm, esta compuesta por tres capas:

la ldmina rara interna, la lamina densa y la lamina rara externa. (Escalante, et al, 2006, p.84)
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Los componentes principales de esta capa son el colageno tipo 1V, la laminina, el nidégeno y
los proteoglicanos (perlecan y agrina), de manera que constituyen un filtro fisico para moléculas
con un peso molecular superior a 1 kDa, y ademas tiene carga negativa, que complementa su

funcién de filtracion. (Escalante, et al, 2006, p.84)

La tercera capa estd compuesta por elementos celulares llamados pediculos, los cuales estan
unidos entre ellos por “slit diaphragms”, que son las principales limitantes de la filtracion,
contienen poros de 4 a 14nm y presentan glicoproteinas con cargas negativas. Ante el microscopio
electronico da la apariencia de una matriz molecular compleja. La nefrina es el principal

componente proteico determinante de la filtracion a este nivel. (Escalante, et al, 2006, p.84)

La reabsorcion tubular renal desempefia un papel muy importante para evitar la deplecion
proteica corporal, diariamente, la masa reabsorbida (masa filtrada — masa excretada) es cercana a
4950 mg/d. La reabsorcion proteica ocurre principalmente en el tubulo proximal, en las porciones
Sly S2. Es una reabsorcién mediada por endocitosis, la cual se produce gracias a la participacion
de las proteinas megalina y cubilina, que actian como receptores en el lumen tubular. (Escalante,
et al, 2006, p.84)

llustracion 16. Clasificacion de la proteinuria

Cuadro 1.Clasificacion de la proteinuria

- Proteinuria aislada benigna

1. Proteinuria funcional
2. Proteinuna transitoria idiopatica
3. Proteinura intermitente idiopatica
4. Proteinuria ortostatica / (postural)
= Proteinuna aislada persistente
+ Proteinuria asociada
1. Proteinuria no nefrética
2. Proteinuria nefrética

Nota: (Escalante, et al, 2006, p.85)
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Fisiopatologia de la ERC

La fisiopatologia de la insuficiencia renal se compone de dos amplios mecanismos, los cuales
son mecanismos desencadenantes que son especificos de la causa principal, comprende los
complejos inmunitarios y mediadores de inflamacion esto sucede en algunos tipos de
glomerulonefritis o cuando existe exposicibn a toxinas en algunas enfermedades

tubulointersticiales. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

El segundo mecanismo se dispone de un grupo de mecanismos progresivos que conduce a la
hiperfiltracion e hipertrofia de las nefronas restantes viables, esto sucede como consecuencia de la
frecuente disminucion de la masa renal, independientemente de la causa fundamental. La respuesta
que se da cuando ocurre la disminucion del numero de nefronas son mediadas por hormonas
vasoactivas, citocinas y factores de crecimiento. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap.
335)

Estas adaptaciones se llevan a cabo en un corto plazo donde se da la hipertrofia e hiperfiltracion,
pero se vuelven una adaptacion andmala, ya que la presion y el flujo alto dentro de la nefrona
conlleva a la distorsion de la estructura glomerular, disfuncion de los podocitos (célula renal) y la
alteracion de la barrera filtrante que conduce a esclerosis y deterioro de las nefronas restantes.
(Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

Los rifiones cumplen una funcién vital, cambian la composicién de la orina para mantener los
electrolitos y el balance acidobasico, produce hormonas que mantienen la hemoglobina y el
metabolismo mineral. Cuando ocurre una falla en el rifién, el resto de la masa funcional responde
y por ende intenta mantener el medio interno, para esto las nefronas residuales manteniendo la
homeostasis hasta que la tasa de filtracién glomerular cae a niveles muy bajos el tejido funcional
ya no es capaz de compensar, por lo que el flujo sanguineo hacia el rifion aumenta provocando
hipertrofia glomerular, esto ocurre debido al aumento de la presion glomerular. (Kasper,D, Fauci,A,
Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)
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lustracion 17.Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la respuesta adaptativa anémala a
la reduccidn en el nimero de nefronas funcionales

LNefronas funcionales

en el rindén
TFuga de albimina glomerular LReserva renal
y otras proteinas l

TFlujo sanguineo a los
glomerulos
funcionales restantes

! T

——{ TLesion tubular proximal

TReabsorcién de proteinas
en el tabulo proximal

TPresién hidrostatica
4 capilar glomerular
TIsquemia TCitocinas fibroticas
tubular 4
3 THiperfiltracién
TInflamacion intersticial l
I Capilares I Lesion de podocitos

4 l

LPerfusion glomerular TGlomeruloesclerosis

Nota: (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

Por lo descrito con anterioridad todo el funcionamiento normal del rifién se modifica, una de
ellas es la funcionalidad del potasio, el cual en condiciones renales normales y anormales se
reabsorbe en el tdbulo proximal por lo que su excrecion depende de la secrecién en la parte distal
de la nefrona, en la enfermedad renal cronica el manejo de este electrolito cambia para proteger al

organismo de una hiperpotasemia letal. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

Cuando se da la elevacion del potasio, se estimula la sintesis de aldosterona, lo que conduce a

que la aldosterona aumente la densidad y la actividad de la Na*-K* ATPasa basolateral y el nimero
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de conductos de Na* en la membrana apical del tlbulo colector, en la insuficiencia renal crénica la
excrecion de potasio va a depender de la carga dietética que tenga el paciente. (Kasper,D, Fauci,A,
Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

En cuanto al sodio cuando la funcién renal disminuye, también desciende la capacidad del rifion
para excretar el sodio, lo que produce una sobrecarga de liquido (edema, hinchazén) en los
pacientes con enfermedad avanzada. Cuando la ingestion de sodio es elevada y hay funcion renal
normal, hay un proceso de retroalimentacion negativa por el suministro de distal aumentado que
reduce la filtracion glomerular por tanto la filtracion del sodio. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et
al, 2016, cap. 335)

En la enfermedad renal crénica la tasa de filtracion glomerular (TFG) se convierte en proceso
de retroalimentacion positiva por el cual el aumento en el suministro distal induce un aumento en
la filtracion para cubrir la necesidad de excretar una mayor cantidad de sodio por parte de la nefrona.
Cuando se da esta conversion de un proceso de retroalimentacién negativa a uno de
retroalimentacion positiva, puede ser como resultado de la conversion en la arteriola aferente del
glomérulo a una retroalimentacion vasodilatadora dominada por el Oxido nitrico. (Kasper,D,
Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

Tasa de filtracion glomerular

La (TFG) es un indice necesario para el diagndstico, seguimiento de pacientes con deterioro de
la funcionalidad renal, permite el ajuste de dosis en farmacos nefrotoxicos o el aquellos donde la
eliminacion ocurre por via renal, y por altimo brinda informacién acerca del estadio de la
enfermedad renal. Este parametro al momento de calcularlo con férmulas matematicas establecidas
varia segun el peso y la altura por ello se plante6 que la misma deberia ajustarse al tamafio corporal
por ende desde el afio 1928 se procedio a dividirlo por la superficie corporal y se ajusta a 1,73 m2.
(Pérez.L,Lavorato.C,Negrino.A, 2016, p.34)

Existen dos formas para determinar la TFG, la TFG relativa se diferencia de la TFG absoluta
porgue esta no se encuentra corregida la superficie, en la TFG relativa, con el despeje de creatinina
ajustado con la superficie corporal del paciente y expresado frente a la superficie de una persona
de tamafio medio usando la expresion mL/ min/1,73 m?, permite comparar resultados entre

individuos de diferente tamafio. La mayor parte de los adultos tiene una superficie corporal que
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acerca a 1,70 (1,6-1,9) m? y en ellos la correccion a 1,73 puede dar diferencias no mayores al 5%
respecto al despeje no ajustado, pero en los sujetos obesos 0 muy delgados la correccidn a superficie
media es de bastante mayor significado. (Pérez.L,Lavorato.C,Negrino.A, 2016, p.34)

Es importante conocer el método utilizado por los médicos especialistas para determinar la tasa
de filtracién glomerular, la cual el filtrado glomerular esta casi por completo libre de proteinas y
contiene sobre todo iones inorgéanicos y solutos organicos de peso molecular bajo casi en las
mismas concentraciones que en el plasma. El indice de filtrado glomerular (IFG) se obtiene
aplicando la siguiente férmula matematica enfermedad renal. (Pérez.L,Lavorato.C,Negrino.A,
2016, p.35)

Estimacion de la TFG (ml/min/1,73 m?) relativa x superficie del paciente / 1,73
Clearance de Creatinitina (ml/min) absoluto = Clear. de Creatinatina relativo (ml/min/1,73 m?) x
superficie del paciente / 1,73

El filtrado glomerular es medido a través del aclaramiento de una sustancia, la cual corresponde
al volumen de plasma que esa totalmente eliminada por el rifion por unidad de tiempo, existen
diferentes sustancias exogenas y endogenas que han sido utilizadas para conocer el filtrado
glomerular a partir de su aclaramiento renal o plasmatico la sustancia endégena mas utilizada es la
creatinina, este valor puede variar en relacion con la edad, el sexo, y la masa corporal. (Rincéon.P.
2010, p.1)

La concentracion sérica de creatinina se utiliza habitualmente para evaluar la funcionalidad
renal del paciente, la creatinina plasmatica es el producto del metabolismo de la creatinina y
fosfocreatina de origen muscular, la relacion existente entre la concentracion sérica de creatinina 'y
el filtrado glomerular no es lineal, sino que es hiperbdlica por lo que descensos del FG de al menos
50% para que la concentracion de creatinina se eleve por encima del intervalo de referencia.
(Rincon.P. 2010, p.1)

Existen diversas limitaciones para determinar la creatinina sérica entre ellas la variabilidad
preanalitica: que corresponde a la masa muscular, dieta, edad, sexo y raza, es dificil de interpretar
para IMC superior a 35, insuficiencia renal aguda y sindrome nefrotico. En la interpretacion de la
creatinina sérica (Cr) se debe valorar la edad, sexo y el tamafio corporal. El ejemplo caracteristico
son los ancianos con masa muscular disminuida que con Cr normal 0 minimamente elevada pueden

presentar una IRC importante. (Rincon.P. 2010, p.1)
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Al aclaramiento de creatinina es el método mayoritariamente empleado como medida de FG se
calcula a partir de la concentracion sérica de creatinina y de su excrecion en orina de 24 horas:
(Rincon.P. 2010, p.1)

CrCl (mL/min) = UCr (mg/dl) x V (ml/min) / PCr (mg/dl)

Para calcular la depuracion de creatinina = U x V/ P (Trevifio.A,2010, p.466)

Donde:

U = creatinina en orina (mg/dL).

P = creatinina en plasma (mg/dL).

V = volumen urinario (mL/minuto), que se obtiene

de dividir el volumen urinario colectado entre

1440 (no olvidar que los rifiones en condiciones normales producen 1 mL de orina por minuto y el
dia completo tiene 1440 minutos) p.466

El error de predecir el FG a partir de ecuaciones que incluyen la creatinina plasmética es menor
que el error que se produce al medir el aclaramiento de creatinina, (Rincon.P. 2010, p.4)

Las férmulas mas utilizadas para realizar la estimacion de la tasa de filtracién glomerular son
las de Cockroft-Gault y el del MDRD (Modificatién of Diet in Renal Disease). La ecuacion de
Cockroft-Gault fue publicada en 1976 y ha sido habitualmente utilizada en el ajuste de dosis de
farmacos, se desarrollé para valorar el aclaramiento de creatinina a partir de una poblacién de 236
individuos adultos, con un valor medio de aclaramiento de creatinina de 72,7 mL/min. (Rincon.P.
2010, p.5)

En caso de ser hombre utiliza la siguiente férmula Cockroft-Gault (Rincén.P. 2010, p.6)

(140 — edad)xpeso(kg)
72x(creatinina)

Aclaramiento de creatinina estimado =

Si es mujer es la misma férmula anterior solamente que se multiplica por 0,85

(140—edad)xpeso(kg)
72x(creatinina)

Aclaramiento de creatinina estimado = x (0,85)

La segunda ecuacion mas utilizada es la MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). El
objetivo de la creacidn de esta ecuacion era encontrar una ecuacion que mejorara la exactitud de la
formula de Cockcroft-Gault y que fuera una estimacion del FG y no del aclaramiento de creatinina.
Esta se desarroll6 a partir de una poblacion de 1070 individuos adultos con ERC, se usé como

medida del FG el aclaramiento con *?°I-lotalamato que present6 un valor medio de 40 mL/min/1.73
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m?. Las ecuaciones de MDRD normalizan el filtrado glomerular a una superficie corporal de 1,73
m?, por lo que no se necesita el peso magro y es sencilla de automatizar para que la calcule P15

Se mostraran a continuacion las ecuaciones de MDRD existentes (Rincén.P. 2010, p.7)
MDRD-4 (métodos no trazables) (Rincon.P. 2010, p.7)

FG estimado=186 x (creatinina/88,4)11>* x (edad)®?% x (0.742 si es mujer) x (1,210 si es raza
negra)

MDRD-4 IDMS (métodos trazables) (Rincon.P. 2010, p.7)

FG estimado=175 x (creatinina/88,4) 1> x (edad)®?% x (0.742 si es mujer) x (1,210 si es raza
negra)

En la homeostasis acido basica cuando disminuye la funcionalidad de la masa renal se produce
una respuesta adaptativa para aumentar la excreciéon de hidronio (H*) por parte de las nefronas
funcionales sobrantes. Esto se realiza mediante el incremento de la formacion de amonio (NH3) y
de la secrecién de iones H* por parte de las nefronas, este se encuentra mediado por el sistema
renina-angiotensina y por la endotelina 1. El NHs se produce por desaminacion de la glutamina en
el tdbulo proximal. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

El NHs se convierte en amoniaco (NH4" en el tdbulo colector, el cual es el encargado de
amortiguar el H* secretado. Sin embargo, se mantiene que estos intentos por aumentar la secrecion
de H* pueden ser fenémenos adaptativos anémalos, ya que contribuyen a la inflamacion y fibrosis
renales, y por tanto facilitan la progresion de la ERC. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016,
cap. 335)  En cuanto al metabolismo mineral en la ERC se reduce la capacidad de los rifiones
para excretar fosfato y producir 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)2Ds] (calcitriol). Por ende,
causa un aumento en el fosfato sérico y un descenso del calcio sérico. Como respuesta, el cuerpo
se adapta mediante el aumento en la sintesis de hormona paratiroidea (PTH) y del factor de
crecimiento de los fibroblastos-23 (FGF-23) en un intento por aumentar la fosfaturia (eliminacién
de fésforo por medio de la orina). (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

Las cifras elevadas de PTH actan en el hueso, lo que conduce al aumento de la resorcion dsea
(proceso en donde los osteoclastos eliminan tejido 6seo liberando minerales) y en los osteocitos,
en los que incrementan la expresion de FGF-23. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap.
335)
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Las altas concentraciones de PTH intensifican la expresion de FGF-23 mediante la activacion
de la proteina cinasa A y la sefializacion en las células semejantes a osteoblastos. Existen otros
factores que aumentan la produccion ésea de FGF-23 en la ERC, entre las que se encuentran la
acidosis sistemica, la alteracion del metabolismo de la hidroxiapatita, cambios en la matriz dsea y

liberacion de FGF de bajo peso molecular. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

La produccion de PTH y FGF-23 al principio es un intento adaptativo del organismo para
mantener la concentracion de fosfato corporal mediante el incremento de su excrecion renal, se
convierten en adaptadores anormales por los efectos que generan en el sistema cardiovascular y el
hueso, conforme se va deteriorando la funcidon renal. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016,
cap. 335)

La PTH y el FGF-23 disminuyen la capacidad renal para reabsorber el fosfato, esto ocurre
porque reducen la cantidad de cotransportadores de sodio-fosfato NaPi 2a y NaPi 2c en las
membranas apical y basolateral del tabulo renal. EI FGF-23 disminuye la capacidad del rifion para
generar 1,25(0OH)2Ds, en la glandula paratiroidea, el receptor para FGF-23, el complejo del factor
1 de crecimiento de fibroblastos-cloto, esta disminuido con la pérdida de la accién normal de FGF-
23 para reducir la produccion de PTH. La PTH y FGF-23 se ha visto implicada en la enfermedad
cardiovascular la cual es una enfermedad caracteristica en los pacientes con ERC. En la ERC existe
una menor expresion de cloto en los rifiones y las glandulas paratiroides. (Kasper.D, Fauci.A,
Hauser.S, et al, 2016, cap. 335)

La deficiencia de Cloto produce una contribucion a las calcificaciones del tejido blando en la
ERC. Las FGF-23 se han visto relacionadas con provocar una mayor mortalidad en la enfermedad,
incluso existen informes de que tiene cierta funcionalidad en el desarrollo de la hipertrofia
ventricular izquierda., la PTH afecta de manera directa las células miocardicas en un estudio
realizado en ratas, donde se observé que produce un aumento de la entrada de calcio a las células
y por consiguiente contribuye a la muerte de las mismas. (Kasper.D, Fauci.A, Hauser.S, et al, 2016,
cap. 335)

Se han descubierto 2 proteinas en los Gltimos 15 afios que han demostrado efectos relevantes en
la regulacion del fosfato plasmatico, en menor grado con el calcio plasmatico, llamadas Klotho y
FGF-23. Estas moléculas acttan en forma conjunta logrando un efecto hipofosfatémico. Kloto es

un gen gue se expresa en el rifion a nivel de las células del tubulo distal, aunque también se pueden
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encontrar en otros sitios como la hipoéfisis, glandula paratiroidea, masculo esquelético, entre otros,
disminuyen la expresion renal de Klotho se ha observado que estd disminuido en pacientes con
insuficiencia renal crénica. (Toro.L,2010, p.26)

llustracion 18.Adaptacion del cuerpo por mantener las reservas y concentraciones sericas de
calcio y fosfato. 1,25(OH)2D3, 1,25-dihidroxivitamina D3, FGF-23, PTH, hormona
paratiroidea.

LFuncién renal

l 11,25(0H),D; renal
LExcrecion de fosfato *
LAbsorcion Gl de Ca®*
1FGF-23 }
LCa®* ionizado sanguineo
| |
TCarga corporal
de fosfato Y
TPTH
Y
| TFosfaturia |=

Nota: (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 335)

El sindrome urémico es el deterioro funcional de multiples sistemas orgéanicos secundario a la
falla renal, su fisiopatologia se debe a la acumulacion de productos del metabolismo de proteinas
y alteraciones que se presentan por la pérdida de la funcién renal. Se han identificado sustancias
toxicas como la homocisteina, las guanidinas y la 2 microglobulina, ademas de una serie de
alteraciones metabolicas y endocrinas. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.4)

Un rifion con una tasa de filtracion glomerular normal filtra una gran cantidad de sodio, el cual
es reabsorbido en su mayoria, excretandose en orina menos del 1% de la fraccion filtrada, conforme
disminuye la funcion renal, se presentan alteraciones del balance hidroelectrolitico produciendo

retencion de sal, disminucion de la capacidad de concentrar la orina y posteriormente se ve afectada
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la capacidad de excretar agua en orina, disminuyendo el volumen urinario diario y reteniéndose
agua, lo que lleva a edema manifestado por aumento de peso e incluso insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar. (Estrada, Lépez, et al, 2004, p.5)

La hipertension arterial es la complicacion mas comun de la ERC en presencia de uremia, siendo
el aumento del volumen corporal su causa principal, por si misma, la hipertension causa méas dafio
renal por lo que un alto porcentaje de pacientes con IRC desarrollan hipertrofia del ventriculo
izquierdo y cardiomiopatia dilatada. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.5)

La disminucidn en la sintesis de eritropoyetina ocasiona anemia, que por lo general se observa
cuando la TFG disminuye a menos de 30ml/min/1.73m?2, la anemia conlleva un aumento del gasto
cardiaco, hipertrofia y dilatacion de las cavidades cardiacas, angina, insuficiencia cardiaca,
disminucion de la concentracién y agilidad mental, alteracion del ciclo menstrual y del estado
inmunoldgico. (Estrada, Lépez, et al, 2004, p.6)

Los pacientes con ERC cursan con sintomas a nivel del sistema nervioso central causados por
la uremia como dificultad para concentrarse, somnolencia e insomnio, posteriormente se presentan
cambios de comportamiento, pérdida de la memoria y errores de juicio, que pueden asociarse con
irritabilidad neuromuscular como hipo, calambres y fasciculaciones. (Estrada, Lopez, et al, 2004,
p.6)

En la nefropatia diabética, se altera severamente los mecanismos de secrecion de potasio por
parte de la nefrona, permitiendo el desarrollo de hiperkalemia, se debe mantener un balance
adecuado de potasio ya que su efecto en la funcion cardiaca puede ocasionar arritmias y resultar en
un paro cardiaco. Generalmente no se observa hiperkalemia clinicamente significativa hasta que la
TFG cae por debajo de 10 ml/min/1.73 m2 o el paciente recibe una carga adicional de potasio.
(Estrada, Lopez, et al, 2004, p.6)

En etapas tempranas con frecuencia los pacientes estan asintomaticos y puede no detectarse la
enfermedad hasta que el dafio renal es muy severo, el dafio renal puede diagnosticarse directamente
al observar alteraciones histoldgicas en la biopsia renal, o bien indirectamente por albuminuria o
proteinuria, alteraciones del sedimento urinario o alteraciones en las pruebas de imagen pero debido
a que la TFG disminuye con la edad, la prevalencia de la enfermedad renal crénica aumenta con la
ella y se estima que aproximadamente el 17% de las personas mayores de 60 afios tienen una TFG
menor a 60ml/min/1.73m2. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.8)
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Estadios de la ERC

La ERC se divide en cinco estadios segun los niveles en la TFG vy la evidencia de dafio renal, el
estadio 1 se caracteriza por la presencia de dafio renal con TFG normal o aumentada, es decir mayor
o0 igual a 90ml/min/1.73m2. Por lo general la enfermedad es asintomatica. (Estrada, Lépez, et al,
2004, p.8)

La insuficiencia renal se ha clasificado en estadios, los cuales segun el estadio en el que se
encuentre el paciente, el médico especialista, es este caso el nefrélogo sera quien determine cuél
es el tratamiento méas indicado para el individuo. Esta clasificacion se realiza dependiendo del

filtrado glomerular que presente en paciente.

llustracion 19.Clasificacion de estadios

Estadio Descripcion FGR
I Dano renal con FGR normal =90 ml/min
I Leve 60-89 ml/min
m Moderado 30-59 ml/min
IV Severo 15-25 mil/min
) Fallo Renal (dialisis) <15 ml/min

Nota: (Pérez, Llamas, Legido, 2005, p.3)
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flustracion 20. Manejo de los estadios de la ERC segun las guias K/DOQI

TFG

Eztadio Deecripcion mi/min/1,73 m? Intervencion
Mayor de 60 Tamizaje perddico (una vez al afio} de |a enfermedad
0 Fiezgo aumentado de ERC con factores de renzl crénica y manejo adecusdo de cada situacion de

fiesqo riesqo para prevencian de la enfermedad renal.
Diagndstico v tratamienfo adecuado a cada causa;
tratamiento de las condiciones comdrbidas; tratamiemnto
para frenar [a progresién de B enfermedad renal y
- ' ion cardiovascular. Se debe informar sobre la
Diafio renal presente con tasa Mayor o igual PEVERCION C

1 de filtracion glomenular nommal 200 coexistencia de faciores comunes para el desamollo

de enfermedad cardizca y renal, como hipertensidn
arierial, profeinuria, anemia, alieraciones metabdlicas y
dislipidemia, que pueden contribuir 2 la progresién de
ambas enfermedades.

Diafio renal presente
2 con filfracidn glomenular e0-20
ligeramenie dizminuida

lgual que &l anterior y estimacitn de la progresitn de la
enfermedad renal.

lgual gue el anferior y evaluacidn y tratamiento de

Fittracikin glomenular o ) )
3 N 20-59 las complicaciones de la ERC, asi como prevencion
miaderadamente disminuida candiovascular
f Fittraciin glomenular 15.90 lqual que el anierior y preparacidn, si procede, del
gravementie dizminida tratamiento renal sustifutivo.
5 Eallo renal Mem:!r.:_ie_ 150 Tratgmienh:u remal sustitufivo, si procede, y prevencion
didlizis candiovascular.

Nota: (Caja Costarricense del Seguro Social, 2017)

Por lo tanto, cuando se detecta a una persona con enfermedad renal crdnica, se divide en estadios,
en donde las etapas 1,2 y 3a corresponde a cuando se da la aparicién de los sintomas o Unicamente
donde aparecen sintomas muy inespecificos lo cual en ocasiones dificulta la deteccion de la ERC.
Sin embargo, es necesario brindar el tratamiento adecuado durante los estadios iniciales lo que
puede ayudar a prevenir o a disminuir el progreso de la enfermedad. Debido a ello es importante
conocer en cual estadio se encuentra, los sintomas propios correspondientes a cada fase y que

procede en cada una de las fases. (NephroCare, 2019, p.1)
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llustracion 21.Alternativas de tratamiento segun el estadio

Alernativas de tratamiento
DMieta baja en profeinas (1 glog pesoddia Dieta baja en proteinas (0,8 g'kg pesoidia
y Sdsforo (900 mgidia) y fasSoro (700 mgidia)
Ergocsiciferol st reguiene Ergocalcifercd si requisresagin nivel 25{0HpitD
Mivel 25{0H) witD figual que en estadio 1-2)
< 15 ng'ml 0.0 U semanal xd
=0.000 Ul mensual x3 = | Cakdcos (<15 g Ca elementalidia)
S0L000 1L trimestral -
Cuelantes |
15-25 ngd'ml S0U000 U semanal x4 T sevelamer

Carb. Lamtama®

Z0L000 1L trimestral

25-50 ng/ml S0.000 1L trimestral
*Repetir mediddn de niveles a los b meses de tratamiemn

Vitamina I |_5, | Calcitriol 0,50 ug trisemanal
et

Aacaloidol 1,0 ug trisemanal
Daxercalcferol

—= | Paricalcitol 1 ug oralid*

[Mieta baja en proteinas (0,9 gikg pesof
dia y fdsforo (B0 mgfdia)

Emgocaldfercd si requiere sequn nivel 25 00H it
{igual gque an estadio 1-2)

Vitamina D' | J— | Caldiriol 0,25 ug trisemanal

Alfacalcidol 0,50 wg trisema-
nal Doxsscalciferol

*aim no disponible en Chile

Nota: (Jara, 2010, p. 537)

Los pacientes que se encuentran en los estadios del 3- 5, esto deben ser referidos al nefrélogo,
los que se encuentra en estadio 3 tienen una importante comorbilidad y es donde se sospecha el
inicio de la lesion renal aguda, en los estadios 4 y 5 empieza a darse la hipertension arterial
acelerada, hiperkalemia moderada, y es donde se da la evidencia del dafio renal. (Caja

Costarricense del Seguro Social, 2017)
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llustracion 22.Referencia al nefrélogo

Criterios de referencia al nefriloge de pacientes con enfermedad renal crinica

ERC da cualquier setado con sedimantos urireries actives (hemataria glomarular) o manifestacionss sisbémicas,

Aumanto del nivel de crestining mayor de 1 mg'dl an manoe de un mes.,

Anomaidades actructuralas, como riidn en hamadura o snfarmadad ranal poliquistica dal adubto,

Mo 2a daban referi paciants con quistss simples no asociados & enfarmedad ranal poliquistica del aduko,

Sindrome nefitico o evidencia de dafio renal en un packents con enfarmedad sEBmica.

Nota: (Caja Costarricense del Seguro Social, 2017)

Es debido a esta clasificacion que se puede determinar si el paciente requiere de tratamientos
alternativos como lo son la diélisis el cual consiste en un tratamiento que sustituye la funcién del
rifidn al eliminar las sustancias toxicas del organismo. Existe em tratamiento de dialisis precoz el
cual se lleva a cabo en una fase avanzada pero el paciente no ha alcanzado la fase terminal, por lo

tanto, en esta fase hay ausencia de los sintomas urémicos. (Fontan et al, 2011, p. 13)

La prevalencia creciente de pacientes de alto riesgo en consultas de ERC hace el control
cotidiano de algunas complicaciones de la ERC avanzada (como la hipervolemia) mas facil. La
disponibilidad de técnicas de dialisis cada vez es mas eficiente e incluso algunos de estos
tratamientos permiten que el paciente lo traslade su hogar para un mejor apego a este y de esta
forma no tienen que pasar largos periodos de tiempo en los centros hospitalarios. (Fontan et al,
2011, p. 13)

Los estadios de la enfermedad renal se dividen en varias fases la, cual dependiendo en la fase

gue se encentre el paciente asi sera el tratamiento asignado por parte del nefrélogo, los estadios son
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enl, 2, 3ay3b,4yb5. En el estado inicial lo importante es tratar de disminuir la progresion de la
ERC y de esta manera reducir los riesgos y consecuencias que se asocian a ello. (NephroCare, 2019,
p.2)

El estadio nimero 1 corresponde a la etapa inicial de la enfermedad en la cual se encuentra que
la filtracién glomerular (FG) indica un nivel normal o es superior a 90 ml/min. Esta fase es la forma
mas leve de la enfermedad por lo tanto es una etapa que pude pasar desapercibida, debido a que las
personas no presentan ningdn signo o sintoma indicativo sobre la falla renal. (NephroCare, 2019,
p.2)

En el estadio 2 ya empiezan a mostrarse un poco mas la sintomatologia del dafio renal, en donde
el indicativo es cuando se observar una disminucion el en filtrado glomerular mostrando niveles
entre 60 y 89 ml/min. Usualmente en esta etapa el paciente no presenta sintomas y el diagndstico
que se realiza es preventivo para evitar la progresion a la ERC. (NephroCare, 2019, p.2)

En cuanto al estadio 3 este se divide en dos fases las cuales corresponden al 3ay a el 3b, la fase
3a ocurre cuando la filtracion glomerular se reduce a niveles entre 45 y los 59 ml/min incluso en
esta etapa muchos de los pacientes no experimentan sintomas que evidencien dafio renal. El estadio
3b forma parte de la fase renal terminal y se observa una filtracion glomerular entre 44 y 30 ml/min.
(NephroCare, 2019, p.2)

En la fase 3b cuando disminuye la funcién empieza a darse la acumulacion de sustancias toxicas
en el torrente sanguineo los cuales son los causantes del sindrome urémico, ademas se manifiestan
sintomas y complicaciones tipicas en esta fase como lo son la hipertension, anemia, alteraciones
en el metabolismo 6seo. También se da la aparicién de fatiga, esta se encuentra relacionada con la
anemia, edema por la retencion de liquido corporal, dificultad para conciliar el suefio a causa del
prurito (picazdn) y de los calambres musculares, ademas se dan cambios en la frecuencia urinaria
presentando espuma en la orina el cual es un indicativo de proteinuria y en ocasiones presenta
coloracion oscura el cual indica hematuria. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.9)

Es importante que en los estadios 1,2 y 3a de la enfermedad es necesario brindar un tratamiento
conservador para asi reducir el progreso hacia la ERC, para esto se inicia con un estilo de vida
saludable, el cual incluye cambios especiales en la dieta, esta debe ser personalizada para cada
paciente, pero lo principal es limitar la ingesta de proteinas para preservar la funcién renal, también
debe restringir la ingesta de sodio porque causa que la persona ingiera mas liquido por la unién del

sodio al agua y este causa el edema, se reduce la ingesta de potasio, este se acumula con rapidez
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en el organismo provocando arritmias cardiacas. Ademas, es necesario brindar medicacion como
eritropoyetina, hierro, vitamina D y quelantes de fosforo. (NephroCare, 2019, p.3)

En el estadio 4 hay indicios de dafio renal avanzado, donde se muestra una reduccién grade de
la filtracion glomerular indicando niveles entre los 15 y 30 ml/min, en esta fase los pacientes
presentan un gran riego de que la enfermedad progrese a el estadio 5 y empiecen a presentarse
complicaciones principalmente a nivel cardiovascular. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.9)

En este estadio los pacientes empiezan a mostrar sintomatologia como nauseas, sabor metalico,
presentan aliento urémico, anorexia, dificultad para concentrarse, falta de apetito, alteraciones a
nivel nervioso presentdndose entumecimiento y hormigueo en las extremidades principalmente en
los miembros inferiores. En el estadio 5 corresponde a la insuficiencia renal cronica terminal, se
evidencia una filtracion glomerular por debajo de 15ml/min por lo que requiere de tratamiento
sustitutivo de inmediato. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.9)

lustracién 23.Clasificacion de los estadios

Estadio Descripcion FG iml/min/1,73 m?)
——-- Riesgo aumentado de ERC 2 60 con factores de riesgo*
1 Dano renal + =00
con FG normal
2 Daifo renal + con FG 60-89
ligeramente disminuido
3 FG moderadamente 30-59
disminuido
FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal = 15 & didlisis

FC, filtrado glomerular

* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertensidn arte-
rial, diabetes, reduccidn de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes
y sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vlas urina-
rias bajas, uso de firmacos nefrotdxicos, razas afroamericana y otras minoritarias en
Estados Unidos y bajo nivel educativo o social.

+ Dafio renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una
proteinuriafalbuminuria persistente (indice albiminaf‘creatinina > 30 mg/g aunque se
han propuesto cortes sexo-especfficos en > 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres);
otros marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones
morfolégicas en las pruebas de imagen.

Nota: (Soriano, 2004, p.27)



llustracién 24.Plan de accién en los diferentes estadios de la ERC

Estadio Descripcion

Plan de actuacion

------- Situaciones de riesgo de
enfermedad renal crénica

(ver Tablas 4 y 11)
1 Dafio renal con

FG 2 90 mimin/1,73 n¥
2 Dafio renal con

FC 60-89 ml/min/1,73 m?
3 FG 30-59 ml/min/1,73 m’
4 FG 15-29 ml/min/1,73 m?
5 FG <15 mlmin/1,73 m?

Despistaje periddico de enfermedad renal
crénica y manejo adecuado de cada
situacion de riesgo para prevenir

|a enfermedad renal

Diagndstico y tratamiento adecuado a cada
causa; tratamiento de las condiciones
comdrbidas; tratamiento para frenar |a
progresion de la enfermedad renal.
Prevencidn cardiovascular

|pual que el anterior y estimacion de la
progresién de |a enfermedad renal

lgual que el anterior v evaluacion y tratamiento
de las complicaciones de |a enfermedad renal
crénica. Prevencion cardiovascular

lgual que el anterior y preparacion, si procede,
del tratamiento renal sustitutivo

Tratamiento renal sustitutivo si procede y
prevencidn cardiovascular

FG, filtrado glomerular

57

Nota: (Soriano, 2004, p.27)

Es necesario distinguir los distintos estadios de la enfermedad renal crénica ya que asi seran las
pautas que se deberan seguir para brindarle el mejor tratamiento al paciente y de este modo evitar
la progresion de la enfermedad. Ademas, se debe conocer si el paciente presenta factores de riesgo
gue aumenten la probabilidad de conducir a una falla renal. (Soriano, 2004, p.33)

A continuacién, se brindara informacién acerca de los distintos factores de riesgo que pueden
conducir a una persona a padecer de enfermedad renal crdnica. Existen dos tipos de factores los

cuales se clasifican dependiendo el riego que represente para el paciente, estan los factores de riego
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normales y los factores o situaciones que aumentan la probabilidad de llegar a sufrir de enfermedad

renal cronica. (Soriano, 2004, p.33)

llustracion 25.Factores de riesgo normales de la ERC

Factores de
susceptibilidad

Factores que - Edad > 60 anos
aumentan el riesgo - Historia familiar de
de desarrollar enfermedad renal
enfermedad renal - Masa renal disminuida
cronica - Bajo peso al nacer

- Raza afroamericana

- Diabetes*

- Hipertensidn arterial*

Factores
iniciadores

Factores implicados - Enfermedades

en el inicio del autoinmunes

dano renal - Infecciones urinarias
- Farmacos nefrotéxicos
- Diabetes*

- Hipertensién arterial®

Factores de
progresion

Factores que - Proteinuria persistente
determinan la - HTA mal controlada*
progresion de la - Diabetes con mal control*

enfermedad renal - Tabaco*
- Dislipemia*
- Anemia
- Enfermedad cardio-
vascular asociada
- Diferir el envio al
especialista de
Nefrologia

Nota: (Soriano, 2004, p.33)



llustracion 26.Factores de riesgo aumentado de ERC

Edad 2 60 anos

Hipertension arterial

Diabetes

Otros factores de riesgo cardiovascular como obesidad,
dislipemia y tabaquismo

Enfermedad cardiovascular

Antecedentes familiares de enfermedad renal cronica
Trasplante renal

Masa renal reducida

FG o CCr estimados levemente disminuidos,

entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

Litiasis urinarias

Enfermedades obstructivas del tracto urinario
Toxicidad por farmacos, sobre todo antiinflamatorios no
esteroideos

Bajo peso al nacer

e Nivel socioeconémico bajo

* Minorias raciales

CCr, aclaramiento de creatinina; FG, filirado glomerular.

Nota: (Soriano, 2004, p.33)
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lustracion 27.Clasificacién de los estadios de la ERC y estrategias para disminuir su
progresion

- PA < 130/80 mm Hg - Decidir modalidad dialisis
- Hb 1Ac < 7%

- Control lipidico
- Dejar el tabaco

- Prevenir

- Acceso vascular

- Restriccion proteica
- Control anemia
- Control Cax P
nefrotoxicos

- Control FG cada 6 meses - Evitar malnutricion
- Control de HTA vy diabetes - Evitar complicaciones

- Controlar la proteinuria IECA cardiovasculares

L » | ARAII

Nota: (Soriano, 2004, p.33)

Para poder determinar si una persona estd mostrando indicios de falla renal es necesario realizar
examenes clinicos en donde se da la identificacion de los factores de riesgo y donde se evalla la
susceptibilidad, inicio y la progresion de la enfermedad, por ende, permite realizar intervenciones
terapéuticas en las fases tempranas. En los pacientes que cuentan con factores de riesgo de evalla
la funcionalidad renal por lo menos una vez por afio. (Instituto Mexicano del Seguro Social , 2008)

En la poblacion que se encuentra en alto riesgo de sufrir ERC es importante la deteccion y
modificacion en medida de lo posible los factores de riesgo, para asi poder disminuir la aparicién

de la enfermedad y de esta forma brindar el tratamiento adecuado y prevenir las complicaciones
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que acarrea la enfermedad, la cual debe de evaluarse de manera personalizada con cada paciente y
asi retardar la progresion de la ERC. (Instituto Mexicano del Seguro Social , 2008)

Para brindar un diagndstico més certero y de esta manera poder clasificar el estadio al cual
pertenece, se realiza una evaluacion de rutina en la cual se realiza la medicion de la presion arterial,
medida de los niveles de creatinina sérica y se realiza una estimacion en el nivel de filtrado
glomerular. Ademas, se realiza una evaluacion la presencia de marcadores de dafio renal
(albuminuria, proteinuria, analisis del sedimento urinario, estudios de imagen e histopatologicos).
(Instituto Mexicano del Seguro Social , 2008)

Cuando se haya la presencia de células, cilindros o en cristales en cantidades significativas en
el sedimento urinario, estos pueden indicar enfermedad glomerular, intersticial o vascular renal
aguda o crénica y requiere una evaluacion cuidados por parte del especialista en nefrologia o en
medicina interna. (Instituto Mexicano del Seguro Social , 2008)

llustracién 28.Clasificacion de los estadios de la ERC y estrategias para disminuir su
progresion

EN TODOS LOS PACIENTES:

*  Medir 3 tension arteria
¢ Medir f creatining séricay estimar [a TFG

* - Medir lapresenciz de marcadores de daio rendl [alhuminuriaupmteinuria]

¢ Analisis del sedimento urinano

EN PACIENTES SELECCIONADQS DEPENDIENDO DE LOS FACTORES DE RIESGO:

*  Ulrasonido ) intomas de abstruccidn, infeccin o clculos, o istari famifarde iiones poligustices
* - Electrlitos séricos (sodio, potasio, cloroy bicarbonata)

* Concentracion o dilucidn urinaria (osmolaridad)
¢ Acidficacion urinara (ph)

Nota: (Instituto Mexicano del Seguro Social , 2008)




lustracién 29.Esquema de diagnostico y seguimiento de la ERC

A todo paciente en consulta interrogar la presencia de
faciores de riesgo para ERC.

¢

Pacientes con factores de riesgo
predisponentes y de inicio *

:

- Medir la tensidn arterial
- Determinar creatinina sérica y estimar la TFG

- Determinar la relacion albuminuria-prateinunial " y
- Medificacion de
creatinuria an una muesira aislada de orina (descariar fﬂ.ﬂﬂll'ﬂﬁ'ﬂﬂ riesgo
causas transitorias de albuminuria-proteinuria **) — para ERC
- Analisis del sedimeanio urinaria Si E O e
- Saolicitar estudios de imagan si @5 necasarnia
LS0N NORMALES?
No i
Diagnosticar y dasificar el estadio clinica 1
Estadio 1 Estadio 7 Esfadio 3 Esfadio 4 Estadio &
- Tratamiento de marbilidad | | - 19entificar y modificar - Preparar para
asociada ¥ n"“m"“ c8 progreakin tratamientn subsstutive | | - Revisién conjunta entre
- Intervenciones para retandar| | |EEE§|§,EF compcaciones de de la funcitn renal (DP, Medicina Interna y
la progresian HOo TR) Mefrologia
- Reduccitn de factores e | | - W/i2er nefroprotectores - Controd indvidualizade | | - Iniclo eportuna del
riesgo para ECV y ERC - Ajustar farmacos de en la LIMF tratamiento sustibutivo
- Litiizar nefroprofectones EEM a TFG - Revisidn por &l
- Control en Ia UMF cada 6 | |~ EVI&r i Mefrdiogo cada 1-3
e opmmen || e
- Vigher signoe de elama £ una vez al afio

Nota: (Instituto Mexicano del Seguro Social , 2008)

62



63

lustracion 30.Prueba para evaluar la funcionalidad renal

Qué mide Cémo se Qué significan los
realiza resultados
Cociente .’-..-hde el nivel‘de un . 30 mg/g o menos = normal
- s - tipo de proteina, Prueba riapida en
albdaminaj/creatinina - .
llamada albidmina, en orina

(CAC) Mais de 30 mgfg = posible signo

|2 orina de enfermedad renal
En el consultorio
Prescncialefle del médicg-, cen La hipertension arterial puede
Presién arterial hlpertgnsmn, . - mangum:ll indicar riesgo elevado de ERC y
causa importante de |r1ﬂab|e., medidor requiere pruebas de diagnéstico
enfermedad renal de presion y posteriores
estetoscopio
Miveles de Resultados de creatinina en suero
creatinina, un Anilisis de mayores a 1.2 en las mujeres o
Creatinina en suero producte de desecho sangre mayores a 1.4 en los hombres =
del uso normal de los signo temprano de que los
musculos rifiones no estdn funcionando
bien
Miveles de nitrogeno Niveles de NUS entre 7 y 19 =
ureico procedente de normal
MNitrogeno ureico en la descomposicion Anidlisis de
sangre (NUS) de la proteina de los sangre Los niveles de NUS de 20 o mas
alimentos pueden ser indicacidn de
consumidos disminucién de la funcidn renal

(o de deshidratacian)

El médico puede indicar otros andlisis, como biopsia, ecografia o tomografia computarizada de los rifiones.

Nota: (Fresenius Kidney Care, 2016, p.1)

lustracion 31.Criterios diagndsticos de la ERC

La ERC se define por la presencia de alteraciones en la estructura o funcién renal durante mas de 3 meses

Criterios de ERC (cualquiera de los siguientes durante > 3 meses)

Albuminuria elevada
Alteraciones en el sedimento urinario

Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular

Marcadores de dafio renal . o
Alteraciones estructurales histolégicas

Alteraciones estructurales en pruebas de imagen
Trasplante renal

FG disminuido FG < 60 mlmin/1,73 m?

Grado de recomendacion: sin grado.

ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular.

Nota: (Gorostidi, M, et al, 2014, p.305)
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Por lo mencionado anteriormente acerca de los diferentes estadios de la enfermedad renal
cronica, es necesario que un paciente se someta a tratamientos de remplazo renal cuando esté en
las fases 4 y 5, entre los cuales cabe mencionar la dialisis peritoneal (DP), hemodidlisis (HD) y por
ualtimo el trasplante renal por parte un ser humano vivo o uno cadavérico. Pero para efectos del a
investigacion solo se abordara la informacion acerca de la DP y la HD. (Fresenius Kidney Care,
2016, p.2)

Se ha evidenciado que un gran nimero de pacientes con enfermedad renal cronica son referidos
de manera tardia al nefr6logo, lo cual se asocia a un incremento de la mortalidad y la morbilidad.
El tiempo estimado entre la relacion donde se asiste al nefrélogo y la mortalidad es de dos afios
aproximadamente, se encontraron otros factores influyentes como la edad a la cual se hace la
referencia. (Estrada, Lopez, et al, 2004, p.13)

Los pacientes que son referidos al programa de dialisis, se vuelven mas fragiles y dependientes
de su familia necesitando apoyo por parte de ellos, se ha observado que los pacientes que ingresan
a los programas de dialisis son personas mayores, los cuales tiene enfermedades de fondo asociadas

como la diabetes tipo I, hipertension arterial y arteriosclerosis. (Aguilera A, et al, 2016,p. 360)

Tipos de tratamiento en la ERC

Los pacientes en programa de dialisis, requieren de cuidados especificos, principalmente en la
dieta, la medicacion, la actividad fisica que el paciente pueda realizar, en la dialisis principalmente
la dialisis peritoneal la cual se realiza a nivel domiciliario por lo que debe de contar con la asistencia.
(Aguilera A, et al, 2016, p. 360)

La dialisis independientemente de cual se utilice, la funcionalidad se basa en eliminar los
desechos generados por el organismo principalmente la sal y el agua en exceso para evitar que
estos se acumulen en la sangre, ademas ayuda a mantener una concentracion de cietas sustancias
qguimicas en la sangre y también contribuyen a regular la presion arterial. (National Kidney

Foundation, 2014,p. 3)

Hemodialisis

La hemodidlisis es el método mas comun para el tratamiento de la insuficiencia renal avanzada

y permanente, desde la decada de los sesenta, la HD se convirtio por primera vez en el tratamiento
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mas practico para tratar la insuficiencia renal. Al pasar del tiempo los aparatos utilizados para la
aplicacion del tratamiento se han vuelto mas compactos y simples, pero incluso asi sigue siendo
una terapia compleja. (National Institutes of Health, 2007,p, 2)

El funcionamineto de la hemodialisis es diferente al que se utiliza en la dialisis peritoneal, el
aparato de hemodialisis contine un filtro especial llamado un dializador o rifién artificial, es cual
es el encargado de limpiar la sangre. Para que la sangre pueda pasar por el dializador, el médico es
el encargado de establecer un acceso o entrada a los vasos sanguineos este se realiza por medio de
una cirugia menor generalmete se utliza el brazo pero la zona de acceso va depender del paciente.
(National Kidney Foundation, 2014,p, 4)

Existen tres tipos de ingreso diferentes los cuales son nombrados como una fistula, un injerto o
un catéter, la que se utiliza como primera opcion es la fistula, esta se realiza uniendo una arteria a
una vena cercana debajo de la piel para poder crear un vaso sanguineo de mayor tamafio. Este es
el metodo preferido porque es el que presenta menos complicaciones y tarda méas tiempo, seis
meses antes de que empiece el tratamiento de dialisis el paciente debera ser evaluado por el médico
especalista y el cirugino vascular debido a que la fistula debe de hacerse varios meses antes de que
se inicie el tratamiento para que cicatrice y este lista para el moneto que se inicie el tratamiento.
(National Kidney Foundation, 2014, p. 5)

Cuando la persona no cuenta con los vasos sanguineos adecuados no se puede usar la fistula,
por ende se utiliza un injerto, este proceso consiste en la unién de una arteria a una vena cercana
con un tubo blando y pequefio hecho de un material sintetico que se coloca debajo de la piel.
Cuando el procedimiento haya cicatrizado se procede a la colocacién de dos agujas una en el lado
de la arteria y la otra en el lado del injerto, este procedimiento se realiza cada vez que se vaya a ser
el tratamiento. Las agujas se conectan a tubos plasticos, el cual un tubo es el que lleva la sangre
hacia el aparato dializador en donde se limpia y el otro tubo es el encargado de regresar la sangre
limpia al cuerpo. (National Kidney Foundation, 2014,p.5)

El Gltimo tipo de acceso es el catéter, el cual consiste en la insercion en una verna grande del
cuello o del tdérax, este metodo se realiza cuando la dialisis se requiere por un periodo corto de
tiempo aunque también se pueden usar accesos permanentes cuando no es posible la colocacién de
una fistula o un injerto. El catéter se puede conectar de manera directa a los tubos de dialisis y por

ende no se requiere la utilizacion de las agujas. (National Kidney Foundation, 2014,p. 5)
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La hemodialisis consiste en dializar la sangre pasando a través de una maquina que hace circular
la sangre desde una arteria que tiene el paciente hacia el filtro de diélisis o dializador en donde las
sustancias toxicas acumuladas en la sangre se difunden en el liquido de didlisis, luego la sangre
libre de toxinas vuelve al organismo a través de una vena canulada. (Pereira,J,et al, 2006,p. 8 )

Ese procedimiento consiste en el paso de sangre por un filtro a través de una maquina, que
sustituye la funcion del rifion, donde esta se limpia y elimina las toxinas. Aunque, esta técnica no
suple algunas funciones importantes del rifidn, como las endocrinas y metabolicas. La funcion que
realiza es la excrecion de solutos, eliminacion del liquido retenido y regulacion del equilibrio acido
base y electrolitico. (Pereira,J et al, 2006, p.8)

La HD es un proceso lento que se realiza conectando al paciente a una méaquina durante
aproximadamente 4 horas, de dos o cuatro veces por semana dependiendo de la indicacién médica.
Ademas, el tratamiento implica efectuar un cambio en el estilo de vida, se requiere ingerir a diario
una gran cantidad de medicamentos y seguir una dieta restringida en liquidos y alimentos.
(Pereira,J,et al, 2006,p.8)

llustracién 32.Funcionamiento de la HD

Monitor de presion ded flujo

OC enlrada 3 Gializado

Bombceo de

[N

CPAring

(para cvitar la

(\‘.i;'i.!.'. on)
- Dializador <E E) 7 ador d¢
ane y deteclon
OcC aare
Su clado
)l detecion €
£ -

de aire Sangre
N .
( filtrada
\-1|"’ lor O¢ —pre 3

Nota: (National Institutes of Health, 2007, p. 3)
El funcionamiento del aparato permite que la sangre fluya, unas onzas por cada vez, a través

de un filtro especial que elimina los desechos y los liquidos innecesarios del organismo. (una



onza equivale a aproximadamente 30 mL.) La sangre que es filtrada se devuelve luego a su
cuerpo limpia, la eliminacion de los desechos como la sal y los liquidos innecesarios ayuda a
controlar la presion arterial, mantener el equilibrio de sustancias quimicas en el cuerpo, como el
potasio y el sodio. (National Institutes of Health, 2007, p.3)

llustracién 33.Fistula arteriovenosa

Viene del
aparato
de dialisis .
k ir
!
s
Ll
! 4
Va hacia
el aparato
de dialisis

Nota: (National Institutes of Health, 2007,p.4)

Uno de los ajustes mas importantes que el paciente debe realizar cuando comienza el
tratamiento de hemodialisis es seguir un horario estricto. La mayoria de los pacientes van al
hospital a un centro de dialisis durante tres veces a la semana durante 3 a 5 horas 0 més en cada
visita. El horario brindado se ajusta dependiendo de la disponibilidad que presente el paciente.
(National Institutes of Health, 2007,p.5)

67
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llustracion 34. Acceso por injerto

Injerto en bucle

\ Arteria
\ f
'-I I|
N /!
N /
[ === -
S
"'-\.'_\_-:":_' SR . —

Nota: (National Institutes of Health, 2007,p.5)

El equipo utilizado para realizar la dialisis se compone de varias partes, una de ellas es el
dializador o filtro el cual se compone de dos partes una para el paso de la sangre u otra para el
liquido de lavado llamado dializado, una membrana delgada es la que separa las dos partes. Las
células sanguineas, proteinas, y otros elementos importantes permanecen en la sangre debido a que
son muy grandes para poder pasar a través de la membrana. (National Kidney Foundation,
2014,p.4)

Cuando los productos de desecho son de menor tamafio como la urea, la creatinina, el liquido
en exceso, estos si pueden pasar a través de membrana y por consiguiente son eliminados del
organismo. El dializado o liquido de lavado es modificable dependiedo de las necesidades de cada

paciente. (National Kidney Foundation, 2014,p. 4)
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llustracién 35. Hemodidlisis

HEMODIALISIS

Dializadar

Bomba de
heparina

Trampa dea
aire v detector
de aire

Pinza del
detector de
alre

Conducto
fleboids
Conducto
arterial

Bomba de sangre

Nota: (National Institutes of Health, 2007,p.4)

Una vez iniciado en tratamiento, este se lleva a cabo en el hospital especificamente en un centro
de dialisis el cual es un lugar especializado dentro del hospital. Generalmente los tratamientos se
realizan tres veces por semana y cuenta con una duracién de cuatro horas aproximadamente, pero
el tiempo dependera de cuanto dura en eliminar los desechos y el liquido, el grado de funcionalidad
de los rifiones, cuanto peso en liquido aumenta de un tratamiento a otro, su peso, cuanta cantidad
de desechos tiene en la sangre, el médico sera el encargado de determinar el tiempo de la dialisis.
(National Institutes of Health, 2007,p. 4)

El aparato utilizado para realizar la dialisis tiene el tamafio aproximado como una maquina
lavaplatos, el dispositivo cumple tres funciones principales donde se destaca el bombeo de la sangre

y vigilar el flujo para la seguridad del paciente, filtrar los desechos de las sangre, controlar la
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presion arterial y la velocidad de eliminacion del liquido acumulado en el cuerpo. (National
Institutes of Health, 2007,p.5)

El equipo dializador consta de un recipiente grande que contiene miles de fibras por donde fluye
la sangre, la solucion de la dialisis o el liquido limpiador, se bombea alrededor de las fibras. Las
fibras son las encargadas de que los desechos y los liquidos innesesarios pasen de la sangre hacia
la solucion lo que permite la eliminacion de dichas sustancias. (National Institutes of Health,
2007,p.5)

lustracién 36.Estructura de un dializador

Ingreso de sangre

H |‘| 17 Colector

Flaca de tubos

Salida de
solucion

<~

HH Fibras

tt———————  Camisa

i —

Ingreso de
solucion

il

Salida de sangre

Nota: (National Institutes of Health, 2007,p 7)

Los centros de dialisis en este caso los encargados de realizar la hemodiélisis, pueden usar
el mismo dializador varias veces para realizar el tratamiento, esto ocurre debido a que la

reutilizacion se considera sergura siempre que se tomen las medidas higienicas luego de cada uso.



71

Por lo tanto el paciente debe asegurarse antes de cada sesion que el dializador haya sido limpiado,
desinfectado y probado antes de ejecutar el tratamiento. (National Institutes of Health, 2007,p.7)

La solucon de dialisis es el liquido que se encuentra dentro del equipo dializador, es el que tiene
la funcion de eliminar los desechos acumulados en la sangre y el liquido innesesario presente en la
sangre. El liquido estd compuesto de ciertas sustancias quimicas donde le permite actuar como una
esponja, el médico sera el encargado de determinar cudl es la cantidad de sustancias correcta para
cada paciente. (National Institutes of Health, 2007,p.8)

El liquido de dialisis utilizado para el procedimiento de la hemodialisis es un liquido especial
el cual contiene una solucion equilibrada de electrolitos que son introducidos a un lado de la
menbrana semipermeable del equipo dializador, este se encuentra al aldo opuesto al que ocupara
la sangre del paciente con la finalidad de ejecutar el intercambio de solutos con la sangre. (Toledo,
2019,p.1)
llustracién 37. Agujas arteriales y venosa

Viene del dializador U Hiack el clasizanoy

||I
\. //
N/
A -

Nota: (National Institutes of Health, 2007,p.8)

Las agujas manejadas para poder llevar a cabo el tratamiento es una de las partes mas dificiles
para los pacientes, aungque la mayoria menciona que se acostumbran a ello después de varias
sesiones, pero para mitigar el dolor provocado en la colocacion de las agujas se puede aplicar un
anestésico local. Se suelen usar dos agujas una para transportar la sangre hacia el dializador y otra
para retornar la sangre filtrada al cuerpo. (National Institutes of Health, 2007,p.8)

Algunas de stas agujas son especializadas, tienen un disefio con dos aberturas para que la sangre
fluya en dos direcciones pero esto conduce a que las sesiones se hagan mas largas y tediosas para

el paciente. Las usadas son de alto flujo o de alta eficacia pero deben ser un poco mas largas, se
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deben colocar de manera escalonada en donde se ascinde a lo largo del acceso realizado sesion tras
sesion, de este modo se evita debilitar un area por la acumulacion de pinchazos. (National Institutes
of Health, 2007,p.8)

lustracion 38.Equipo de hemodialisis

EALIZADOR [(DONDE SE
PRODUCE LA DIALISIS)

o

MAQUINA DE DIALISIS SANGRE SIN SANGRE DIALIZADA
DIALIZAR
Nota: (Toledo, 2019,p.2)

El dializador elimina los elementos de la sangre que deberian ser filtrados por el rifion, como la
urea y el potasio si no se eliminaran producirian graves dafios en el organismo. La membrana
colocada en el dializador trabaja como un filtro de estas particulas pasando de la alta concentracion
de las mismas en la sangre, a ser desechadas al otro lado de la membrana donde la concentracién
es menor para que pueda existir este intercambio, (Toledo, 2019,p.2)

Este proceso se lleva a cabo a través de una presién osmotica artificial que se ejerce en la
maquina de dialisis produciendo la ultrafiltracion, es mediante esta técnica donde se elimina el
exceso de liquido existente en el cuerpo del paciente debido a que el rifién pierde de forma
progresiva la capacidad de excretar la orina. (Toledo, 2019,p.3)

Debido a ello el paciente pierde peso cada vez que asiste a una sesion de hemodialisis, pero se

debe destacar que el paciente no esta perdiendo grasa, sino el liquido acumulado en sangre. Para
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saber cuanto peso, es decir, el exceso de liquido que ha de perder un paciente en cada sesion de
dialisis, se establece un peso seco. Este peso se conoce como el peso ideal de un individuo, el cual
corresponde al peso cuando no hay excesos de liquido en la sangre. (Toledo, 2019,p.3)

También se determinan otros tipos de peso el cual corresponden al peso de pre-dialisis el cual
es el peso del paciente antes de ser conectado a la maquina y por Gltimo el peso post-diélisis este
es el peso del paciente una vez desconectado de la méaquina, se trata que el peso post-dialisis sea el
mismo que el peso seco, aungque no siempre es posible, ya que no se aconseja una pérdida de peso

muy abundante en una Unica sesion. (Toledo, 2019)

Dialisis peritoneal

Por otra parte se cuanta con un tipo de dialisis donde el paciente no tiene que asistir al hospital
para realizarse el tratamiento, sino que lo puede hacer desde la comodidad de su hogar, esta dialisis
es conocida como dialisis peritoneal o dialisis peritoneal ambulatoria, ademas permite ser aplicada
no solo cuando existe insuficiencia renal crdnica, puede asarse en la insuficiencia renal aguda.
(Piaskowski, 2011,p. 291)

Provee ventajas como lo es un control adecuado del volumen, no requiere el uso de heparinas o
algun otro anticoagulante por lo que hay menos riesgo de hemorragia, esto debiso a que en este
tipo de dialisis la via de acceso no son las venas o arterias, es el peritoneo del paciente el que hace
la funcion de una membrana semipermeable, la membrana se encuentra en contacto con la
circulacion sistémica lo que permite la administracion de medicamentos por este medio.
(Piaskowski, 2011,p.291)

El proceso por el cual se lleva a cabo la didlisis peritoneal consiste en el liquido de diélisis
colocado en el espacio peritoneal por medio de la via abdominal, donde se ha colocado un catéter
para didlisis introducido al sitio de manera quirurgica, estos catéteres estan hechos de silicona, el
liquido es extraido de la cavidad peritoneal llevandose consigo las téxinas acumuladas en el
organismo. (Piaskowski, 2011,p.293)

Para poder realizar la diélisis peritones es necesario seguir ciertos pasos fundamentales los
cuales son la colocaciéon del cateter, son tubos flexibles y alargados que permiten el paso de liquido
desde el peritoneo hacia el exterior, el sistema de conexion permite la tranferencia del liquido al

cateter y las bolsas de infusion para dialisis las cuales con bolsas de dos a seis litros de capacidad,
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son un sistema de dos bolsas una vacia para recoger el liquido saliente, este contiene todas las
toxinas del organismo y la otra llena con el liquido para infundir. Antes de vaciar se deja pasar un
poco de liquido por un sistema de “Y” directamente hacia la bolsa de drenaje para arrastrar
cualquier bacteria. (Ruiz, 2008, p.1)

El liquido de dialisis tiene una composicion especial porque esta va a depender de la
transferencia de agua y solutos que se desea obtener, es necesaria la presencia de un agente
O6smotico, habitualmente se utiliza la glucosa, también contiene cierta cantidad de electrolistos
como sodio, cloro, calcio y magnesio en las concentraciones necesarias para permitir su
eliminacion o recuperacion segun requiera el paciente, la solucion es un buffer de lactato o
bicarbonato para controlar la acidosis metabdlica. (Ruiz, 2008, p.1)

lustracion 39.Proceso de dialisis peritoneal

St Cavidad Peritoneal con
¢ v Liquido Dializante r -]
.
c-"-i, |
. {_‘\\

Liquido Dializante insertado

en Cavidad Peritoneal a \

través de Catéter A
B ———— --/ 2~ Catéter para

. )\, Dislisis Peritonea

Liquido Diatizante |unto \
con Toxinas y desechos \

drenados de la Cavidad
Pertoneal.

Nota: (Ruiz, 2008, p. 2)



75

llustracién 40. Eliminacion de desechos

Las Toxinas y Productos de Desecho
cruzan las membranas semi-permeables
(osmosis) hacia la Cavidad Peritoneal
para ser drenados posteriormente.

Liquido Dializante
con productos de
desacho drenados
de la Cavidad
Peritonecal

Capllares Productos Cavidad Peritoneal
de Desecho con Liquido Dializante

Nota: (Ruiz, 2008, p.2)

llustracién 41.Dispositivo de conexion para la dialisis peritoneal “organizador” y como
funciona

1\

Infusion y flujo de infusion | W |
\ 7

s

Clerre automatico del ‘
sistema mediante el PIN

N/

Nota: Fuente propia y (Fresenius Medical Care, 2016, p.3)
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Las bolsas de infusion para didlisis son especiales contienen diferentes concentraciones de
glucosa 1,5, 2,5, g/dl, también se disponen de 3 tipos de soluciones que contienen, dextrosa al 1,5,
2,5y 4,25 g/dl, en la etiqueta se coloca la concentracion real de esta molécula correspondiente a
1,36, 2,27 y 3,86 % respectivamente. La osmolaridad de cada una de estas soluciones es 345, 395
y 484 mOsm/I aproximadamente, la solucion més utilizada es la de glucosa. (Ruiz, 2008, p.3)

Estas soluciones han demostrado su seguridad y efectividad de manera clinica, lo que ha hecho
que los pacientes en DP aumenten sus afios de supervivencia durante los primeros 3-5 afios de
tratamiento, pero se ha documentado que la exposicién prolongada a las soluciones de glucosa y
lactato pueden ocasionar dafios morfologicos y funcionales en el peritoneo, por ende, se estan
investigando nuevas alternativas donde se pueda incrementar el volumen de agua obtenido por
ultrafiltracién usando polimeros de glucosa, controlar la acidosis metabolica con la ayuda de
bicarbonato y mejorar la nutricion del paciente con los aminoacidos, ademas se busca disminuir el
dafio quimico sobre el peritoneo. (Ruiz, 2008, p.3)

llustracién 42.Bolsa de infusion para diélisis al 1.5%

Nota: Fuente propia



Tabla 1. Composicion electrolitica de las bolsas de infusién

Electrolitos
Sodio
Potasio
Cloro
Calcio
Magnesio

Nota: Fuente propia

Mmol/ L

132-135

0-2

93-103,5

1,25-1,75

0,25-0,75

Tabla 2.0smolaridad de las soluciones

Osmolaridad

Glucosa (1,36%,2,27%,3,36%)

Icodextrina

Aminoéacidos

Nota: Fuente propia

mOsm/kg
346,396,485 respectivamente
282

365

Tabla 3.Cantidad tampdn de las bolsas

Tampodn
Lactato
Bicarbonato/lactato

Bicarbonato

Nota: Fuente propia

Mmol/L
35-40

(2/35), (25/15)
34-39

77
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Es necesario que el paciente conozca la cantidad de didlisis que requiere, ya que es distinta
para cada paciente, se basara en la contextura fisica en personas robustas y musculosas puede que
ocupen intercambios frecuentes o bolsas mas grande, la funcién renal que le quede al paciente,
salud nutricional, y el tiempo de permanencia del liquido en el abdomen. (Nissenson Ay Fine R.,
2009, p. 20)

Ambos metddos de tratamiento son de mucha importancia para los pacientes con insuficiencia
renal cronica, debido a que les permite llevar en la medida de lo posible una vida normal, pero se
debe de tener los cuidados necesarios tomando las medidas de higiene requeridas para evitar
contaminacion en la zona donde se colocan los catéteres y también se deben de seguir las medidas
de seguridad brindadas por el médico especialista.

Algunas de las complicaciones que se presentan durante el tratamiento de la hemodialisis
pueden llegar a amenazar la vida del paciente si no son tratadas a tiempo, las mas frecuentes son
fallos en la zona de acceso causada por infeccion del catéter, del injerto que incluye eritema con
erosion de la piel, embolias, dafio en la pared venosa y trombosis, hemorragia, isquemia, entre
otros. (Nissenson A y Fine R., 2009,p.20)

Cuando se realiza el tratamiento es recomendable vigilar la hemodinamica del acceso ya que
las alteraciones en el flujo puede producir una enfermeddad oclusiva venosa o una estenosis,
producir codgulos en el conducto. Al producirse un flujo insuficiente se manifiestan sintomas como
frialdad de la mano, debilidad muscular de la mano en reposo y en los peores casos gangrena de la
extermidad. (Nissenson Ay Fine R., 2009, p. 20)

En el caso de la dialisis peritoneal se pueden dar complicaciones al momento de colocar el catéter,
como lo es la perforacion visceral , laceracion de los vasos, posicion del catéter fuera de la
membrana peritoneal, peritonitis. En el caso de existir perforacién visceral el liquido tendré un olor
fétido, si se coloca fuera del peritoneo cuando se da la infusién del liquido de dialisis el paciete
presentara dolor, en caso de darse una infeccion del tanel y del orificio de salida se trata con
antibioticos y se debe de retirar el cateter. (Nissenson Ay Fine R., 2009, p.21)

Tambien puede ocurrir dificultades en el flujo de liquido cuando ocurre migracion del catéter
provoca un drenaje dificultoso menifestandose por una velocidad de salida lenta, pero con la
entrada normal, la acumulacion de fibrina en el catéter provoca una velocidad de entrada normal o
puede ser lenta y escasa salida de liquido incluso puede ser nula, este problema se puede dar tras

una peritonitis 0 una pancreatitis, se ha visto que puede ocurrir en pacientes donde no se han dado
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ninguna de las patologias mencionadas anteriormente, pero son diabéticos. (Nissenson Ay Fine R.,
2009, p. 21)

En caso de ocurrir una peritonitis,esta ocure cuando ingresan gérmenes en la cavidad
peritonel a través del catéter, por eso importante asegurarse que el area donde se realizan los
intercambios esté completamente limpia, utilizar mascarilla, no permitir el ingreso de rifion ni
mascotas a la habitacion cerrar puertas y ventanas, reunir los implementos necesarios para el
intercambio antes de comenzar por Gltimo lavarse bien las manos de la manera mostrada durante
la capacitacion. (Nissenson Ay Fine R., 2009, p. 21)

Los sintomas indicativos de una peritonitis se manifiestan en el liquido de infusion , ya que si
se observa el liquido de salida turbio es indicio de infeccidn, el liquido de salida siempre debe ser
claro por eso se recomienda colocarlo sobre un fondo de coloracion blanca preferiblemente para
asi poder apreciar cualquier cambio , dolor abdominal inusal, fiebre y escalofrios. (Nissenson A 'y
Fine R., 2009,p. 21)

Es una de las complicaciones méas graves de la dialisis peritoneal, siendo la primera causa de
abandono de la técnica y de hospitalizacién del paciente. Existen unos factores que favorecen la
contaminacion de la cavidad peritoneal, que sin duda debemos conocer para explicarnos por qué
se produce esta complicacion. La deficiencia inmune de los pacientes en dialisis por el efecto
depresor de la uremia sobre los mecanismos de defensa corporales. (Cuestas, 2012, p. 4)

Puede ocurrir deshidratacion en los pacientes con dialisis peritoneal, esto se da debido a la
reduccion de la ingesta de liquidos y la infusion utilizada al ser la base de glucosa tiende a eliminar
mas agua de la que se consume, provocando la deshidratacion, la cual se puede solucionar
aumentando la ingesta de liquidos y la sal hasta que se estabilice, de lo contrario ocurrira una
sobrehidratacién. (Cuestas, 2012, p. 4)

La sobrehiratacidn se detecta al observar un aumento de peso en pocos dias acompafiado por la
elevacion de la presion arterial indicando una sobrecarga hidrica, debido a esto se le indicara al
paciente dismunuyendo la ingesta de liquidos y sal, esto dara mas tiempo para tratar de eliminar la
sobrecarga, si es leve en pocos dias se podra observar que la sitacion vuelva a la normalidad, si es
severa aparecera edema, disnea e hipertension. (Cuestas, 2012, p. 4)

Las complicaciones metabdlicas mas importantes, son: la obesidad, la hipertrigliceridemia, y la
desnutricion proteica, las dos primeras aparecen como consecuencia del incremento calorico al que

estan sometidos estos pacientes y por la absorcion de glucosa por parte del liquido de diélisis. Estas
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dos complicaciones, son factores de riesgo para sufrir enfermedades cardiovasculares. (Cuestas,
2012, p. 5)

La desnutricion proteica ocurre por la pérdida de proteina y aminoacidos que se produce con el
dializado, estd muy relacionada con el aumento de la mortalidad, se trata de prevenir o corregirla
con la ingesta de suplementos proteicos en la dieta, los cuales no siempre seran féciles de tomar,
debido a la anorexia frecuente en estos pacientes. (Cuestas, 2012, p. 5)

La insuficiencia renal cronica en Costa Rica ha reportado un incremento en el nimero de
pacientes con el pasar de los afios, segun datos registrados por el Ministerio de Salud de Costa Rica
el nimero de pacientes diagnosticados con la enfermedad y en terapia de didlisis crecid en un 317%
en los Ultimos seis afos, esto se reflejo cuando en el afio 2011 habia alrededor de 269 casos y para
inicios del afio 2018 la cifra aumentd a 855 casos informd el Dr. Manuel Cerdas Calderén jefe del
centro de nefrologia del Hospital México. (Castillo, 2018,p. 2)

Para el mes de febrero del afio 2018 se registraron 208 pacientes que reciben tratamiento con
hemodialisis y 647 pacientes se encontraban en dialisis peritoneal, este grupo de pacientes se
incrementd en un 48% del periodo 2015-2018, entre las principales causas que conllevan a la
enfermedad se encuentra la diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad renal poliquistica
y nefropatia mesoamericana, siendo las dos primeras las mas frecuentes. (Castillo, 2018,p. 4)

La provincia de Guanacaste muestra datos donde se registra una tendencia al incremento
progresivo en personas maduras, las edades van de los 30-34 afios mostrando un adelanto en la
aparicion de la enfermedad de hasta 20 afios, ademas la poblacion mas afectada son los hombres
en una proporcion de 4 por 1 mujer. La ERC se ubicé en el cuarto lugar entre las causas de
mortalidad segln la CCSS. (Castillo, 2018,p. 5)

Los especialistas recomiendan que la poblacién ponga en practica habitos para prevenir la
enfermedad renal cronica, entre los cuales estan, hidratarse correctamente con agua. Se recomienda
ingerir tres litros de agua diarios, sobre todo si vive en lugares con temperaturas altas, no exponerse
mucho al sol, sobre todo entre las 10:00 de la mafiana y las 2:00 de la tarde. Cubrirse del sol con
barreras protectoras como mangas largas, pantalones largos y sombreros de ala ancha, alimentarse
de forma balanceada ingiriendo vegetales, verduras y frutas frescas, realizar actividad fisica
diariamente y no automedicarse, esto debido a que hay farmacos nefrotoxicos. (Castillo, 2018,p.
6)



81

Osteitis Fibrosa

La osteitis fibrosa es una de las afecciones causadas por una complicacion ocasionada del
hiperparatiroidismo, la cual es una afeccion donde ciertos huesos se tornan anormalmente débiles
y deformes. La hormona paratroidea (PTH) es la encargada de controlar los niveles de calcio,
fosforo y vitamina D en la sangre y por ende es imporante para tener los huesos sanos, en la
insuficiencia renal cdnica este equilibrio se ve alterado, por lo que cuando se secreta demasiada
PTH se da el hiperparatiroidismo lo que conduce al incremento de la descomposicion de los huesos,
provocando que estos se debiliten y se vuelvan mas fragiles conduciendo al desarrollo de
osteoporosisis. (Oyuela.J, Maradiaga.L,Mena.E,et al, 2005 ,p.67)

Se inicia con el déficit en la sintesis de calcitriol y la retencion de fésforo, como consecuencia
de ello, desciende el calcio sérico y se estimula la hormona paratiroidea (PTH), produciendo en el
hueso la enfermedad 6sea de alto Remodelado (AR), conocida como Osteitis Fibrosa, y en el otro
extremo tenemos las formas de Bajo Remodelado (BR). Descritas mas tardiamente, e inicialmente
asociadas a la intoxicacién por aluminio principalmente ocurre en la poblacion mayor y diabética,
que, en un ambiente urémico, presentan niveles relativamente bajos de PTH para mantener un
remodelado éseo. (Oyuela.J, Maradiaga.L,Mena.E,et al, 2005 ,p.67)

El desequilibrio ocasionado en la secrecion de la PTH es conocido con el nombre de osteitis
fibrosa quistica, la forma maés clasica de osteodistrofia renal caracterizada por manifestaciones
propias del hiperparatiroidismo secundario. Existe una alta remodelacion del hueso, producto de
una elevada resorcién Gsea secundaria, por un aumento tanto del nimero como de la actividad de
los osteoclastos, ambos efectos son producto de una elevada secrecion de la hormona paratiroidea
(PTH), la cual es generada por la hipocalcemia y la hiperfosfatemia crénicas que presentan los
pacientes con ERC. (Astudillo.J, Cocioa.R, Rios.C,2016, p.28)

La resorcion dsea es una de las manifestaciones de hiperparatiroidismo secundario con ERC
gue aparece mas precozmente reflejando un aumento de la actividad de los osteoclastos en el tejido
0seo, a pesar de los grandes avances que se han realizado en el tratamiento de la insuficiencia renal
cronica, la enfermedad metabdlica dsea que lo acomparfia continda siendo un problema importante.
En la actualidad los pacientes de mayor edad y diabéticos en programas de métodos dialiticos ha

aumentado la incidencia de enfermedades 6sea, la osteodistrofia renal se refiere a anormalidades
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del hueso y del metabolismo mineral que se presentan como consecuencia del deterioro de la
funcion renal. (Astudillo.J, Cocioa.R, Rios.C,2016, p.28)

El término osteodistrofia renal se puede definir como un hueso (osteo) mal (dis) alimentado
(trofia) por causa de la insuficiencia renal cronica, las alteraciones G0seas aparecen precozmente,
incluso antes de iniciar la terapia renal sustitutiva y progresan durante muchos afios, antes de que
el paciente empiece a presentar sintomas. La accion de algunos factores involucrados esta bien
definida en la osteodistrofia renal, como la hiperfosforemia, disminucién de la actividad 1 alfa-
hidroxilasa tubular, deficiencia de 1-alfa-25-dihidroxicolecalciferol, hipocalcemia e
hiperparatiroidismo secundario. (Sellares.V, Torregrosa.J, 2008, p.66)

La enfermedad Osea de alto remodelado entre los factores mas importantes que contribuyen al
desarrollo de esta lesion son consecuencia del hiperparatiroidismo secundario que acomparia a la
insuficiencia renal cronica, sus desencadenantes son la retencion de fosforo cuando el filtrado
glomerular disminuye por debajo de 40 mL/min, se observa una tendencia a la hiperfosforemia que
se acompafia de una disminucion de la concentracion de calcio sérico que, a su vez, estimula la
secrecion de parathormona.( Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 2)

Debido a este incremento en la produccién de PTH se logra reducir la reabsorcion tubular de
fésforo e incrementar su eliminacion renal corrigiendo parcial o totalmente la hiperfosforemia, la
PTH al aumentar la reabsorcion 6sea incrementa la calcemia. Los descensos progresivos de la
funcién renal se van agravando. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 2)

Al generarse la alteracion del metabolismo de la vitamina D por la consecuente disminucion de
la masa renal, la presencia de hiperfosforemia conduce a una disminucion de la sintesis renal de 1-
(-hidroxilasa, enzima fundamental para la sintesis del 1,25- dihidroxivitamina D3 (calcitriol) forma
activa del complejo de la vitamina D. Este déficit de calcitriol tiene como consecuencia una
disminucion en la absorcion intestinal de calcio y una resistencia esquelética a la accion de la PTH
favoreciendo el desarrollo de hipocalcemia y por consiguiente de hiperparatiroidismo secundario.
(Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 2)

Las alteraciones en el mecanismo de regulacion entre la hormona paratiroidea y el calcio en la
insuficiencia renal crénica se necesitan mayores concentraciones de hormona para que actue sobre
sus receptores y produzca elevaciones del calcio sérico del mismo modo es necesario cifras mas
elevadas de calcio serico para lograr suprimir la secrecion de la PTH , es decir, existe una alteracion

del sistema de retroalimentacion entre las concentraciones de calcio ionico, la secrecion y
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liberacion de PTH que produce el sistema de retroalimentacion se estabilice a un nivel distinto y
superior de regulacion, el valor de calcio idnico sérico considerado “normal” inhibe de forma
menos efectiva la liberacion de PTH. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 2)

Cuando ocurre la enfermedad 6sea de bajo remodelado la causa mas frecuente de este tipo de
lesion a lo largo del tiempo ha sido por intoxicacion de aluminio, en la actualidad se ha registrado
un incremento en el nimero de casos de enfermedad 6sea de bajo remodelado no inducida por
aluminio. Los factores de riesgo para su desarrollo son, diabetes mellitus, hipoparatiroidismo
inducido por farmacos exceso de carbonato de célcico o vitamina D, en conjunto con la alta
concentracion de calcio por la didlisis y edad avanzada, ademas la diélisis peritoneal crénica es un
factor predisponente. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 2)

El aluminio tiene un efecto tdxico sobre el metabolismo 6seo y sobre el remodelado a través de
dos mecanismos, uno de ellos indirecto, gracias a su capacidad de inhibir la funcién paratiroidea y
por consiguiente la actividad del hueso otro a través de una accion inhibitoria directa del aluminio
sobre los osteoblastos y sobre la mineralizacion. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 3)

El diagnostico de la enfermedad se debe hacer con la historia clinica del paciente ademas cuando
existe sospecha clinica activa, la presencia de signos y sintomas tales como dolor, prurito,
impotencia funcional, mialgias, calcificaciones extradseas, fracturas, etc. Son tardios e
inespecificos y colaboran muy poco en diferenciar las formas de osteodistrofia renal de alto y de
bajo remodelado. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 3)

De los marcadores bioquimicos disponibles, la PTH sérica es la que mayor informacion aporta
sobre las alteraciones 6seas metabolicas de la insuficiencia renal cronica. Valores de parathormona
por debajo de 120 pg/mL tendrian un elevado valor predictivo para enfermedad Gsea de bajo
remodelado, y valores por encima de 450 pg/mL lo tendrian para enfermedad Osea de alto
remodelado. Si a los valores de parathormona afiadimos la cuantificacion de aluminio sérico,
podremos mejorar nuestra sensibilidad y especificidad diagnéstica. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p.3)

Es aconsejable medir el aluminio serico de manera periodica ya que una determinacion aislada
disminuye la prediccion de acumulacion cronica de aluminio las concentraciones de aluminio
sérico repetidas inferiores a 20 pg/L excluyen enfermedad 6sea inducida por aluminio y
concentraciones por encima de 60 pg/L reflejan un acumulo patolégico. En los casos dudosos
(aluminios entre 20 y 60 ug/L) el test de desferrioxamina puede ser de utilidad, pero es importante

destacar que su interpretacion tiene muchas limitaciones. Un test de desferrioxamina positivo
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garantiza un acumulo de aluminio, pero un test de desferrioxamina negativo no descarta un exceso
de aluminio. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 3)

Ademas de la cuantificacion de parathormona y aluminio, otros marcadores bioquimicos como
calcio, fosforo, bicarbonato, fosfatasa alcalina total, fosfatasa alcalina 6sea y osteocalcina aportan
informacion complementaria. En los pacientes que estan recibiendo calcitriol intravenoso a dosis
altas, la interpretacion de las cifras de PTH puede tener mayores limitaciones debido al efecto
supresor directo de este metabolito sobre las células dseas. La tercera y concluyente aproximacion
diagnostica es la biopsia 6sea. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p.4)

Cuando la funcion renal desciende por debajo de 40 mL/min, el déficit de calcitriol se hace
evidente la utilizacion de metabolitos activos de la vitamina D, teniendo en cuenta la necesidad de
mantener el fésforo sérico en normales, a medida que la insuficiencia renal progresa se hace
necesario tomar medidas mas rigurosas como son una restriccion proteica que permita no
sobrepasar los 800 — 1000 mg/dia de fosforo en la dieta. La utilizacion de captores de fosforo
cuando los niveles séricos de fosforo superan los 6 mg/dl, la administracion de captores de fosforo
en lo posible no aluminicos, debe hacerse de forma individualizada y sélo en aquellas comidas que
el contenido de fdsforo lo justifique. En los casos excepcionales en los que se deba administrar
hidréxido de aluminio, es importante dar la menor dosis posible y nunca darlo en ayunas ni en
combinacién con citratos o citricos dado que estos Gltimos incrementan su absorcion. (Cannata.J,
Diaz.C,2012, p. 4)

Las dosis necesarias de calcitriol evitan la progresion del hiperparatiroidismo secundario es un
reemplazo casi fisioldgico del déficit de calcitriol en el hiperparatiroidismo secundario méas
avanzado la dosis debe ser siempre proporcional al grado de severidad del hiperparatiroidismo
secundario las limitaciones para obtener una respuesta al tratamiento con metabolitos activos de la
vitamina D son la hiperfosforemia y el excesivo aumento de la glandula paratiroidea, con gran
frecuencia debido al crecimiento nodular de la misma. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p.4)

La prevencion y tratamiento de la enfermedad 6sea de bajo recambio inicia al diferenciar las
dos formas de presentacion de la misma las cuales son la enfermedad 6sea de bajo remodelado
inducida por aluminio y la enfermedad dsea de bajo remodelado no inducida por aluminio, ambas
formas de bajo remodelado se acompafian de niveles inadecuadamente bajos de PTH, en
consecuencia, se debe evitar una supresion excesiva 0 innecesaria de la funcion paratiroidea.
(Cannata.J, Diaz.C,2012, p.4)
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Si el aluminio esta implicado en el bajo remodelado o si se sospecha es necesario prevenir la
exposicion al aluminio y aumentar su movilizacion, la movilizacion del aluminio en dilisis es
escasa Y dificil por el contrario la incorporacion de aluminio es facil la mejor garantia que esto no
ocurra es mantener la concentracion final de la solucién de dialisis por debajo de 2 pg/L y no
utilizar hidréxido de aluminio, las membranas de alta permeabilidad movilizan aluminio con mayor

eficiencia que las de menor permeabilidad. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p.5)

La dosis mas utilizada ha sido de 5 mg/Kg/semana pero estudios recientes indican que dosis tan
bajas como 0,5 mg/Kg/semana pueden ser eficaces y reducen la posible toxicidad de este farmaco.
Si se quiere evitar la hiperaluminemia interdiélisis responsables del agravamiento de los sintomas
se puede administrar la desferrioxamina al comienzo, en lugar de al final de la dialisis. (Cannata.J,
Diaz.C,2012, p.5)

Entre las complicaciones asociadas a la enfermedad renal se encuetra la osteoporosis, la cual
ocurre a largo plazo conforme va avanzando la enfermedad renal, se da por el desorden metabdlico
0seo asociado a la enfermedad, esta es la causante de la mayor parte de fracturas en dichos pacientes
ya que es la disminucién de la masa 6sea por unidad de volumen puede variar dependiendo de la
edad, sexo, raza y patologias de fondo que puede presentar la persona.( Carbonell.C,Martin.J, 2008,
p.18)

Osteoporosis

La osteoporosis se puede definir como una enfermedad sistemica, donde se caracteriza por una
disminucion de la masa 6sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo que incrementa
la fragilidad del mismo, con el consecuente aumento del riesgo de fractura.Por otro lado la National
Institude of health definio la osteoporosis como una enfermedad esquelética caracterizada por la
disminucion de la resistencia 6sea que predispone al paciente a un mayor riesgo de fractura, la
resistencia dsea engloba componentes fundamentales como la cantidad y la calidad del hueso.
( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.11)

Un concepto importante es la densidad mineral 6sea o la cantidad de hueso por unidad de
volmen, esta aumenta progresivamente durante el crecimiento y la juventud hasta alcanzar un pico

maximo aproximadamente a los 30 afos, este pico maximo es el determinante de la cantidad y
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masa 6sea en las etapas posteriores de la vida. Para conseguir un pico maximo adecuado influyen
varios factores dentro de los cuales se pueden mencionar los factores genéticos y ambientales como
la nutricion especialmente en la ingesta de calcio, vitamina D y otras vitaminas importantes ,
ejercicio fisico y el estilo de vida principalmente en tdxicos como el alcohol y el tabaco, se ha
demostrado que las mujeres tienen a alcanzar un pico de masa 6sea menor que los hombres.
( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.13)

En cuanto a la fisiopatologia se menciona que el hueso es un tejido vivo donde para conservar
sus propiedades necesita renovarse constantemente mediante el remodelado déseo, este es un
proceso dinamico y coordinado, que consiste en la destruccion o resorcion dsea por los osteoclastos,
seguida de la formacion de hueso nuevo por los osteoblastos, se lleva a cabo por medio de
“unidades basicas de remodelado”, son unidades multicelulares que se activan temporalmente en
diferentes puntos del esqueleto cuando es necesaria la reparacion del hueso, en un proceso continuo
que se repite durante toda la vida. ( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.13)

El remodelado 6seo es un mecanismo por el cual el hueso viejo se renueva para mantener su
competencia estructural y mecanica, reparando las microlesiones causadas por la fatiga se calcula
que la tasa anual normal de recambio éseo es del 4% en el hueso cortical y del 11% en el trabecular.
El proceso de remodelado 6seo esta regulado por un complejo sistema de sefiales endocrinas y
paracrinas en este proceso intervienen factores genéticos, factores biomecanicos como actividad
fisica, gravedad, presién sobre el hueso, factores locales de la matriz dsea citoquinas, factores de
crecimiento, factor de necrosis tumoral alfa, prostaglandinas, leucotrienos, 6xido nitrico, el sistema
endocrino principalmente de la vitamina D y PTH metabdlico del organismo, factores neurolégicos
y vasculares regionales. ( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.13)

En condiciones normales, la resorcion y la formacion se encuentran equilibradas, la calidad, la
densidad mineral 6sea (DMO) se mantiene solo a partir de la cuarta o quinta década de la vida la
DMO desciende de forma lenta y progresiva, la densidad del hueso, la calidad y el remodelado son
los determinantes de la resistencia 0sea, la disminucion de la densidad, las alteraciones de la calidad
y el remodelado 6seo acelerado serian la causa fisiopatologica final de la osteoporosis.
( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.14)

La causa principal de la pérdida de masa dsea es la deprivacion de estrégenos que se produce
en la mujer después de la menopausia ello aumenta el predominio de la resorcion, acelera la pérdida

de masa y disminuye la calidad y la resistencia 0sea. También existen otras situaciones que
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contribuyen a que se produzca una mayor pérdida de masa 6sea, como ciertas enfermedades, los
efectos secundarios de ciertos farmacos, los cambios hormonales y metabolicos propios de la edad,
la inmovilizacion, la baja exposicion a la luz solar, la desnutricion producida por la anorexia, el
alcoholismo, se estima que las mujeres tienen su mayor pérdida de masa 0sea en los 5-10 afios
siguientes a la menopausia. ( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.14)

Cuando se presenta la osteoporosis existe una mayor susceptibilidad a las fracturas la
disminucion de la masa y de la resistencia dseas contribuyen al aumento de la fragilidad de los
huesos, que pueden fracturarse ante traumatismos menores o incluso minimos, denominados de
bajo impacto, las fracturas consideradas como osteoporoticas son las de la columna vertebral,
cadera, extremidad distal del radio, humero y pelvis. ( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.14)

La fragilidad es el inicio de la osteoporosis y la fractura por fragilidad es la consecuencia clinica
mas importante las fracturas provocan dolor, limitacion funcional, disminucion en la calidad de
vida, aumento de la morbimortalidad y enormes costes sociosanitarios. Cuando un paciente con
fragilidad dsea sufre una caida, sus huesos se fracturan con mas facilidad los factores de riesgo de
caida puede ser importante en la poblacion anciana con baja masa 6sea sobre todo la fractura de
cadera. ( Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.15)

La clasificacion de la osteoporosis se basa en diferentes criterios, como extension anatémica
(localizada o generalizada), edad de comienzo (juvenil, del adulto, posmenopausica, senil),
etiologia (primaria, secundaria), la clasificacion clasica de la osteoporosis diferenciaba dentro de
la osteoporosis primaria dos tipos: posmenopausica (tipo | de Riggs) y senil (tipo Il de Riggs).
caracteristicas fundamentales se citan en la tabla 2. Sin embargo, actualmente esta clasificacion
casi no se utiliza y se habla de osteoporosis primaria en general, pues se ha demostrado que en la
tedrica osteoporosis senil también existe un remodelado acelerado. ( Carbonell.C,Martin.J, 2008,
p15)
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llustracion 43.Tipos de osteoporosis primaria

Tipo I. Posmenopausica Tipo Il. Senil

Edad 51 - 75 afos. > 70 afog}
Relacion 6A. 2A.
mujer/vardn
Pérdida Trabecular. Trabecular y cortical.
de hueso
Velocidad Acelerada. Mo acelerada.
de la pérdida
Tipo de Veriebrales. \ieriebrales y de cadera.
fracturas
Funcidn Dizminuida. Aumentada.
paratiroidea
Absorcion Disminuida. Disminuida.
de calcio
Sintesis de Dizminuida. Dizminuida.
vitamina D
Causa principal Menopausia: | de Factores
estrogenos + factores  relacionados con
predisponentes. la edad.

Nota: (Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.15)

La osteoporosis secundaria ocurre por mdaltiples enfermedades y situaciones clinicas,
excluyendo la menopausia y el envejecimiento algunas de las causas mas frecuentes o que tienen
una mayor relevancia clinica. Trastornos alimentarios y digestivos: ingesta baja en calcio, déficit
de vitamina D, anorexia nerviosa, malabsorcion, enfermedad de Crohn, gastrectomias, reseccién
intestinal, hepatopatias cronicas, alcoholismo crdénico, Endocrinopatias y enfermedades
metabolicas: hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, enfermedad de Cushing, hipogonadismo
ovarico o testicular, diabetes, hemocromatosis, acidosis metabolica renal, hipofosfatemia,
enfermedades reumaticas, artritis reumatoide, lupus, en general todas las enfermedades sistémicas
que recibe también tratamiento con corticoides y por ultimo las nefropatias principalmente la
insuficiencia renal crénica, trasplantados renales (Carbonell.C,Martin.J, 2008, pp.16,17)

La osteoporosis constituye un importante problema de salud, tanto por su magnitud como por

sus repercusiones sociosanitarias, como consecuencia del aumento de la esperanza de vida, es una
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enfermedad cada vez més frecuente hasta el punto de que ha sido considerada como la “epidemia
silenciosa del siglo XXI”. Se calcula que en Espafia en menos de treinta afios el nimero de personas
mayores de 65 se va a duplicar. (Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.20)

En el aumento de prevalencia de la osteoporosis, ademas del envejecimiento de la poblacion,
influyen los cambios en el estilo de vida que se han ido produciendo en las Gltimas décadas en los
paises de nuestro entorno, sobre todo el aumento del sedentarismo y la menor actividad fisica al
aire libre (menor exposicion solar). (Carbonell.C,Martin.J, 2008, p.20)

El calcio (Ca) llega al organismo en forma de sales procedentes de la dieta y se absorbe en un
90% en el intestino delgado especialmente en duodeno y yeyuno para que esta absorcion ocurra es
necesaria la vitamina D y niveles de &cido clorhidrico suficientes esto causa que los pacientes con
patologias de las células parietales gastricas o en tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones presentan una menor absorcion de Ca. (Garcia.F,Gutiérrez.E,Quintanilla.N,Rios.F,2011,
p.47)

Una vez disociado el Ca, se absorbera por medio de dos vias: a) la via transcelular, mecanismo
de absorcion activo controlado por la vitamina D, y b) la via paracelular, a través de las uniones
herméticas del epitelio celular; es un mecanismo pasivo dependiente de las concentraciones de Ca.
Garcia.F,Gutiérrez.E,Quintanilla.N,Rios.F,2011, p.47)

En determinadas etapas de la vida se produce una mayor eficiencia en la absorcion de Ca
intestinal: periodos de crecimiento, embarazo y lactancia. Por el contrario, durante el
envejecimiento ocurre una disminucién de la absorcion, debido a deterioros de las células parietales
gastricas y al frecuente déficit de vitamina D. Garcia.F,Gutiérrez.E,Quintanilla.N,Rios.F,2011,
p.48)

La excrecion de Ca se realiza principalmente en el rifion y estd controlada por la hormona
paratiroidea (PTH) también influye la dieta, el nivel de fosfatos, el equilibrio acido-base, el
consumo de alcohol y la ingesta de farmacos como los diuréticos tiazidicos, que disminuyen la
excrecion o0 los esteroides provocando un incremento de la calciuria).
Garcia.F,Gutierrez.E,Quintanilla.N,Rios.F,2011, p 48)

En condiciones normales el balance es cero se elimina la misma cantidad de Ca que se absorbe,
y debe mantenerse una calcemia entre 8,40 y 10,40 mg/ dl pero solo el 53% tiene importancia
metabolica el Ca ionico sera el que participe en la contraccion muscular, la coagulacion, la

conduccion nerviosa, la mineralizacion o0sea y el resto de las funciones fisiologicas.
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Garcia.F,Gutiérrez.E,Quintanilla.N,Rios.F,2011, Garcia.F,Gutiérrez.E,Quintanilla.N,Rios.F,2011,
p.48)

El Ca restante se encuentra unido a proteinas especialmente albumina y en menor cantidad, a
las globulinas no es filtrable por el rifion, el mantenimiento de los niveles de calcio adecuados se
logra mediante una accion hormonal donde la PTH es la primera hormona en actuar, incrementando
en minutos la absorcion de Ca en los tabulos renales a la vez que se elimina fésforo (P) el cual a
su vez, estimulara la sintesis de vitamina D activa en rifién induciendo una mayor absorcion
intestinal de Ca y P incluso una resorcion 6sea lograndose un efecto calcemiante mas mantenido.
Si, a pesar de estas reacciones, no se logra una calcemia Optima, la PTH actuara sobre el osteoclasto,
liberando Ca de la superficie 6sea. Garcia.F,Gutiérrez.E,Quintanilla.N,Rios.F,2011, p.48)

Para diagnosticar de una manera mas eficaz la osteoporosis se establecieron cuatro categorias
diagnosticas T score: (Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de la sociedad espafiola
de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.19)

* Normal: DMO entre + 1y -1 DE del promedio de poblacion adulta joven.

* Osteopenia: DMO entre -1y -2,5 DE del promedio de poblacion adulta joven.

* Osteoporosis: DMO menor de -2,5 DE del promedio de poblacion adulta joven.

* Osteoporosis grave: DMO menor de -2,5 DE del promedio de poblacién adulta joven y una o mas
fracturas de tipo osteoporotico.

Con este criterio debe hablarse de osteoporosis cuando la densidad 6sea es inferior a la media adulta
joven en dos desviaciones y media estandar (-2,5 DE). La disminucion de 1 DE de la DMO
aproximadamente duplica el riesgo de sufrir una fractura. (Grupo de estudio e investigacion de la
osteoporosis de la sociedad espafiola de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.19)

Los rifiones son los encargados de producir la vitamina D activa conocida con el nombre de
calcitriol esta es fundamental para que el calcio que llevan los alimentos se absorba en el intestino,
pasando a sangre y depositandose en los huesos para calcificarlos y fortalecerlos. En la enfermedad
renal crénica no se produce la vitamina D, los huesos se descalcifican para compensar esta situacion,
se estimula la produccion de una hormona que se fabrica en las glandulas paratiroideas, la PTH
qgue remueve el calcio de los huesos una produccion constante y elevada daria lugar a un
hiperparatiroidismo. (Martinez. M,Luna.F,Pefia.A,2013, p.26)

El fosforo en condiciones normales se elimina a través del rifion, en la insuficiencia renal se

acumula en sangre y baja los niveles de calcio cuando las cifras de fosforo en sangre son muy altas,
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se unen al calcio producto calcio x fésforo > 50 y se depositan en la piel, misculos, vasos
sanguineos, ocasionando picores en todo el cuerpo y calcificacion de las pequefias arterias.
(Martinez. M,Luna.F,Pefia.A,2013, p.26)

Para corregir esta situacion es necesario el empleo en conjunto de las sesiones de diélisis,
aumentando el tiempo de las mismas, cambios en la dieta, y el uso de agentes quelantes, estos
quelantes se dividen en célcicos o0 no célcicos (como Pepsamar, Renagel y Fosrenol), que
disminuyen la absorcion intestinal del fosforo por parte de los alimentos, y las glandulas
paratiroideas producen més cantidad de PTH, se debe asociar vitamina D (Calcitriol) o Cinacalcet.
(Martinez. M,Luna.F,Pefia.A,2013, p.26)

Las fracturas méas comunes en la poblacion son la fractura de cadera la cual es una patologia
prevalente en los ancianos, aproximadamente el 85% de todas las fracturas de cadera se producen
en personas de mas de 65 afios su frecuencia va en aumento de forma paralela al incremento de las
expectativas de vida de la poblacion mayor de 65 afos, creando un problema asociado al
envejecimiento de la poblacion, con un mayor nimero de comorbilidades necesitando mas
cuidados con el consiguiente consumo de recursos de importante consideracion econémica. (Grupo
de estudio e investigacion de la osteoporosis de la sociedad espafiola de cirugia ortopédica y
traumatologia, 2010, p.27)

La fractura vertebral es otra de las cuales genera dolor de espalda, la impotencia funcional, con
limitacidn de las actividades diarias y de la calidad de vida, son las principales secuelas de la
fractura vertebral las limitaciones de duplican entre mayor sea el nimero de vertebras afectadas.
Debido a ello existe afectacion en la respiracion, alteracion abdominal generando una sensacion de
saciedad precoz incluso con ingestas pequefias. (Grupo de estudio e investigacion de la

osteoporosis de la sociedad espafiola de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.28)



92

llustracion 44. Factores de riesgo para osteoporosis

No modificables Modificables

Edad Delgadez (IMC <10 kg/m2)

Sexo (mujer) Actividad fisica escasa: sedentarismo
Cenética Escasa ingestién de calcio
Menopansia Dieta hiperprotéica

Hipogonadismo Tabaco

Enfermedades: Abuso de alcohol y café

Endocrinolégicas: Sindrome de Cushing,

hiperparatiroidismo primario, hipertiroidismo el Ll I e T

Reumatolégicas: artritis renmatoide Corticoides
Hutricionales: malnuiricién, anorexia nerviosa Inmunosupresores
Digestivas: celiaquia, hepatopatias severas Anticoagulantes
Neoplasicas: mieloma mmiltiple Heparina

Nota: (Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de la sociedad espafiola de cirugia

ortopédica y traumatologia, 2010, p.41)

Un factor de riesgo es el sindrome de fragilidad del anciano, este sindrome es propio de algunos
ancianos e implica una disminucién de la capacidad para realizar acciones de la vida diaria, siendo
su combinacion mas frecuente la inactividad junto con la pérdida de peso. La fragilidad del anciano
se ha asociado con el aumento de interleucina 6, proteina C reactiva, factor VIII y dimero D, asi
como la disminucion de hemoglobina y hematocrito, estando la inflamacion y la malnutricién
directamente relacionadas con la osteoporosis. (Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis
de la sociedad espafiola de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.42)

Es importante valorar las cifras de T-score obtenidas en la DMO, los marcadores de remodelado
0seo, siempre que sea posible, los factores de riesgo individuales de fractura y el riesgo individual
que depende de la edad y la esperanza de vida. (Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis
de la sociedad espafiola de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.44)

La escala ORAI utiliza 3 items (edad, peso y uso de terapia hormonal sustitutiva) para valorar

el riesgo de presencia de osteoporosis lo que indicaria la realizacion de una DMO para confirmar
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el diagnostico con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 45,1% y un valor predictivo
positivo (VPP) del 32,5%. Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de la sociedad
espafola de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.44)

La escala SCORE utiliza 6 items (raza, presencia de artritis reumatoide, antecedente de fracturas
osteopordticas, edad, terapia hormonal sustitutiva y peso) con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 32% (VPP de 64%), aunque es menos especifico en la poblacién de mayor edad.
Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de la sociedad espariola de cirugia ortopédica
y traumatologia, 2010, p.45)

La escala de la NOF valora la edad > 65 afios, IMC < 22 kg/m2, historia personal o familiar de
fracturas osteopordticas y tabaquismo, presentando una sensibilidad del 92% y una especificidad
del 21%. Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de la sociedad espafiola de cirugia
ortopédica y traumatologia, 2010, p.44)

La escala OSIRIS que valora la edad, el peso corporal, el uso de terapia hormonal sustitutiva y
las fracturas previas de bajo impacto, clasifica a los pacientes en bajo riesgo (no precisan mas
evaluacion actualmente), riesgo medio (precisan evaluacion inmediatamente) o riesgo elevado
(precisan tratamiento de forma inmediata). Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de
la sociedad esparfiola de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.44)

El proyecto ORACLE combina los valores de la ultrasonografia apendicular con factores de
riesgo clinicos. La escala OST-T herramienta orientada inicialmente a la identificacion de mujeres
asiaticas postmenopausicas con un mayor riesgo de osteoporosis densitometria ha sido validada
tanto para mujeres de otras razas (caucasica y negra) como para hombres. Se calcula a partir del
peso y la edad mediante la formula: Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de la
sociedad espafiola de cirugia ortopédica y traumatologia, 2010, p.45)

OST = [(peso corporal en kg) — (edad en afios)] x 0,2
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llustracion 45.Escalas para la deteccion del riesgo de baja DMO

Escalas | Puntode corte Factores de puntuacién
ANOF 51 Un punto por edad >65, IMC <22, historia personal, historia
2 familiar, tabaquismo

+5 para no afroamericanos, +4 = artriis reumatoide, +4 por cada
SCORE e fractura (méximo de 12 puntos), +1*" digito de la edad *3, +1 sino

THS, - peso en libras/10 redondeado a mimero entero
ORAI 29 Edad = 75 afios: +15, 65-75: +8, 55-65: +5 peso <60 kg +9 no THS +2
ORACLE 0,27 QUS falange, edad, IMC, uso de THS, fractura a partir de 45 afios
OSIRIS 51 Edad en afios -2 (quitar dltime digito), peso en kg +2 (quitar dltimo

digito), uso de THS +2, fractura de baja energia +2

OST-T Riesgo alto < -2 [peso (en kg)-Edad (en afios)] x 0,2

Nota: (Grupo de estudio e investigacion de la osteoporosis de la sociedad espafiola de cirugia

ortopédica y traumatologia, 2010, p.45)

Calcificacion Ectépica

Otras de las complicaciones que pueden presentar los pacientes a con ERC es la calcificacion
ectopica, la cual es el dep6sito de sales de calcio en los tejidos de manera extraesquelética, tienen
una etiologia multifactorial debido a las diversas patologias causantes de ello, pero frecuentemente
la causa es desconocida, estas se presentan principalmente durante la vejez. La mayoria de tejidos
del cuerpo humano se calcifican progresivamente con la edad, aunque el grado de calcificacion
depende en gran medida de cada individuo. En ocasiones, y como consecuencia de determinados
procesos patologicos, se producen calcificaciones ectdpicas en oOrganos o tejidos concretos,
independientemente de la edad del individuo. (Azriel.S, Jédan.E, Martinez.G y Hawkins.C,2002,
p.4539)

La mayoria de tejidos del cuerpo humano se calcifican progresivamente con la edad, aunque el
grado de calcificacion depende de cada individuo se han observado que en ocasiones y como

consecuencia de determinados procesos patoldgicos se empieza a producir calcificaciones
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ectopicas en érganos o tejidos concretos como las arterias, independientemente de la edad del indi-
viduo. (Azriel .S, Jédan.E, Martinez.G y Hawkins.C,2002,p.4539)

El mineral precipitado puede estar constituido por compuestos amorfos de fosfato- calcico en
otras ocasiones por cristales de hidroxiapatita o por tejido 6seo. En condiciones fisioldgicas las
concentraciones de iones de calcio y fosfato en los liquidos extracelulares son considerablemente
mayores que las necesarias para la precipitacion de hidroxiapatita. (Azriel.S, Jodan.E, Martinez.G
y Hawkins.C,2002,p.4539)

llustracién 46.Calcificacion tumoral

Nota: (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap.1815)

Calcifilaxis

La calcifilaxis es una enfermedad que surge casi exclusivamente en individuos con la fase
avanzada de la ERC es antecedida de livedo reticular y empiezan a aparecen zonas de necrosis
isquémica particularmente en las piernas, muslos, abdomen y mamas. Al parecer la incidencia de
este problema va aumentando en un principio se atribuy6 esto a anomalias graves en el control del
calcio y el fosforo en sujetos sometidos a dialisis y por lo regular con hiperparatiroidismo avanzado,
sin embargo, se ha observado calcifilaxia con frecuencia cada vez mayor sin que exista
hiperparatiroidismo grave. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 1816)

Han sugerido otras causas entre ellas la mayor ingestion de calcio en la forma de un ligador de
fosfato. La warfarina suele utilizarse en individuos sometidos a dialisis y uno de los efectos de este

anticoagulante es disminuir la regeneracion de la proteina GLA de la matriz, que depende de
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vitamina K; esta proteina es importante para evitar la calcificacion vascular. Por tanto, la
administracion de warfarina se ha considerado como factor de riesgo de calcifilaxia, y en caso de
que la persona presente el sindrome habra que interrumpir este farmaco y sustituirlo por otros
anticoagulantes. (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 1816)

llustracion 47. Calcifilaxis

Nota: (Kasper,D, Fauci,A, Hauser, S, et al, 2016, cap. 1816)

Tratamiento

Los pacientes con insuficiencia renal cronica deben de ingerir medicamentos especiales
como los agentes quelantes , el cual es una ssustancia cuya funcion es impedir o reducir la
reabsorcion intestinal, o incrementar el intercambio en la mucosa intestinal de diferentes sustancias

como el fdsforo, calcio entre otros. (Clinica Universidad de Navarra, 2019,p.1)

Los agentes quelantes se utilizan en la insuficiencia renal cronica y en pacientes que se
encuentran en programas de dialisis con hiperfosfatemia ya que favorece la osteodistrofia renal e
hiperpotasemia, los quelantes mas utilizados son los que se basan en el calcio (acetato, carbonato
o citrato de calcio) en vez de en el aluminio (hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio), que
fueron los primeros en emplearse para tratar la enfermedad pero estos ultimos suelen provocar mas
efectos secundarios. (Clinica Universidad de Navarra, 2019,p.1)

La dosis habitual es de un gramo con las comidas y se ajusta segun los niveles de fosforo y
calcio que tenga cada paciente, para prevenir o tratar la hiperpotasemia, se utilizan como quelantes
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del potasio las resinas de intercambio catidnico los cuales se sustituyen por calcio en el tubo
digestivo, puede ser administrado por via oral o por enema aunque comunmente se prefiere la via
oral solo en casos donde el paciente presente problemas para deglutir se considera el uso del enema.
(Clinica Universidad de Navarra, 2019,p.1)

En el caso de los pacientes con ERC se manejan los quelantes de fésforo como el hidroxido
de aluminio, el cual su accion se localiza en el aparato digestivo formando complejos insolubles
( quelar) con el fosforo impidiendo de esta manera su absorcion en el tracto intestinal. Estos
medicamentos permiten impedir la absorcion del fosforo contenido en los alimentos, hace que se
elimine con la heces sin llegar al torrente sanguineo evitando de esa manera su acumulacion en el
organismo. (Carcelén y Montalvo, 2008, p. 192)

Pero no todos los quelantes consiguen capturar de manera eficaz todo el fésforo y siempre habra
parte que se absorba y pase al torrente sanguineo, por este motivo es importante que el paciente
reduzca la cantidad de alimentos con fosforo para que el medicamento tenga una mayor eficacia,
se deben tomar en medio de las comidas y a la hora indicada por el médico. (Carcelén y Montalvo,
2008, p. 192)

Los quelante a base de calcio son los preferidos por los médicos debido a que producen menos
efectos secundarios, pero estos tienden a ser mas caros por lo que se utiliza el hidroxido de aluminio,
pertenece a los medicamentos antidcidos lo que permite disminuir la acidez gastrica, esta
contraindicado si el paciente presenta hipersensibilidad al principio activo o los excipentes,
obstruccion intestinal, alzheimer, en ERC porque puede haber acumulacién de los iones de
aluminio en el organismo y cuando exista hipofosfatemia. (Ministerio de sanidad politica social e
igualdad, 2007,p.1)

El hidroxido de aluminio es utilizado en la ERC para reducir la absorcion del fosfato existiendo
riesgo de hipofosfatemia, generalmente los pacientes presentan sintomas como anorexia, malestar
general y debilidad muscular, aparecen cuando se tiene una dieta baja en fosfato, diarrea,
malabsorcion, la deficiencia de fosforo puede acomariarse de una disminucion de masa 0sea y
aumento de calcio en la orina con riesgo de osteomalacia el cual es el ablandamiento de los huesos.
(Ministerio de sanidad politica social e igualdad, 2007,p.1)

Puede producir una disminucion del efecto terapéutico de los siguientes medicamentos
cuando se administran de forma simultanea, acido tiludrénico, alopurinol, antiinflamatorios

no esteroideos (&cido  flufenamico, indometacina, oxifenbutazona), atorvastatina,
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betabloqueantes (metoprolol, propanolol, atenolol, sotalol), captoprilo, carbenoxolona,
clorpromazina,  digitdlicos  (digoxina,  digitoxina), epoteina,  etambutol, gabapentina,
isoniazida, ketoconazol, levotiroxina, metronidazol, penicilamina, prednisona, quinolonas
(ciprofloxacina, norfloxacino) ranitidina, sales de hierro (fumarato, sulfato de hierro), tetracilinas,
cloroquina, ciclinas, diflunisal, bifosfonatos, fluoruro de sodio, glucocorticoides, kayexalato,
lincosamidas, fenotiazinas y neurolépticos. (Ministerio de sanidad politica social e igualdad,
2007,p.2)

Las sales de citrato pueden producir un aumento de los niveles de aluminio en sangre, con posible
toxicidad, el uso combinado con quinidinas puede aumentar los niveles séricos de la quinidina y
conducir a una sobredosificacion de quinidina, puede disminuir el efecto del acido salicilico, los
antiacidos pueden destruir la cubierta entérica de algunos productos farmaceuticos orales, los
antidcidos pueden reducir el efecto del sucralfato por lo que se recomienda espaciar la
administracion 30 minutos y al menos, se deberé espaciar entre 2 y 3 horas la toma del hidroxido
de aluminio para evitar interacciones no deseadas con los medicamentos sefialados

anteriormente. (Ministerio de sanidad politica social e igualdad, 2007,p.2)

Los efectos adversos de hidroxido de aluminio generalmente son leves y transitorios, las
reacciones adversas mas caracteristicas son el estrefiimiento, obstruccion intestinal y elevacion de
los niveles séricos de gastrina, en tratamientos prolongados con dosis altas o en pacientes con dietas
bajas en fosfatos, puede disminuir los niveles de fosfato aumentar los niveles de aluminio en
sangre, aumento de calcio en la orina obstruccion intestinal y ocasionalmente osteomalacia

(ablandamiento de los huesos). (Ministerio de sanidad politica social e igualdad, 2007,p.2)

El Mecanismo de accion del hidroxido de aluminio corresponde a un antiacido que reacciona
quimicamente para neutralizar o tamponar el acido existente en el estbmago, pero no tiene efecto
directo sobre su produccion. Esta accion da lugar a aumento de pH del contenido estomacal,
aliviando de esta manera los sintomas de la hiperacidez, también reduce la concentracion de acido
en la luz del eséfago produciendo, por tanto, un aumento del pH intraesofagico y una disminucién
de la actividad de la pepsina, lo que contribuye al control del reflujo gastroesofagico. (Ministerio

de sanidad politica social e igualdad, 2007,p.3)

En cuanto la farmacocinética del medicamento inicia con la absorcion del aluminio en pequefias

cantidades las cuales son absorbidas en el intestino, en caso de la excrecién ocurre de manera renal
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y fecal del 15 al 30 % de las sales que se forman se absorben y después se eliminan por los rifiones.
(Ministerio de sanidad politica social e igualdad, 2007,p.3)

Un estudio reciente demostro que el quelante polimérico sevelamer produjo beneficios tanto en
la mortalidad o al inicio de didlisis, el uso de quelantes de fésforo no célcicos se ha asociado con
un menor riesgo de mortalidad en comparacion con los quelantes célcicos, incluso se encontr6 una

disminucion de la mortalidad en pacientes tratados con sevelamer. (Buitrago, 2015, p.178)

Los quelantes basados en calcio unen el fosforo en los sitios adecuados para ello en la molécula,
una vez formado el complejo fésforo-quelante no es absorbido y es eliminado por medio de las
heces. Sin embargo, siempre llega a quedar calcio residual que puede ser absorbido dentro del
torrente sanguineo, originando una acumulacion sistémica del mismo produciendo los riesgos
asociados a ello como los riesgos de toxicidad, calcificacion, incremento de riesgo cardiovascular
como ocurre con el hidroxido de aluminio en el caso del sevelamer actta localmente en el intestino,
su estructura y tamafio impiden su absorcion sistémica, y méas del 99% del compuesto es recuperado
en las heces. (Buitrago, 2015, p.178)

Ademés de su accién como quelante de fosforo, el sevelamer presenta otros efectos
pleiotropicos un tanto beneficiosos, aumento de la fetuina A, disminucion de los LDL vy el 4cido
arico, o el control de la inflamacion, como efectos perjudiciales se encuentra la disminucion de los
niveles de las vitaminas liposolubles A, D, y K, y efecto sobre la absorcion de acido folico y
vitaminas C, B6 y B12. (Buitrago, 2015, p.178)

El sevelamer es una molécula de sintesis quimica de alto peso molecular cuya fabricacion se
realiza mediante entrecruzamiento quimico en una solucién parcialmente neutralizada de
polialilamina hidrocloridrica con epiclorhidrina, lo que da lugar a una estructura tridimensional
con sitios libres (grupos amino) para asi permitir la union del fosforo. (Buitrago, 2015, p.178)

Es necesario verificar ciertos aspectos en relacion con la calidad de dichos farmacos, ya que
estan directamente relacionados con la eficacia y seguridad del producto final. Algunos aspectos
con el entrecruzamiento la efectividad del polimero va a depender de la homogeneidad del
entrecruzamiento, indice de hinchamiento la cual es la medida indirecta de la calidad del polimero
y reflejo de sus condiciones de sintesis, impurezas en la sintesis consistiendo en la presencia de
residuos toxicos y farmacoldgicamente activos cuya concentracion en el producto final debe

mantenerse por debajo de los limites sefialados internacionalmente, tamarfio de la particula para
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evitar su absorcion sistémica en el tracto gastrointestinal, recubrimiento de la tableta evita la
hidratacion y garantizar la vida Gtil de la misma. (Buitrago, 2015, p.179)

Como quelante de fosforo utilizado para el tratamiento de la hiperfosfatemia en pacientes con
ERC el sevelamer se ha comercializado en dos formas: clorhidrato de sevelamer (Renagel®) y
carbonato de sevelamer (Renvela®). La experiencia clinica con sevelamer, y el nimero de estudios
que han enfocado en este polimero como objeto de estudio, es lo suficientemente amplia para
extraer una serie de conclusiones. (Buitrago, 2015, p.179)

La reduccion de los niveles de fosforo sérico fue similar en todos los grupos de tratamiento. Sin
embargo, la reduccion de las calcificaciones coronarias fue significativa durante un periodo de seis
meses a un afo en los pacientes tratados con clorhidrato de sevelamer. En pacientes en dialisis que
mostraron evidencias de calcificaciones coronarias moderadas, los que fueron tratados con
quelantes célcicos presentaron una progresion significativamente mayor del proceso de
calcificacion a los 6, 12, y 18 meses, comparados con los pacientes tratados con clorhidrato de
sevelamer. (Buitrago, 2015, p.179)

El tratamiento con sevelamer produjo una reduccion de la mortalidad, aunque solo en pacientes
mayores de 65 afios se encontrd que esta diferencia era estadisticamente significativa, se ha
demostrado un riesgo de mortalidad menor, e incluso una mejora significativa con el uso de
quelantes no célcicos como sevelamer. (Buitrago, 2015, p.179)

Tabla 4.Comparacion de quelantes de fésforo

Carbonato Capsulas Aluminio Alta capacidad Potencialmente
de aluminio quelante de fosforo toxico: trastornos
6seos (enfermedad
adinamica,
osteomalacia),
anemia
microcitica,
demencia,
efectos Gl

Hidroéxido Suspension, 100 mg a >200 mg Muy efectivo como Potencialmente
de aluminio tabletas, por tableta quelante de fosforo toxico:
capsulas trastornos 0seos
(enfermedad
adinamica,
osteomalacia)
anemia
microcitica,
demencia,
efectos GI*



Acetato
de calcio

Carbonato
de calcio

Citrato
de calcio

Carbonato
de calcio/magnesio

Clorhidrato
de sevelamer

Carbonato
de sevelamer

Carbonato
de lantano

Cépsulas,
tabletas

Suspension,
tabletas,
capsulas

masticables

Suspension,
tabletas

Tabletas

Tabletas,
capsulas

Tabletas,
polvo

Tabletas
masticables

25% de calcio
elemental
(169 mg de calcio
elemental por
tableta
de 667 mg)

40% de calcio
elemental
(200 mg de calcio
elemental por
tableta
de 500 mg)

22% de calcio

elemental

Aproximadamente
28% magnesio
elemental
(85 mg de
magnesio) y
25% de calcio
elemental
(100 mg de calcio)

No contiene

No contiene

Contiene 250 6 500
mg
de lantano
elemental
por tableta

Efectivo como
quelante de
fésforo. Mayor
capacidad
quelante y menor
absorcidn intestinal
que
el carbonato de

calcio

Efectivo como
quelante.
Disponible

facilmente

No recomendable
en ERC

Efectivo como
quelante
de fésforo.
Potencialmente
menor carga de
calcio que
las sales de calcio

puras

Efectivo como
quelante
de fosforo,
sevelamer no
se absorbe

Similar al
clorhidrato de
sevelamer.
Potencialmente
mejora el equilibrio
acido-base
comparado con
clorhidrato de
sevelamer

Efectivo como
quelante
de fésforo.

Masticable

Causa potencial de
hipercalcemia,
riesgo de
calcificaciones
extradseas
y supresion de PTH,
efectos GI*

Causa potencial de
hipercalcemia,
riesgo de
calcificaciones
extradseas
y supresién de PTH,
efectos Gl,
peritonitis,
prurito, xerostomia,
calambres

musculares

Aumenta la
absorcion
intestinal de

aluminio

Efectos Gl,
potencialmente
inductor de

hipermagnesemia

Puede disminuir
niveles
de bicarbonato.
Puede
requerir
suplementos de
calcio cuando hay
hipocalcemia.
Efectos
adversos GI*

Puede requerir
suplementos
de calcio cuando
hay
hipocalcemia.
Efectos
adversos GI*

Riesgo potencial de
acumulacion de
lantano por
su absorcién
intestinal.
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Efectos GI*. No
disponible en
muchas regiones

Nota: (Buitrago, 2015, p.179)

El sevelamer esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben
hemodialisis o dialisis peritoneal, también esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en
pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no se encuentran en dialisis con un nivel de
fosforo sérico > 1,78 mmol/l, debe utilizarse en complemento con otros farmacos que podria incluir
suplementos de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina D3 0 uno de sus analogos para controlar el
desarrollo de la enfermedad 6sea renal. (Genzyme Europe , 2006, p.2)

Dosis inicial. La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamer es de 2,4 g 0 4,8 g al dia
basada en las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Se debe tomar tres veces al dia con
las comidas. (Genzyme Europe , 2006, p.2)

lustracion 48. Posologia del sevelamer

Nivel de fosforo serico en los pactentes | Dosts diana total de carbonato de sevelamero
tomar en 3 comidas al di

|18~ 242 mmol/l (3,5 - 7.5 m/d]) 24t

> 142 mmol/l (> 7.3 mg/dl) 4§d

Nota: (Genzyme Europe , 2006, p.2)

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fésforo se debe administrar con base en
los gramos monitorizando los niveles de fésforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean
Optimas, se deben monitorizar las concentraciones séricas de fésforo y ajustar la dosis de carbonato
de sevelamer incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se
alcance una concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular
posteriormente. (Genzyme Europe , 2006, p.2)

Los pacientes que toman sevelamer deben cumplir con las dietas que se les han prescrito, el
tratamiento sera continto basandose en la necesidad de controlar los niveles de fosforo sérico y se
espera que la dosis diaria sea de aproximadamente 6 g al dia. Entre las contraindicaciones del
farmaco se puede mencionar hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

incluidos en la seccion, hipofosfatemia, obstruccidn intestinal. (Genzyme Europe , 2006, p.2)
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Las advertencias y precauciones especiales de empleo no se ha establecido la seguridad y
eficacia del sevelamer en pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no estan en dialisis
con un nivel de fésforo sérico < 1,78 mmol/I. Por lo tanto, no esta recomendado actualmente para
el uso en estos pacientes. Ademas, no se ha establecido la eficacia y seguridad en pacientes con los
siguientes trastornos: disfagia, trastornos de la deglucion, trastornos de motilidad gastrointestinal
grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido géastrico y movimientos
intestinales anormales o irregulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del
tracto gastrointestinal por lo que se debe tener precaucion cuando se usa en estos pacientes.
(Genzyme Europe , 2006, p.2)

En cuanto a las vitaminas liposolubles los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos
de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de
su enfermedad, en los pacientes que no toman suplementos vitaminicos, pero reciben sevelamer se
debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K, es recomendable que los
pacientes con enfermedad renal cronica que no estén recibiendo dialisis reciban suplementos de
vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia). (Genzyme Europe , 2006, p.3)

En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una
monitorizacién adicional de las vitaminas liposolubles y el &cido félico, puesto que los niveles de
vitaminas A, D, E y K, los pacientes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia y
el sevelamer no contiene calcio, por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico
en intervalos regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es
necesario. (Genzyme Europe , 2006, p.3)

La interaccion con otros medicamentos como lo son el ciprofloxacino reduce la
biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con el
sevelamer en dosis Unica por consiguiente no se debe tomar simultdneamente con ciprofloxacino.
Levotiroxina en raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian
de forma conjunta se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de la hormona
estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben el medicamento y levotiroxina. (Genzyme
Europe , 2006, p.3)

Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol no tuvo ningln efecto en la biodisponibilidad de
digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. Inhibidores de la bomba de protones durante la

experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los niveles de
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fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma
concomitante con sevelamer. (Genzyme Europe , 2006, p.3)

En cuanto a la biodisponibilidad no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros
medicamentos, al administrar cualquier medicamento en el que una reduccién de la
biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el
medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del sevelamer.
(Genzyme Europe , 2006, p.5)

llustracién 49. Reacciones adversas del sevelamer

inmunologico

Trastornos Mauseas, Diarrea, Obstruccion

gastrointestina | vomitos, dolor | dispepsia, intestinal,

les en la parte flatulencia, ileo/subileo,
superior del dolor perforacion
abdomen, abdominal intestinal
estrefiimiento

Trastornos de Prurito,

la piel y del erupcion

tejido cutdnea

subcutingo

*experiencia poscomercializacion

Clasificacion Muy Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no
de drganos del | frecuentes conocida
sistema

MedDRA

Trastornos del Hipersensibi

sistema lidad*®

Nota: (Genzyme Europe , 2006, p.6)

En caso de suceder una sobredosis se han registrado dosis de hasta 14 gramos al dia durante
ocho dias sin efectos no deseados, en los pacientes con ERC, la dosis diaria media méaxima
estudiada fue de 14,4 gramos de sevelamer en una dosis diaria Unica. (Genzyme Europe , 2006,
p.6)

El mecanismo de accién es un polimero cruzado quelante del fosforo no absorbible, libre de
metal y de calcio, el sevelamer contiene multiples aminas separadas por un carbono del esqueleto
del polimero que se protonan parcialmente en el estomago. Estas aminas protonadas se unen a iones
cargados negativamente, como el fésforo de la dieta en el intestino, al unirse al fosforo en el tubo
digestivo y disminuir la absorcion disminuye la concentracién de fosfato en suero. (Genzyme
Europe , 2006, p.6)
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La monitorizacion regular de los niveles de fosforo sérico siempre es necesaria durante la
administracion de un quelante del fosforo, se ha demostrado que la administracion tres veces al dia
es eficaz para controlar el fosforo sérico en pacientes con enfermedad renal cronica que reciben
hemodialisis y dilisis peritoneal. (Genzyme Europe , 2006, p.6)

Biomarcadores Renales
La lesion renal aguda es una complicacién frecuente en enfermos graves y un factor de riesgo

mayor de complicaciones no renales. Ademas, contribuye de manera independiente a la mortalidad;
por tanto, su profilaxis y determinacion oportuna, e intervencion temprana, repercuten
positivamente en su evolucion. En la actualidad existen nuevos y prometedores biomarcadores para
facilitar la deteccidén temprana de lesion renal aguda y que han contribuido a guiar el tratamiento
temprano y de esta manera mejorar el prondstico de lesion renal aguda en el enfermo grave:
cistatina C, creatinina, interleucina-18 (IL-18), molécula-1 de lesion renal (Kidney injury
molecule-1: KIM-1), N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG), isoforma-3 del intercambiador de
sodio-hidrégeno (sodium-hydrogen exchanger isoform-3: NHE-3), lipocalina asociada con la
gelatinasa de  neutrofilos  (neutrophil  gelatinase  associated  lipocalin:  NGAL).
(EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.513)

Creatinina sérica

La creatinina sérica se deriva del metabolismo del tejido muscular (creatina y fosfocreatina),
por tanto, es proporcional a la masa muscular, con diaria conversién de tejido muscular a creatinina.
Por su universalidad y bajo costo es el parametro utilizado para el diagnéstico de la insuficiencia
renal aguda. Sin embargo, tiene varios inconvenientes. (EspinosaA,Amezcua.A,
Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.515)
La relacién entre creatinina sérica y la tasa de filtracion glomerular no es lineal: se necesita, al
menos, un descenso de 50% de la tasa de filtracion glomerular para superar el rango de referencia.
La concentracion de creatinina se ve influida por la masa muscular y sus cambios, y requiere un
dafio tisular renal avanzado para manifestarse; ese aumento sobreviene después de 48 horas de la
lesion, aumenta su secrecion tubular en deterioro funcional, y es influida por factores extrarrenales,
como: peso, raza, edad, sexo, entre otros. (EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E,
2013,p.515)

Cistatina C
Es una proteina de bajo peso molecular, inhibidora de protein-cinasas, producida por todas las

células nucleadas del cuerpo y secretada por el tbulo renal proximal que, debido a su mecanismo
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de trasporte, relacionado con la tasa de filtracion, disminuye directamente con el decremento de la
misma. La concentracion sérica de cistatina se correlaciona con el aclaramiento de creatinina,
método sujeto a las imprecisiones de la recoleccién de orina de 24 horas e interferencias analiticas,
por lo que en los Gltimos afios se ha valorado este nuevo marcador renal. (EspinosaA,Amezcua.A,
Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.515)

La medicion urinaria de cistatina C ha demostrado predecir la necesidad de terapia renal
sustitutiva en pacientes con insuficiencia renal aguda establecida 24 horas previas; en comparacion
con la creatinina sérica, en unidades de cuidados intensivos, un incremento de 50% de la cistatina
sérica predice insuficiencia renal aguda 1 a 2 dias antes de lo que lo haria la creatinina sérica. En
casos de insuficiencia renal aguda postquirdrgica, la proteina ligada a la gelatina de neutréfilos
NGAL sérico se eleva a las dos horas después de la cirugia, mientras que la cistatina C se eleva
pasadas 12 horas. (EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.515)

Interleucina-18 (IL-18)
Es una citocina proinflamatoria, de la superfamilia de las IL-1; se encuentra en monocitos,

fibroblastos y células tubulares renales proximales epiteliales. La capacidad de la IL-18 en orina
para mediar lesion isquémica proximal tubular proinflamatoria en ratones y las respuestas a través
de sus acciones sobre el receptor de tipo Toll 4 ha proporcionado un argumento suficientemente
valido para su uso como un biomarcador humano en casos de lesion renal aguda.
(EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.515)
Al inicio, la necesidad de examinar el papel que desempefa la IL-18 en AKI surgi6 al observar que
las caspasas juegan un papel decisivo en la mediacion de dafio renal. La caspasa-1, antes conocida
como enzima convertidora IL-1b, precursora de la forma inactiva de IL-18, su forma madura activa
con alta especificidad. Los primeros estudios en deficiencia de caspasa-1 demostraron que la
produccién de IL-18 era defectuosa en presencia de lipopolisacaridos y que los ratones eran
resistentes a los efectos de la endotoxemia. (EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E,
2013,p.515)

Un estudio de seguimiento encontrd que estos ratones también experimentaron menos lesion
renal grave, definida por aumento del nitrégeno ureico en sangre (BUN) o creatinina (Cr). La
administracion de antisueros de conejo neutralizante de I1L-18 en ratones fue protectora de isquemia.

Estos estudios han establecido que la IL-18 no so6lo es un marcador de lesion renal aguda, sino que
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también desempefia un papel patogénico en la lesién renal aguda. (EspinosaA,Amezcua.A,
Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.515)

La IL-18 se encontro significativamente elevada en los animales expuestos a lesion renal aguda
isquéemica, en comparacion con concentraciones casi indetectables en los controles, por lo que se
sugirio a la 1L-18 como un potencial biomarcador de lesion renal aguda. Aunque estos datos
clinicos iniciales son compatibles con IL-18 como un biomarcador Util en humanos adn persisten
varias limitaciones. En contraste con las primeras pruebas en modelos animales, la medicion de IL-
18 en seres humanos se realiza mediante ELISA. Aunque los equipos de ensayo se encuentran en
el comercio, son de trabajo intensivo y su respuesta es tardada; por tanto, son dtiles solo para fines
de investigacion. Diversos estudios han explorado a la IL-18 en orina como predictora de lesion
renal aguda en nifios sometidos a cirugia cardiaca y adultos postrasplantados de rifion; sin embargo,
estudios mas recientes han demostrado de igual forma que las concentraciones de 1L-18 en orina
pueden proporcionar informacién importante y prondstica para los pacientes con lesion renal aguda
después de wuna cirugia cardiaca. (EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E,
2013,p.515)

Ademas, aunque los estudios de poblaciones de pacientes no graves han sugerido valores
incluso de 0.90 para el diagndstico de lesion renal aguda, los estudios mas recientes sugieren que
las caracteristicas de diagnostico con IL-18 pueden ser menores en poblaciones heterogéneas. Es
indudable que hacen falta méas estudios que realmente demuestren la repercusion potencial de
confusion de la inflamacion generalizada en UIL-18 niveles. Ademas, como no existen umbrales
de consenso, para la estratificacion del riesgo se han definido con puntos de corte que van de 100
a 500 pg/mg. (EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.516)

Molécula-1 de lesion renal (KIM-1)
Es una proteina transmembrana que se expresa altamente en las células del tubulo proximal,

solo después de someter al rifion a isquemia o dafio por nefrotoxicidad (modelos animales). KIM-
1 representa un biomarcador prometedor para el diagndstico temprano de lesion renal aguda. En
un pequefio estudio aleatorizado, realizado en humanos, KIM-1 se encontr6 marcadamente
expresado en los tubulos proximales de rifiones con insuficiencia renal aguda establecida
(isquemia) y el KIM-1 urinario permitio distinguir la insuficiencia renal aguda por isquemia, de
azoemia prerrenal y enfermedad clinica. (EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E,
2013,p.516)
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No se eleva en la insuficiencia renal aguda inducida por contraste. En otro estudio las
concentraciones urinarias de KIM-1 predijeron resultados clinicos adversos, como la necesidad de
dialisis y mortalidad en sujetos a quienes se aplico un bypass cardiopulmonar que resultaron con
insuficiencia renal aguda 259 dias después de la cirugia (las concentraciones de KIM-1 aumentaron
significativamente en un lapso de 12 horas posteriores a la cirugia). Una ventaja de KIM-1 sobre
NGAL es que tiene mayor especificidad para dafio renal nefrotoxico o isquémico y no se afecta
significativamente por enfermedad renal crénica o infeccion de vias urinarias, y su reciente
disponibilidad de una prueba de orina con tira reactiva rapida para KIM- 1 facilitara su evaluacion,
pero los datos publicados en humanos son escasos hasta la fecha. (EspinosaA,Amezcua.A,
Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.516)

N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG)
Es una enzima lisosomal que se localiza en los tabulos renales; debido a su alto peso molecular

no se excreta de manera regular, por eso las altas concentraciones urinarias tienen un origen tubular
que sugiere dafio celular o mayor actividad lisosomal. Se ha encontrado que aumenta posterior a la
exposicion a varias sustancias toxicas, como plomo y cadmio, disolventes, medios de contraste,
antibioticos aminoglucésidos y farmacos nefrotoxicos indicados para tratar el cancer y varias
enfermedades glomerulares en humanos, incluida la nefropatia diabética, en las enfermedades
glomerulares, el andlisis de isoenzimas de NAG ha demostrado que la excrecion urinaria
aumentada de esta enzima se debe al incremento de la liberacion por las células tubulares renales
y no a la filtracion aumentada a través de la pared capilar glomerular dafada.
(EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.516)

NGAL
Es una proteina de la familia de las lipocainas ligada a la gelatinasa de neutréfilos, en especifico

de los granulocitos. La liberan, principalmente, los neutrofilos activados en el sitio de infecciéon, y
también tiene funciones como marcador de inflamacién aguda. Se expresa en epitelios donde se
asocia con una barrera inmunitaria, como: rifién, pulmon, estdmago y colon. En el rifion, el ARN
mensajero de NGAL se libera con pocas horas de isquemia o dafio tubular toxico, por tanto, la
medicion en orina de NGAL puede servir como marcador de lesion renal aguda.
(EspinosaA,Amezcua.A, Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.517)

Las concentraciones de NGAL parecen ser mas sensibles y especificas en la prediccion de

lesion renal aguda en estudios de pacientes homogéneos con una lesién Unica, aguda y de facil
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deteccidn, como el bypass cardiopulmonar o contraste intravenoso (que es de donde se originaron
los primeros estudios); sin embargo, no es igual de sensible en cohortes con causas multifactoriales.
Tampoco esta claro si las concentraciones de NGAL pueden diferenciar las causas potencialmente
reversibles de lesion renal aguda, como azoemia prerrenal de las que cursan con dafio renal grave.
Ademas, las concentraciones de NGAL parecen predecir con mejor precision la lesion renal aguda
en los nifios que en los adultos, que constituyen la gran mayoria de los pacientes. Otra limitacion
es que en la mayor parte de los estudios clinicos de NGAL se excluyé a pacientes con enfermedad
renal cronica, que es un factor de riesgo importante de lesion renal aguda. (EspinosaA,Amezcua.A,
Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.517)

Las concentraciones plasmaticas de NGAL suelen ser més elevadas en pacientes con
antecedentes de neoplasias e infecciones bacterianas, mientras que las concentraciones
urinarias se incrementan en infecciones de las vias urinarias. (EspinosaA,Amezcua.A,
Coral.P,Rodriguez.F, Diaz.E, 2013,p.517)

Osteoprotegerina (OPG)

La osteoprotegerina (OPG) es una citoquina clave en la regulacién del remodelado 6seo. La
osteoprotegerina es una proteina soluble, similar a otros miembros de la superfamilia del factor de
necrosis tumoral, que actta como receptor sefiuelo del RANKL. Su actividad biologica contrarresta
los efectos del RANKL al competir por la activacién del receptor activador del factor nuclear [1B
y de esta forma inhibe la diferenciacion y activacion de osteoclastos y disminuye la resorcion 6sea.
El papel decisivo de este sistema en la regulacion del metabolismo 6seo se ha demostrado por el
hallazgo de fenotipos extremos (osteoporosis frente a osteopetrosis) en modelos animales.
(Mufioz.M,De la higuera.M, Fernandez.D, 2013,p.75)

Los osteoclastos son células multinucleadas con especificidad tisular originadas a partir de
precursores hematopoyéticos de la estirpe monocito-macréfago, como resultado de suinteraccion
con precursores de los osteoblastos (células estromales) que expresan RANKLA4. La interaccion de
RANKL con su receptor (RANK) en preosteoclastos inicia el proceso de osteoclastogenia vy,
ademas, incrementa su capacidad resortiva y prolonga su supervivencia. Es importante destacar
que este sistema requiere la presencia de factor estimulador de colonias 1, producido también en

células osteoblasticas. la osteoprotegerina (OPG), una proteina soluble expresada en una variedad
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de tejidos (sistema cardiovascular, pulmoén, intestino, rifién, celulas hematopoyéticas e
inmunocitos) y en las células osteoblasticas del hueso. La actividad biologica de OPG contrarresta
los efectos de RANKL al actuar como un receptor sefiuelo de este ultimo. De esta manera, al
competir con la union de RANK y RANKL, la OPG inhibe la diferenciacion y activacion de los

osteoclastos y disminuye la resorcion dsea. (Mufioz.M,De la higuera.M, Fernandez.D, 2013,p.76)

Lipocalina (NGAL)
La oliguria es un signo de ayuda; sin embargo, no es especifico y cuenta con un tiempo de

retraso variable entre 24 y 72 horas a partir de que se establece la lesién. En la actualidad, el
estandar de oro para el diagnostico de lesion renal aguda son los niveles de creatinina y el volumen
urinario, se sabe que la lesion puede aparecer mucho antes de que exista elevacion del nivel de
creatinina o diminucion de la produccion de orina. Por lo tanto, los niveles de creatinina sérica son
reconocidos como un marcador tardio de disfuncion. (Carrillo.R, Meza.JM, Nava.J,
Zepeda.A,Diaz.M,Pérez.A,2016,p. 11)

La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofi los urinaria (UNGAL) es un marcador de
elevacion en las primeras 2-6 horas, demostrandose en estudios internacionales su capacidad de
discriminacion para LRA, terapia de reemplazo renal (TRR) y muerte, no obstante, los puntos de
corte han variado considerablemente en distintas poblaciones, y no se ha logrado establecer un
consenso sobre la toma de decisiones basado en sus niveles, ya gque otros factores como riesgo
pre-existente por comorbilidades, severidad de la enfermedad actual y estado hidrico podrian jugar
un papel de igual importancia. (Carrillo.R, Meza.JM, Nava.J, Zepeda.A,Diaz.M,Pérez.A,2016,p.
11)

La combinacion de NGAL urinaria con otras variables clinicas, permitiria incrementar la
precision para identificar en forma temprana casos de alto riesgo de progresion a lesion renal aguda
con requerimiento de terapia de reemplazo renal, lo que a su vez podria contribuir en reduccién de
tiempos de ventilacion mecénica, estancia en la UCI, morbilidad y mortalidad. (Carrillo.R,
Meza.JM, Nava.J, Zepeda.A,Diaz.M,Pérez.A,2016,p. 11)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se presentara la metodologia realizada para la elaboracion de esta investigacion.
Para este, se analizara el método que conlleva la investigacion, las fuentes de informacion utilizadas,

los criterios de inclusion y exclusion de la informacion utilizada y las categorias de anélisis.

Meétodo
Para el presente estudio se seleccionaron un total de 15 articulos, todos en espafiol e inglés, no

se consideraron articulos en otros idiomas. Los temas de los articulos son sobre los agentes
quelantes principalmente el hidroxido de aluminio y el sevelamer, asi como los efectos de estos en
los pacientes con insuficiencia renal cronica. Todos los articulos seleccionados son de América
Latina, Espafia y Asia. Se utilizaron articulos con diez afios de antigliedad y se excluyeron los de
afio anteriores.

Fuentes de Informacién
En este apartado se tomaran en cuenta los siguientes articulos cientificos para la realizacion de la revision

bibliografica)

Tabla 5. Fuentes de informacion

Autor,Afo, Lugar,Titulo Resumen

Borrego. J,Pérez del Barrio.P, Serrano.P,Garcia.M | La hiperfosfatemia, la hipocalcemia y el
,Sanchez.M, Borrego.F, Liébana.A, Gil.J vy | déficit de calcitriol son factores patogénicos
Pérez.V, 2004, Ciudad de Jaén, “Comparacion del | del hiperparatiroidismo secundario de la
efecto quelante del fosforo de carbonato vs acetato | insuficiencia renal. El control del fésforo es
calcico en predialisis” esencial en la prevencion del mismo, el
estudio comparé la eficacia quelante del
carbonato calcico y acetato célcico en
pacientes con insuficiencia renal cronica

avanzada predialisis, 28 pacientes con IRC.

Gonzéalez.M,Bover.J,Fernandez.E Foraster.A | Se trata de una guia en la cual se explica como
,Hervés.J Llopis.A,et al, 2004, Barcelona, “Guia | se origina el hiperparatiroidismo secundario
para el tratamiento de la osteodistrofia renal” en la enfermedad renal cronica, métodos de
diagnéstico, manifestaciones clinicas y lo que

es la osteitis fibrosa en si.




Ramos R , Moreso F, Borras M , Ponz E , Buades
JM , Teixid6 J,Morey A, Garcia C, Vera
M, Dofiate MT,De Arellano MR, Barbosa
F, Gonzalez MT, 2005, Barcelona, “Efecto
hipolipemiante y antiinflamatorio del sevelamer

en pacientes en dialisis peritoneal”

Sevelamer es una resina de intercambio i6nico
no absorbible que no contiene calcio ni
aluminio diversos estudios han demostrado su
eficacia y seguridad en pacientes en
hemodidlisis, pero poco se sabe de la eficacia
y la seguridad de sevelamer en pacientes en
didlisis peritoneal. Se analizaron los datos de
228 pacientes controlados en 10 unidades de

Catalufia y Baleares.

Mena.E, Pineda.J,
Cardona.V,Antunez.H y Velasquez. J en el 2005,

Oyuela.J, Maradiaga.L,
Tegucigalpa, “Osteodistrofia renal en pacientes
con insuficiencia renal cronica atendidos en el

Hospital Escuela, Tegucigalpa”

Se realizd para estudiar la frecuencia de los

diferentes tipos de osteodistrofia renal en una
muestra de pacientes atendidos en el Hospital
Escuela, realizado en los meses de agosto y
septiembre del afio 2004 con una muestra de
39 pacientes con insuficiencia renal crdnica a
quienes se les efectué pruebas de funcion

renal, medicién de PTH y biopsia de hueso.

Almira.J, Martin E. Torras.A.

Revert.I, 2005, Barcelona, “Calcium-Carbonate

Campisto.J,

induced calciphylaxis”

El control de la hiperfosfatemia es necesario
para evitar el hiperparatiroidismo secundario
y la osteodistrofia renal, los aglutinantes de
fosfato que contienen aluminio han sido
utilizados para este propésito, pero la
absorcion gastrointestinal de aluminio ha
aluminio

causado intoxicacion de

manifestandose por osteomalacia,

encefalopatia, miopatia y la anemia
microcitica. El carbonato de calcio representa
un tratamiento alternativo seguro y eficaz,
aunque su uso clinico se ha limitado por su
propension a causar hipercalcemia y algunas
molestias digestivas un paciente tratado con
altas dosis de carbonato célcico desarrollé una
calcifilaxia reversible después de la retirada de

carbonato de calcio.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramos%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreso%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borras%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ponz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buades%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buades%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teixid%C3%B3%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morey%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Do%C3%B1ate%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Arellano%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbosa%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbosa%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17984434

Khalid M y Ghamdi.Al en el afio del 2005, Arabia
Saudi, " Calciphylaxis in a 33-year-old man with

end-stage renal disease”

Se trata del caso de un hombre de 33 afios de
edad conocido por tener enfermedad renal
cronica causa desconocida que tuvo un
trasplante de rifion dos veces se refirié a la
clinica de dermatologia en noviembre de 2002
con un historial de una semana de erupcién
sobre ambos muslos asociados con una

sensacidn de ardor grave.

Block.G, Ehrlich.J,  Mehta.R,
Linbergh.A, , Raggi.P, 2006, Estados Unidos,

Spiegel.D,

“Effects of sevelamer and calcium on coronary

artery calcification in patients new to

hemodialysis”

Trata acerca determinar los efectos del
Sevelamer en la calcificacién de la arteria
coronaria en pacientes nuevos en hemodialisis
en comparacion con otros aglutinantes de

fosfato.

Pimentel.A,Urefia.P, Carola.M,

Cohen.M 2007, Francia, “Fractures in patients

Bover.C vy

with CKD—diagnosis, treatment, and prevention:
a review by members of the European Calcified
Tissue Renal

Society and the European

Association  of  Nephrology Dialysis and

Transplantation”

La enfermedad mineral y 6sea esta presente en
pacientes con enfermedad renal croénica
(ERC) y conduce a una gama diversa

de las manifestaciones clinicas, incluyendo
dolor dseo y fracturas. Los pacientes con ERC
necesitan reducir los altos niveles de hormona
paratiroidea, que se asocia con fracturas
esqueléticas. El control 6ptimo de la hormona
paratiroidea también mejora la mineralizacién

oOsea.

Gomez de la Fuente.E, Vicente.J, Alvarez.J,
Naza.E, Palencia.S, Pinedo.F y Ldpez.J, en el
2007, “Calcifilaxis en

Espafia, pacientes

dializados”

La calcifilaxis es un sindrome que afecta a
pacientes con insuficiencia renal y didlisis,
caracterizado por calcificacion vascular de
arterias de pequefio y mediano calibre, y
trombosis conduciendo finalmente a necrosis
cutanea y Ulceras. Se presentan 4 pacientes
con calcifilaxis, todas ellas mujeres con
enfermedad renal terminal en tratamiento con
hemodidlisis (3 pacientes) o dialisis peritoneal

(1 paciente).
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Russo.D, Ruocco.C, Battaglia.Y, Buonanno.E,
Manzi.S, Russo.l, Scafarto.A, Andreucci.V, 2007,
Italia, “The progression of coronary artery
calcification in predialysis patients on calcium

carbonate or sevelamer”

Evalla el efecto del carbonato de calcio y el
Sevelamer en el progreso de la calcificacién
arterias

arterial, principalmente de las

coronarias.

Ketteler.M,Rix.M,Fan.S,Pritchrd.N,Ostergaard.O,
Chasan.T Heaton.J,Duggal. A Kalra.Pa, 2008,
“Efficacy

Alemania, and Tolerability of

Sevelamer Carbonate in hyperphosphatemic
Patients Who Have Chronic Kidney Disease and

Are Not on Dialysis”

El carbonato de sevelamer es una forma
mejorada, desarrollado para el tratamiento de
la hiperfosfatemia en pacientes con

enfermedad renal cronica. Este estudio
investigd la capacidad del sevelamer para
controlar el fdsforo sérico en pacientes
hiperfosfatémicos que tenian enfermedad

renal crénica y no estaban en dialisis.

Suki.W,Zabaneh.R,Cangiano.J,Reed.JFischer.D,
Garrett.L, Ling.B,2008, Estados Unidos, “Effects
of sevelamer and calcium-based phosphate binders

on mortality in hemodialysis patients”

Es una comparacion entre el Sevelamer y los
aglutinantes de fosfato, para determinar cual
genera menos mortalidad a  nivel
cardiovascular. En donde se demostré que el
Sevelamer ayuda a la disminuciéon de la

calcificacion arterial.

Fishbane S , Delmez J, Suki WN, Hariachar
SK , Heaton J , Chasan-Taber S , Plone MA , Moe
S,2010, Estados Unidos, “A randomized, parallel,
open-label study to compare once-daily sevelamer
carbonate powder dosing with thrice-daily
sevelamer hydrochloride tablet dosing in CKD

patients on hemodialysis”

Se realiz6 una comparacién para determinar
la eficacia en la disminucion en los niveles de
fésforo entre el polvo de carbonato de
sevelamer para suspension oral y el
clorhidrato de sevelamer en comprimidos
dados en pacientes con tratamiento de
hemodidlisis. EI comprimido demostr6 mejor

eficacia.

Douthat WG, Castellano M, de la Fuente JL, 2010,
Argentina, “Hiperparatiroidismo Secundario en

dialisis”

Se estudio la prevalencia del
hiperparatiroidismo secundario asociado a
pacientes quienes se encuentran en
tratamiento con didlisis

Feng Lin, Yung Ming Chen, KuanYuHun,
TzongShinn Chu, Wei Chih Kan, et al, 2010,

Taiwan, “Benefits of Sevelamer on Markers of

Consiste en determinar si el Sevelamer es un
buen aglutinante de fosforo para los pacientes

en hemodialisis.
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Bone Turnover in Taiwanese Hemodialysis

Patients”

Cérdenas.O, Segura.O, Puentes.W, Sanabria.M,
Nava.G, Torrenegra.R, 2010,

“Aluminio en pacientes con terapia de reemplazo

Colombia,

renal crénico con hemodialisis en dos unidades

renales en Bogota”

La finalidad del estudio es determinar las
concentraciones de aluminio en suero de

pacientes con hemodialisis.

GonzédlezM  Gonzalez.E,Navas.V, Gracia.C,
Ribera.P y Egido de Los Rios.E 2011, Espafia,
“Tratamiento de la hiperfosfatemia asociada a la
enfermedad renal crénica con carbonato de

lantano. Nuevas evidencias”

La hiperfosfatemia asociada a la enfermedad
renal crénica estd implicada en el desarrollo
de calcificaciones vasculares y puede
considerarse como un factor de riesgo de
eventos cardiovasculares. Recientemente se
ha comercializado un nuevo captor de fosforo,
el carbonato de lantano, siendo un farmaco
para el tratamiento de la hiperfosfatemia junto

con las sales de calcio y el sevelamer.

Arneson, T  ,Shuling Li,
Kilpatrick.R, Britt B, y Peter.W, 2013, Estados
Unidos, ” Trends in Hip Fracture Rates in US
Hemodialysis Patients, 1993-2010”

Jiannong  Liu,

Los cambios en patrones del trastorno
mineral y 6seos en la poblacion de didlisis
puede haber influido en las tasas de fractura
de cadera en pacientes de dialisis
estadounidenses en 1993-2010. Las cohortes
de hemodialisis incluyeron pacientes con

Medicare que recibian hemodialisis.

Arroyo.D, Panizo.D, Abad.S, Vega.A, Pérez.A,
Lopez.A, 2014, Madrid, “Efecto en el control del
fésforo sérico tras la sustitucién de hidréxido de
aluminio por acetato célcico/carbonato magnésico

en pacientes en hemodialisis”

La finalidad es evaluar los efectos en el

metabolismo  fosforo-calcio cuando se
sustituye el hidroxido de aluminio por

carbonata de magnesio/ acetato calcico.

Bhan, 2014, Estados Unidos, de “ Phosphate

managemenr in chronic Kidney disease”

Es un estudio para determinar los efectos de
estos farmacos sobre el equilibrio hormonal y
sobre hueso, observar si la hiperfosfatemia
tiene un papel directo en la mortalidad y
morbilidad por la deposicion de calcio y

fosforo a nivel vascular.
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Palmer, Gardner, Tonelli, Mavridis, Johnson,
Craig, French, Ruospo, Strippoli, 2016, Italia, “
Phosphate- binding agents in adults with CKD: A

network meta- analysis of randomized trials”

Consisti6 en determinar el porqué se
recomienda el uso de agentes glutinantes en la
enfermedad renal crdnica, el analisis consistio
en estudiar a diversos pacientes con ERC los

cuales consumian agentes quelantes

Wang TL, Fang YW, leu JG y Tsai MH, 2017,
Taiwan, “Association between serum aluminum
levels and cardiothoracic ratio in patients on

chronic hemodialysis”

Es sobre la relacion cardiotoracica y los
niveles séricos de aluminio asociados con la
mortalidad en pacientes en hemodialisis. Se
investigd la asociacién entre el nivel de
aluminio en suero y la enfermedad
cardiotoracica centros de hemodialisis en un
estudio transversal retrospectivo de 547

pacientes taiwaneses.

Ming Hsien Tsai, Yu Wei Fang,Hung Hsiang
Liou, Jyh Gang Leu y Bing Shi Lin, 2018,
Taiwan,” Association of Serum Aluminum
Levels with Mortality in Patients on Chronic

Hemodialysis”,

Estudio la relaciéon entre los niveles mas
altos de aluminio en suero y los malos
resultados en pacientes en hemodialisis
cronica fue un estudio observacional
retrospectivo se realiz6 en un solo centro
médico, Shin Kong Wu Ho-Su Memorial
Hospital, y utiliz6 los registros médicos de
los pacientes sometidos a hemodiélisis desde
diciembre de 2006 hasta diciembre de 2012.

Categorias de Analisis
En el presente apartado se expondran las categorias de anélisis:

Categoria 1. Eficacia y seguridad del Hidréxido de aluminio y el Sevelamer en la
enfermedad cardiovascular (ECV) y calcificacion ectopica.
El hidréxido de aluminio es utilizado como quelante de fosforo en los pacientes que presentan
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insuficiencia renal crdnica, este farmaco no tiene indicacion para esta patologia por eso es necesario

Ilevar un control exhaustivo del paciente ya que su uso constante puede provocar acumulacion del

aluminio en diferentes 6rganos. A pesar de que el aluminio tiene un mayor poder quelante que los

farmacos a base de calcio, no es recomendable por el riesgo de intoxicacion por dicho metal. En

cuanto a la seguridad y eficacia en la enfermedad cardiovascular se menciona que el aluminio al
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depositarse en los tejidos puede provocar problemas a nivel cardiovascular, pero a largo plazo ya
que su principal efecto secundario son encefalopatias y osteopatias. (Maestre, 2014, p.2)

En la ERC se desencadena una serie de cambios en el organismo, el sistema circulatorio no
queda exento de ello, se ha observado que los pacientes en programas de dialisis el 40%-75%
presentan enfermedad cardiovascular (ECV) la cual es la responsable del 44% de la muerte de los
pacientes. Se ha considerado al fosforo como el causante del dafio a nivel cardiovascular por lo que
el hidroxido se aluminio es eficaz pero poco seguro en el retraso de la aparicion de la enfermedad
cardiovascular. (Alles.A,2011, p.3)

El sevelamer es un captor de fosforo no calcico, presenta dos formulaciones carbonato e
hidrocloruro, ayuda a disminuir la mortalidad causada por la calcificacion ectdpica ha demostrado
beneficios en este &mbito ya que actia de manera local en el intestino, su estructura y tamafio
impiden su absorcion sistémica, y mas del 99% del compuesto es recuperado en las heces. En un
estudio se demostro la reduccion de las calcificaciones coronarias durante un periodo de seis meses

a un afo en los pacientes tratados con sevelamer. (Buitrago , et al, 2015,p.178)

Se han ido confirmando otros efectos de esta molécula, conocidos como efectos pleiotropicos.
De esta forma se ha descrito el descenso de los lipidos cambios en la estructura ésea, la inflamacion,
el estrés oxidativo, y la anemia. Todos estos efectos del sevelamer se han relacionado con una
reduccion de la calcificacion vascular, una mejoria en las lesiones cardiovasculares y por lo tanto

una reduccion de la mortalidad. (Buitrago , et al, 2015,p.178)

Se debe evitar la utilizacion de dosis excesiva de quelantes calcicos y cambiar la prescripcion a
quelantes no célcicos para reducir su progresion el sevelamer podria tener un efecto retrasado la
calcificacién. (Bhan.l, 2014, p.177)

El uso de sevelamer influye en el colesterol niveles, que pueden haber conducido los efectos sobre
la calcificacion y posiblemente otros resultados. Significativo reducciones tanto en el total como
en la baja densidad colesterol de lipoproteina (LDL) asociado con sevelamer. (Bhan.l, 2014, p.177)

El deposito de sales de calcio en tejidos extraesquelético es lo que se conoce como calcificacion
ectdpica, las calcificaciones de tejidos como las arterias son tan frecuentes que se considera como
una condicion fisiologica, propia de la edad, similar a la pérdida de masa 0sea ademés se asocia

con enfermedades de fondo como la hipertension y la diabetes, también si predomina la
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hipercalcemia o la hiperfosfatemia, existe cierta predileccidn para la precipitacion en ciertos tejidos
por lo tanto la hipercalcemia se asocia con depdsitos minerales en rifiones, pulmones y fundus
gastrico. A nivel renal las calcificaciones predominan en la luz tubular, en los calidos o en la pelvis
en cuanto al pulman, afectan a las paredes alveolares y al sistema venoso. También pueden afectar
la media de las grandes arterias, el tejido eléstico del endocardio, la conjuntiva y los tejidos
periarticulares, aunque no esta aclarada la causa de la predisposicion por estas localizaciones.
(Azriel .S, Jodan.E, Martinez.G y Hawkins.C,2002, p.4539)

En enfermedad renal crénica (ERC) existe el riesgo aumentado de muerte por causa
cardiovascular relacionado con calcificaciones vasculares precoces y progresivas. En los vasos de
los pacientes con ERC coexisten calcificaciones en la intima vascular asociadas a ateroesclerosis,
pero ademas hay calcificaciones en la tinica media del vaso. (Jara.A, 2012, p.715)

La calcificacion coronaria se correlacion6 con hiperfosfatemia el aumento del producto calcio x
fosforo sérico y la elevada ingesta de calcio diario, dependiente este Gltimo del consumo de
quelantes de fosforo basados en sales de calcio. (Jara.A, 2012, p.716)

Varios estudios aleatorizados realizados en adultos en dialisis han demostrado que la
progresion de la calcificacion era modificable dependiendo de la eleccion de guelantes no célcicos,
durante el estudio se utilizd el sevelamer donde se redujo significativamente la mortalidad en un
subgrupo predefinido de pacientes mayores de 65 afios, en cuanto al hidroxido de aluminio se
menciona que es eficaz en reducir las calcificaciones debido a que no contiene calcio en su

formulacidn, pero no es seguro por posibles acumulacion del aluminio.( Gonzélez, D,2015,p.4)

Categoria 2. Eficacia y seguridad del Hidréxido de aluminio y Sevelamer en pacientes con
hemodialisis.
En cuanto a la eficacia y seguridad en el tratamiento durante la hemodialisis se realizaron

estudios sustituyendo el hidroxido de aluminio por el sevelamer, donde se obtuvo que el hidréxido
de aluminio presenta mayor poder quelante, pero su uso se ve restringido por los efectos toxicos
las vias de acumulacion de aluminio més frecuentes a parte del medicamento es el dializado, sin
embargo, el sevelamer es un quelante no calcico el cual reduce el riesgo de sufrir los efectos toxicos
y el dializado contiene cantidades de calcio que solo se debe de tener cuidado cuando se
administran de manera conjunta con suplementos de vitamina D. (Arroyo. D,Panizo.N, Abad.S, et
al, 2014, p.200)
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Durante el estudio se observé que al someter a los pacientes durante un periodo de 4 meses con
ambos farmacos se demostrd que la supresion de las sales de aluminio disminuye efectivamente
los niveles séricos de este elemento, si bien ningun paciente present6 niveles superiores a 40 pg/l

en ningun momento. (Arroyo. D,Panizo.N, Abad.S, et al, 2014, p.202)

Los pacientes con hemodidlisis corren un mayor riesgo de calcificacion progresiva de las
arterias coronarias, aunque la neurotoxicidad relacionada con la dialisis ha ido disminuyendo en
los tltimos afios debido al empleo de procedimientos adecuados para la des ionizar el agua utilizada.
Sin embargo, todavia se sigue informando de esporadicos efectos tdxicos causados por
contaminacion de agua con aluminio. Si bien es cierto que el uso de estos procedimientos para
tratar el agua ha minimizado la exposicion al aluminio, el problema de los efectos toxicos por la
presencia de este metal en el agua sigue persistiendo sobre todo en Iberoamérica por la dificultad
para conseguir concentrados libres de aluminio para la preparacion final de la solucion de didlisis.
(Alcalde, 2001, p.22)

Categoria 3. Eficacia y seguridad del Hidroxido de aluminio y Sevelamer en pacientes con
didlisis peritoneal.
El hidréxido de aluminio es eficaz al disminuir los niveles de fosforo de los pacientes sometidos

a didlisis peritoneal, ya que tiene un efecto quelante mas potente, pero en cuanto a la seguridad se
sugiere realizar controles cuatrimestrales o anuales de la concentracién de aluminio en el dializado
debido a la acumulacién de este en hueso, glandula paratiroidea, SNC y médula dsea, ademas de
que las infusiones para dialisis contienen determinada cantidad de aluminio. (Grupo de estudio de

alteraciones del metabolismo mineral y 6seo, 2008, p.5)

En casos de enfermos dializados, menos en la actualidad que hace algunos afios por los
tratamientos a que se somete el agua de dialisis, aparecen sintomas similares a la demencia. (Grupo

de estudio de alteraciones del metabolismo mineral y 6seo, 2008, p.17)

Los quelantes de primera eleccion son aquellos a base de calcio, pero deben tomarse
precauciones para no producir hipercalcemia con el uso de ellos podrian acelerar el deterioro de la
funcién renal. Para lo cual se recomienda una dosis de calcio total que no deben superar los 2 gr/dia,
aunque el riesgo de hipercalcemia es mayor con la administracion simultanea de derivados de
Vitamina D provocar morbilidad y mortalidad prematuras. (Grupo de estudio de alteraciones del
metabolismo mineral y 6seo, 2008, p.2)
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El sevelamer, un polimero sintético, se une eficazmente fosfato, pero no se absorbe. El principio
disponible la preparacion del clorhidrato (Renagel) aumento el riesgo de acidosis metabdlica,
incluso en pacientes dialisis, sin embargo, la nueva formulacion de carbonato (Renvela) evita este
riesgo. (Bhan.l, 2014, p.176)

Categoria 4. Eficacia y seguridad del Hidroxido de aluminio y Sevelamer en la prevencion
de la osteitis fibrosa.
La Osteomalacia por toxicidad con aluminio se debe prevenir en los pacientes en dialisis

manteniendo la concentracion de aluminio en el dializado <2 pg/L y evitando el uso de quelantes
del fosforo a base de aluminio. (Gonzalez,Bover.J,Fernandez.E, Foraster.A,Hervas.J.G,LIopis.A,et
al, 2004,p.5)

Los huesos son los méas perjudicados porque es donde se produce la mayor acumulacion de
aluminio en la insuficiencia renal cronica ocurre una enfermedad metabolica Ilamada enfermedad
6sea renal u osteodistrofia renal. Uno de los elementos implicados en esta enfermedad es el
aluminio (Al), conociéndose como enfermedad 6sea inducida por Al debido a los cambios que el
metal produce en el hueso, siendo la osteomalacia y la enfermedad 6sea las formas mas frecuentes
asociadas a esta, por lo tanto, no es recomendable su utilizacién para la prevencion de la osteitis
fibrosa. (Maestre, 2014, p.113)

En cuanto al sevelamer es mejor ya que el riesgo de osteopatia aluminica o depdsitos patoldgicos
de aluminio en otros 6rganos es elevado se indican las resinas como el sevelamer este farmaco es
una resina captadora de fosforo que no lleva sales de calcio en su formulacion, tiene un efecto
beneficioso sobre la fosfatemia, sin que represente un riesgo para los depdsitos de cristales de
hidroxiapatita en los vasos centrales y periféricos, en las valvulas cardiacas, se afiade su poder
hipolipemiante que puede contribuir a reducir la placa de ateroma, con lo que se reduce por tanto
por doble via el riesgo cardiovascular. (Gonzéalez, Bover.J, Fernandez.E, Foraster.A,
Hervés.J.G,Llopis.Aet al, 2004, p.184)

Categoria 5. Eficacia y seguridad global del Acetato de calcio vs Carbonato de calcio.
Se recomienda el uso de Acetato de Calcio por encima del Carbonato de Calcio. La dosis total

de calcio elemental provista por los quelantes calcicos no debe exceder los 1,5 g/dia con un limite
superior de tolerancia incluyendo la ingesta alimentaria de 2 g/dia. El carbonato de Calcio debe ser

ingerido inmediatamente antes de las comidas. (Alles.A,2011, p.3)
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El acetato calcico puede tener el mismo poder quelante que el carbonato con un aporte de calcio
inferior por gramo de producto, este hecho puede ser beneficioso de cara a reducir el producto
fosfocalcico de una forma mas efectiva. (Gonzalez, Bover.J, Fernandez.E, Foraster.A, Hervas.J. G,
Llopis.A, et al, 2004, p. 184)

El carbonato de calcio estd ampliamente disponible sin receta se une al fésforo débilmente en
un ambiente &cido, pero la solubilidad es deficiente en ambiente alcalino. El acetato de calcio es
considerablemente mas soluble en agua y en general parece superior como un agente de union al
fosfato en dosis de calcio elemental, con un menor riesgo de hipercalcemia. (Bhan.l, 2014, p.176)

Se han realizado estudios entre el acetato de calcio y calcio carbonato han mostrado que los
mencionados primeramente tienen mejores capacidades de unién al fésforo, estos estudios
comparativos muestran que carbonato de calcio contiene aglutinantes puede llevar a una mayor
incidencia de hipercalcemia. El efecto secundario significativo de los aglutinantes de fosfato es la
hipercalcemia, los efectos adversos gastrointestinales y mas recientemente la cuestion de la
calcificacion esquelética adicional. (The Indian Society of Nephrology, 2005, p.S66)

Categoria 6. Eficacia y seguridad del Carbonato de lantano/Lanthanum.
El carbonato de lantano conocido como Fosrenol es una alternativa aglutinante de fosfato a base

de este metal el cual generalmente es bien tolerado y eficaz como otros aglutinantes controlando el
fosforo. Considerando que ha habido preocupacion por los posibles efectos a largo plazo
acumulacion de lantano en el higado y otros los tejidos, estos efectos no han sido clinicamente
evidentes, ni ha habido pruebas que vinculan el lantano a la fibrosis sistémica nefrogénica, que se
ha asociado con la exposicién al gadolinio, otro lantanido. La carga baja de la pildora puede ser

una ventaja particular del lantano. (Bhan.l, 2014, p.176)

El carbonato de lantano es un quelante de fosforo libre de calcio y aluminio de reciente
introduccidn, utilizado en el tratamiento de la hiperfosfatemia secundaria a la insuficiencia renal
crénica. Su principal beneficio respecto a los quelantes basados en calcio es la disminucion de los
depdsitos de calcio a nivel vascular y de los niveles de calcio séricos, los efectos secundarios
presentados con mayor frecuencia son a nivel gastrointestinales presentandose dolor abdominal
inespecifico, nduseas y diarrea, y presenta una potencial acumulacion en hueso, aungque no hay

estudios aln que describen los efectos a largo plazo. La mayoria de pacientes acuden por dolor
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abdominal por lo que se les suspende el tratamiento con lantano al no encontrar otra causa
justificante del dolor (Pérez. A,Moreno.P, 2011, p.2)

Categoria 7. Cual de los farmacos (hidroxido de aluminio, Sevelamer) permite una
disminucion en los riesgos de fracturas.
La utilizacion de captores de fosforo cuando los niveles séricos de fosforo superan los 6 mg/dl,

la administracion de captores de fosforo en lo posible no aluminicos, debe hacerse de forma
individualizada y so6lo en aquellas comidas que el contenido de fésforo lo amerite. Se debe
disminuir la utilizacién del hidroxido de aluminio debido a que este se deposita en los huesos y por
ende provoca el debilitamiento de los huesos aumentando el riesgo de fracturas principalmente la
de cadera, a nivel de la cabeza del himero. (Cannata.J, Diaz.C,2012, p. 4)

La dosis mas utilizada ha sido de 5 mg/Kg/semana, pero estudios recientes indican que dosis
tan bajas como 0,5 mg/Kg/semana pueden ser eficaces y reducen la posible toxicidad de este
farmaco. Si se quiere evitar la hiperaluminemia responsable del agravamiento de los sintomas se
puede administrar la desferrioxamina al comienzo, en lugar de al final de la didlisis. (Cannata.J,
Diaz.C,2012, p.5)

Se han realizado estudios donde se indica que el sevelamer que sus efectos a nivel 6seo permite
prevenir las fracturas, esto debido a que al ser un quelante no calcico permite su combinacion con
farmacos como suplementos de calcio es un hallazgo consistente de una mejora en el volumen 6seo
con terapia de calcio. Un pequefio estudio abierto, aleatorizado, prospectivo, evalué a pacientes
con biopsias 6seas al inicio y después de un afio de tratamiento con clorhidrato de sevelamer el
tratamiento con Sevelamer no produjo cambios significativos en el recambio 6seo o la
mineralizacion en comparacion, pero la tasa de formacion 6sea aumento y la arquitectura trabecular

mejoro solo con sevelamer. (Spaia.S, 2011, p.22)

Categoria 8. Cudl de los farmacos (hidrdéxido de aluminio, Sevelamer) ayuda a la
calcifilaxis.
La calcifilaxis se desarrolla en la dermis y el tejido celular sub-cutaneo, generalmente en areas

de adiposidad. Se caracteriza por lesiones cutaneas pruriginosas o dolorosas, nddulos violaceos,
Ulceras y escaras que evolucionan a necrosis isquémica de la piel. La histologia puede revelar
calcificacion de la media y proliferacion de la intima en los pequefios vasos, con o sinfibrosis
endovascular, calcificacion extravascular y vasooclusion trombotica.
(Fernandez.M,Morales.E,Gutiérrez.E,Polanco.N,Hernandez.E, et al , 2017,p.502)
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Los agentes quelantes sin contenido en calcio como sevelamer retrasan el desarrollo de las
calcificaciones y mejoran su aspecto, si se comparan con sales célcicas, y también se han asociado
con una reduccion de la mortalidad. Por otra parte, son muchos los estudios que han mostrado que
la ingestion de sales de calcio y la consiguiente acumulacion de calcio en el cuerpo se asocia con
las calcificaciones. (Fernandez.M,Morales.E,Gutiérrez.E,Polanco.N,Hernandez.E, et al
2017,p.502)

El mecanismo por el que el sevelamer puede disminuir la progresion de las calcificaciones no
esta establecido, pero recientemente se ha publicado un estudio que relaciona el sevelamer con un
incremento de la fetuina Ay la disfuncion endotelial en pacientes en predidlisis. La fetuina A es el
mayor inhibidor de la calcificacion vascular y su disminucion se ha asociado con un incremento en
la mortalidad cardiovascular. (Plaza.S y Pouplana.M, 2000, p. 102)

El tratamiento con Sevelamer no produjo cambios estadisticamente significativos en el
recambio 6seo o la mineralizacion en comparaciéon con el carbonato de calcio, pero la tasa de
formacion 6sea aumento y la arquitectura trabecular mejoré solo con sevelamer. Se asocia con un
efecto beneficioso sobre la progresion de la calcificacion vascular, la enfermedad dsea y muy
probablemente con un beneficio de supervivencia en algunas poblaciones de pacientes en
hemodidlisis. (Spaia.S, 2011, p.24)

La calcifilaxis caracteriza por calcificaciéon medial de pequefias arteriolas, proliferacion de la
intima, fibrosis y trombosis que produce isquemia, necrosis y sobreinfeccion de la piel y
subcutaneas. Cuando la funcién renal es normal, la calcifilaxis se ha notificado con poca frecuencia,
asociada con afecciones como el hiperparatiroidismo primario. Los pacientes con enfermedad renal
cronica en didlisis, la incidencia anual se ha estimado en 1 a 4%, con un aumento aparente en las
ultimas décadas que puede reflejar el mayor uso de aglutinantes de fosfato a base de calcio.
(Grahame.E, Kumar.K, 2008, p.97)

En cuanto a la prevencién de la calcifilaxis con la utilizacién del hidroxido de aluminio, se han
realizado estudios donde se indica que aparte de generar encefalopatia en los tratamientos de
sustitucion renal puede llegar a causar fracturas y debilidad muscular a largo plazo, por lo tanto,
no es un tratamiento viable para evitar las fracturas en los pacientes con enfermedad renal.
(Pieride.A, Edwards.W,Cullum.X,McCall.J,Ellis.H, 2008,p.175)
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

En el siguiente capitulo se discutira sobre las categorias de analisis planteados en el tercer capitulo

Categoria 1. Eficacia y seguridad del Hidréxido de aluminio y el Sevelamer en la
enfermedad cardiovascular (ECV) y calcificacion ectdpica.
Los autores Ming-Hsien Tsai , Yu-Wei Fang , Hung-Hsiang Liou , Jyh-Gang Leu , y Bing-Shi

Lin, 2018, realizaron un estudio observacional retrospectivo de cohorte con 636 pacientes
taiwaneses en centro de hemodialisis para investigar el impacto de los niveles de aluminio en suero
en la mortalidad. Los factores predictivos fueron el nivel de aluminio sérico eran de (<6 y >6 ng /
ml). Durante el seguimiento promedio de 5.3 = 2.9 afios, ocurrieron 253 muertes por todas las
causas y 173 por enfermedad cardiovascular. El analisis mostrd que un nivel de aluminio en suero
de >6 ng / ml fue un factor predictivo significativo de todas las causas 1.40-2.23 y mortalidad por
CV 1.36-2.50. (p.4).

llustracion 50. Acumulacion de aluminio vs ECV

Acumulacion de aluminio vs ECV

M ECV Otras Causas

Nota: Fuente propia


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30425257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fang%20YW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30425257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liou%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30425257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leu%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30425257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30425257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30425257
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En la figura 50 se muestra como afecta la acumulacién de aluminio a la mortalidad de la
enfermedad cardiovascular el rango va desde 1.36 a 2.5 el cual es una cifra mayor a la que es

generada por otras causas que van desde 1.4 a 2.23.

Otro estudio realizado por Wang TL , Fang YW, Leu JG, Tsai MH , 2017 demostro que la
asociacion entre el nivel de aluminio sérico y la relacion con efectos cardiacos en centros de dialisis
en un estudio transversal retrospectivo de 547 pacientes taiwaneses. La edad media de los pacientes
fue de 62,5 £ 13,2 afios, con un tiempo medio de hemodialisis de 7,1 + 5,2 afios. Entre los pacientes,
36.9% eran diabéticos y 47.9% eran hombres. Un nivel alto de aluminio sérico (=6 ng / dL) se
asocio significativamente con un CTR> 0.5 lo que indico que 1.28-2.29 en el analisis multivariable,

tiene un efecto en el aumento de la cardiomegalia. (p.6)

lustracion 51. Relacion de los niveles de aluminio con la aparicion de problemas cardiacos

NIVEL DE ALUMINIO

Menor 6 ng / dL Mayor a 6 ng/dl

Menor 6 ng / dL Mayor a 6 ng/dI

Nota: Fuente propia

En el grafico anterior se muestra los niveles de riesgo de enfermedad cardiaca cuando los niveles

de aluminio son mayores a 6 ng/dl


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29261793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fang%20YW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29261793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leu%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29261793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29261793
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En cuanto al sevelamer se han realizado estudios donde se compara los efectos del sevelamer y
los agentes quelantes basados en calcio en la calcificacion de las arterias coronarias en pacientes

con hemodialisis quienes corren un mayor riesgo de calcificacion progresiva de la arteria coronaria.

En el estudio realizado por Block. G, Spiegel.D,Ehrlich.J,Menta.R, Lindbergh.A y Raggi.P,
2006, el cual conto con 129 pacientes nuevos en hemodidlisis fueron aleatorizados para recibir
ligantes de fosfato base de vacio o aglutinantes de fosfato no célcico como el clorhidrato de

sevelamer, este tardo 6, 12 y 18 meses. (p.1815)

De los 129 pacientes, 109 pacientes fueron sometidos a una evaluacion de la calcificacion
coronaria. Al inicio, el 37% del tratamiento con sevelamer y el 31% de calcio en pacientes tratados
no tenian evidencia de calcificacion coronaria. No con una puntuacién de calcio de la arteria
coronaria cero (CACS) a basal progres6 a un CACS > 30 durante 18 meses. (Block. G,
Spiegel.D,Ehrlich.J,Menta.R, Lindbergh.A y Raggi.P, 2006,p.1815)

lustracion 52. Niveles de fosforo con Sevelamer y Aglutinantes de calcio
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Nota: (Block. G, Spiegel.D,Ehrlich.J,Menta.R, Lindbergh.A y Raggi.P, 2006,p.1820)

Se puede observar como los niveles de fosfato en sangre disminuyen cuando los pacientes
ingieren el sevelamer por un periodo de 18 meses, mientras que con los aglutinantes de calcio se
observa que estos varian de manera significativa entre los 3 y 6 meses donde los niveles de fosfato

flucttian con el calcio.
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llustracion 53. Progresion de la ECV con ambos medicamentos

Il Progression
I No Progression

Calcium
Sevelamer

6 months 38 l62 6 months

56
12 months ' 12 months

18 months

18 months 60 3

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Percentage Percentage

*Progression of CACS = greater that 15% increase from baseline
T Fisher exact test P value < 0.05 for between group differences at 12 and 18 months

Nota: (Block. G, Spiegel.D,Ehrlich.J,Menta.R, Lindbergh.A y Raggi.P, 2006,p.1822)

En el gréafico anterior se puede observar como va progresando la ECV en porcentajes hasta los
18 meses. Se evidencia como desde el inicio del tratamiento con el sevelamer existe una no

progresion de la enfermedad en comparacion con los que estan basados en calcio.

Russo.D, Miranda. I, Ruocco .C, Battaglia.Y, Buonanno.E, Manzi.S, Russo.L, Scafarto.A y
Andreucci.V en el afio 2007 realizaron un estudio donde se observa la progresion de la calcificacién
en las arterias coronarias en pacientes que utilizan carbonato de calcio y sevelamer. El disefio del
estudio y numero final de pacientes disponibles para analisis fueron de 90 pacientes asignados
aleatoriamente se asignd una dieta baja en fosfato que provoco un infarto agudo de miocardio, dos
asignados al carbonato de calcio se retiraron, tres asignados al sevelamer no podia soportar el costo

de la droga por mas tiempo. Por lo tanto, 84 pacientes completaron el estudio. (p.2)



128

llustracion 54. Datos de calcificacion con calcio y sevelamer
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Nota: (Russo.D, Miranda. I, Ruocco .C, Battaglia.Y, Buonanno.E, Manzi.S, Russo.L, Scafarto.A
y Andreucci.V, 2007,p.3)
Discusion

En la figura 50 se observa como cuando el nivel de aluminio en suero es >6 ng / ml se asocia
con la muerte de los pacientes en tratamiento de dialisis, lo que una intervencion temprana para
determinar el nivel de aluminio en los pacientes podria ser beneficiosa indicando como resultado
que de 1.40 a 2.23 se asocia a otras causas Yy del 1.36 a 2.50 se asocia con la mortalidad
cardiovascular relacionado con la ingesta de hidroxido de aluminio y debido a ello este
medicamento no es eficaz ni seguro para tratar la enfermedad cardiovascular dado que mas bien
contribuye a la mortalidad de los pacientes quienes ingieren el farmaco e incluso puede generar
toxicidad elevando los niveles de mortalidad, ademas tampoco funciona en la prevencion de la
calcificacion ectopica, porque el aluminio tiende a la acumulacion en diversos drganos, por lo tanto
al no ser de utilidad en la prevencion de la ECV tampoco ayuda a la reduccion de la calcificacion

ectdpica, esto porque la mayoria de las ECV terminan en una calcificacion ectdpica.
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En el estudio de Wang.TL,Fang.YW,Leu.JG,et al, 2017 se relaciona la influencia de los niveles
de aluminio en la aparicién de enfermedades cardiacas en pacientes taiwaneses en hemodialisis, en
la figura 51 se observa como un nivel superior o igual a 6ng/dl en sangre aumenta el riego en la
aparicion de enfermedades cardiacas se observa que el resultado es de 2,29 es casi el doble de
cuando los niveles son inferiores a 6ng/dl donde el resultado es de 1.28, estos datos confirman
nuevamente que la utilizacion de quelantes de fésforo a base de aluminio son perjudiciales para el
paciente aumentando la mortalidad del mismo por las enfermedades que puede generar la
acumulacién del medicamento a largo plazo y cuando no se tiene un control adecuado de este los

pacientes en las reas de dilisis, es recomendable realizar un chequeo minimo 2 veces al afio.

En cuanto al sevelamer este es un farmaco no célcico, es decir no contiene calcio en su
formulacién lo que hace que sea un medicamento con beneficios para los pacientes. En el estudio
realizado por Block.G, Spiegel.D,Ehrlich.J, et al, en el 2006 donde los pacientes que se encontraban
en hemodidlisis presentaban evidencia de calcificacién coronaria a los 6, 12 y 18 meses, por lo
tanto al comparar el sevelamer con aglutinantes de calcio a base de calcio en la figura 52 se observa
como los niveles de fosforo en sangre disminuyen cuando se consume sevelamer, principalmente

entre los 3 y 6 meses se puede observar una reduccion méas marcada.

En la figura 53 se observo que quienes consumian aglutinantes de fosfato a base de calcio
resulté en una mayor progresion de la calcificacion coronaria indicando al inicio del estudio un
nivel de 57% y al final a los 18 meses presentaban un aumento muy significativo del 93%, mientras
quienes utilizaron el sevelamer tuvieron una reduccion de la misma a los 6 meses mostré un
resultado de 62% y al finalizar a los 18 meses presentaba una reduccién del 40%, por lo tanto estos
datos indican que el sevelamer es eficaz y seguro para tratar a ECV porque evita su progresion,
ademas también la calcificacidn ectopica debido a que disminuye la aparicion de las calcificaciones
por lo tanto ayuda a retrasar la aparicion de la calcificacion ectdpica.

En el estudio que realizo Russo.D, Miransa.l, Ruocco.C et al, 2007, en la figura 54 se puede
observar nuevamente la progresion de la calcificacion en las arterias coronarias en pacientes que
utilizan carbonato de calcio y sevelamer. Se observa como los pacientes con carbonato de calcio al
finalizar el estudio presentaba mayor nivel en comparacion con el sevelamer que al finalizar es

menor, indicando la efectividad del sevelamer en la reduccién de la calcificacion vascular.
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Categoria 2. Eficacia y seguridad del Hidroxido de aluminio y Sevelamer en pacientes con
hemodialisis.
Los autores Arroyo. D, Panizo.D, Abad.S, Vega.A, Pérez.A'y Lopez.A en el 2014 realizaron un

estudio sobre el efecto del hidroxido de aluminio en el control del fésforo comparada con el acetato
de calcio los participantes se escogieron entre octubre y diciembre de 2012, se seleccionaron
aquellos pacientes de nuestra unidad de hemodialisis que presentaban un adecuado control de la
fosforemia (fosforo sérico < 5 mg/dl) con tratamiento quelante en monoterapia con AI(OH)3y que
precisaran continuar con dicho tratamiento. Se realizaron de forma rutinaria y sin variaciones las
indicaciones sobre restriccion dietética en alimentos ricos en fosforo, segun el protocolo habitual
de la unidad. Veintitin pacientes (66,7 % varones, edad 56,7 + 16,4 afios) cumplian los criterios de

inclusion. (p.200)

Todos ellos se dializaban tres sesiones semanales de cuatro horas, 6 de ellos en hemodialisis de
alto flujo y 15 con hemodiafiltracion online. Tanto las pautas como los bafios de didlisis se
mantuvieron sin cambios a lo largo del estudio, con una concentracion de magnesio constante de
0,5 mmol/l. La concentracion de calcio en el bafio tampoco varid, siendo de 1,25 mmol/l en ocho
pacientes y de 1,5 mmol/l en los 13 restantes. (Arroyo. D, Panizo.D, Abad.S, Vega.A, Pérez.A'y
Lopez.A, 2014, p.200)
llustracién 55.Parametros analiticos tras la sustitucion del Hidréxido de aluminio por
acetato de calcio

f:;i::?dl: Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4
Caldio (mg/dl) 8,85+ 0,65 8,87 0,41 8,720,412 890054 8,66+ 0,81
Caldio idnico (mEg/l) 094 + 0,09 093 +£0,07 091 +0,06 0,94 +0,08 091+0,00
Fésforo (mg/dl) 452+099 457 +1,11 405 +1,16 4,05+1,08 402 £1.00
Calcio x fasfara (mg*/dF) 4020+ 10,44 4076+ 11,11 3538+1055* 36111026 3516+ 11,06%
PTH (ng/l) 44052 £ 28015 46181+29822 3998+2781  4308+37527 409,70 + 270,24
25-0H-vitamina D, (ug/) 15,64 £9,26 13,18 +6,80 15,90 + 6,79 12,84 £529 13,16 £ 6,94
Magnesio (mg/dl) 221024 2,43 £0,39** 247 £ 044 244 £0,40* 245 +£042*
Albtimina (g/dl) 3,92 £ 0,50 397044 403047 403059 398+ 047
Hemoglobina (g/dl) 1155+1,37 1096 + 11,40 11,22 +1,00 1137132 1137 +0,99
Aluminio (pg/) 1491 £ 8,55 847 + 398"

Resultados mostrados como media + desviacion estandar. Se marcan aquellas relaciones estadisticamente significativas con
*(p < 0,05y con ** (p < 0,01) en comparacion con |a muestra previa a la conversian.
PTH: hormona paratiroidea.

Nota: (Arroyo. D, Panizo.D, Abad.S, Vega.A, Pérez. Ay Lopez.A, 2014, p.201)
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El estudio realizado por los autores Suki.W, Zabaneh.R, Cangiano.J, Reed.J, Fischer.D,
Garrett.L,Ling.B, en el afio de 2008 consistié en un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto,
ensayo de disefio paralelo que compar6 sevelamer y aglutinantes a base de calcio en todas las
causas y causas especificas mortalidad (cardiovascular, infeccion y otros) en la prevalencia
pacientes con hemodialisis.(p.1130)

Un total de 2103 pacientes fueron inicialmente aleatorizado al tratamiento y 1068 pacientes
completaron el estudio se identificé las tasas de mortalidad por todas las causas y mortalidad por
causas especificas las tasas no eran significativamente diferentes. Hubo una importante interaccion
de edad en el efecto del tratamiento. Solo en pacientes 65 afios de edad fue alli un efecto
significativo de sevelamer en reduciendo la tasa de mortalidad. Se sugirié que de sevelamer se
asocié con una reduccion general, pero cardiovascular-ligado, mortalidad en pacientes mas
mayores. (Suki.W, Zabaneh.R, Cangiano.J, Reed.J, Fischer.D, Garrett.L,Ling.B, 2008,p.1130)
llustracién 56. Mortalidad cardiovascular y de otras causas en pacientes mayores a 65 afios
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Nota: (Suki.W, Zabaneh.R, Cangiano.J, Reed.J, Fischer.D, Garrett.L,Ling.B,2008,p.1133)

En el grafico anterior se muestra la relacion de la mortalidad en los pacientes con edad de 65
afios y tratados con sevelamer y aglutinates d calcio a nivel cardiovascular y otas causas asociadas,
en el primer grafico se muestran como al ingerir calcio la mortalidad aumenta, en comparacion con
el sevelamer donde es menor. El segundo grafico muestra su asociacion con la mortalidad

cardiovascular donde se observa que con el calcio este se ve aumentado.
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llustracion 57. Mortalidad cardiovascular y de otras causas en pacientes menores de 65
anos

All-cause mortality: patients <65 years of age Cardiovascular mortality: patients <65 years of age
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Nota: (Suki.W, Zabaneh.R, Cangiano.J, Reed.J, Fischer.D, Garrett.L,Ling.B, 2008,p.1133)

En el primer grafico se muestra la mortalidad por otras causas en pacientes menores de 65 afos,
se observa gue el sevelamer y los aglutinantes de calcio son muy similares al igual que en el
segundo grafico donde no muestra diferencias significativas en la mortalidad cardiovascular en las
personas menores de 65 afios.

En el estudio realizado por Ketteler M, Rix M, Fan S, Pritchard N, Oestergaard O , Chasan
Taber S, Heaton J, Duggal A, Kalra PA, 2008, este fue un estudio que contd con la ayuda de
pacientes de 19 centros de nefrologia en el norte de Europa y Australia que tenian una edad >18
afos, con un nivel de fosforo sérico >5,5 mg / dl. Los pacientes excluidos del estudio tenian un
trastorno de motilidad gastrointestinal grave, diabetes mal controlada, hipertension o cualquier otra
condicion médica inestable clinicamente significativa. (p.1125)

Un total de 129 pacientes individuales fueron examinados para este estudio de estos, 80 (62%)
no fueron elegibles para el estudio, principalmente debido a niveles de fésforo <5,5 mg / dl. 49
pacientes fueron tratados, y los 46 pacientes que tenian una medicion de fosforo en suero después
del inicio de la medicacion del estudio se incluyeron en el analisis. EI 59% de los pacientes estaban
en un aglutinante de fosfato y requirieron un lavado antes de iniciar el tratamiento con carbonato
de sevelamer. (Ketteler M , Rix M , Fan S, Pritchard N , Oestergaard O , Chasan Taber S , Heaton
J, Duggal A, Kalra PA, 2008,p.1127)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ketteler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rix%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pritchard%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oestergaard%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chasan-Taber%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chasan-Taber%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heaton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duggal%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalra%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ketteler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rix%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pritchard%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oestergaard%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chasan-Taber%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heaton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heaton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duggal%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalra%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18450923
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El tratamiento con sevelamer dio lugar a una disminucion media estadisticamente significativa
de 1,4 + 1,0 mg / dl en los niveles medios de fosforo en suero desde el inicio hasta el final del
tratamiento (P<0,001). El fosforo sérico medio aument6 a 6,5 £ 1,3 mg / dl después del periodo de
lavado posterior al tratamiento. Al final del periodo de tratamiento de 8 semanas de sevelamer
carbonato, el 75% de los pacientes con ERC en estadio 4 habia alcanzado el nivel objetivo de
titulacion de un fosforo sérico >2.7 y <4.6 mg / dl y el 70% de los pacientes con ERC en estadio 5
habia alcanzado un Fosforo sérico <5.5 mg / dl. (Ketteler M, Rix M, Fan S, Pritchard
N, Oestergaard O , Chasan Taber S, Heaton J, Duggal A , Kalra PA, 2008,p.1127)

llustracion 58. Examenes de laboratorio de los pacientes estudiados

Table 2. Laboratory measurements over time®

. . Chanee from After Change from
Laboratory (erum) Baseline  Day 56/ET Baseline t[?Dﬂ;' S6/ET r Washout Dy Sfb!ﬁ\ Day 70 4

Phosphorus (mg/dl; mean * SDf MZ 08 48210 14210 <000 65:13 1711 <00

Calcium-phosphorous product (mg’/dl ~ B1+70 42481 -104+90 <000 HB7:112 0 138295 <0
mean + SDf

Total cholesterol (mg/dl; mean = SD)°  1B2+400 1722364 -195:170% <0001 1655470 230209% <0001

LDL cholesterol (mg/dl; mean £ 5D 1047+ 36 #9725 -319+181% <0001 WB4=300 U9 <000

HDL cholesterol (mg/dl; mean * SDf J7:174 832161 153 019 218 -09:03% 040

Bicarbonate (mEq/L; mean + SD)’ b6t3s 181237 13£120 0005 180x36 -05%35 0326
Calcium (mg/dl)’ 85+09  B88+08 0305 <0001 Bex06 -02:03 0007
iPTH (pg /ml; median)’ M 319 -3 03 63 <0001

Bhydroxyvitamin D (ng/ml: mean + S0 894162 311129 20:103 0080 R3:1B7  02:77 0890

“IPTH, intact parathyroid hormone.

"Wikcoxon signed rank test

“Results are based on intention-o-treat population (1 = 46).
“Results are based on the safety set (i = 49).

Nota: (Ketteler M, Rix M, Fan S, Pritchard N, Oestergaard O, Chasan Taber S, Heaton
J, Duggal A, Kalra PA, 2008,p.1128)

En los pacientes estudiados se observa como mientras estaban con tratamiento del sevelamer los

niveles de fésforo disminuyeron de 6.2 a 1,2.
Discusion

En el estudio realizado por Arroyo.D, Panizo,D, Abad.S, et al en el 2014 consistio en observar

la efectividad del hidroxido de aluminio en el control del fésforo comparado con el acetato de
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calcio en pacientes que se encontraban en hemodialisis, donde se observo al realizar los examenes
de laboratorio en la figura 55 que los niveles de fosforo habian disminuido de 4,52 al inicio cuando
estaban con el tratamiento del hidroxido de aluminio al mes 4 donde el resultado fue de 4,02,
demostrando que el acetato de calcio es mejor para disminuir los niveles de fésforo, también se
observa que el producto calcio x fosforo disminuyo de 40,20 a 35,16 demostrando de esta manera
que el hidroxido de aluminio no es eficaz en la disminucion sérica del fosforo en los pacientes

sometidos a hemodialisis.

Por otra parte, el estudio realizado por Suki.W, Zabaneh.R, Cangiano.J et, al en el 2008 trataba
de identificar la mortalidad de los pacientes en hemodialisis con las variables por causas
cardiovasculares o por causas asociadas utilizando sevelamer y aglutinantes a base de calcio para
determinar cudl de los dos farmacos era mejor para retrasar la mortalidad, por lo tanto en la figura
56 se observan dos graficos donde se mide la mortalidad por las variables mencionadas
anteriormente en personas con edad mayor o igual a 65 afios donde se puede observar que el
sevelamer en comparacion con los aglutinantes a base de calcio disminuye a los 44 meses a 0,4 la
incidencia de mortalidad por otras causas, en cuando al otro mas bien surgié un aumento de 0,7 a
los 44 meses. En cuanto a la incidencia a nivel cardiovascular también se encuentra disminuida con
el sevelamer mostro un resultado de 0,2 a los 44 meses y con los aglutinantes de calcio aumenta a

0.5 a los 44 meses.

En el mismo estudio se utilizaron las mismas variables, pero esta vez en personas menores a los
65 afios donde como se muestra en la figura 57 se observo que la utilizacidn del sevelamer en este
tipo de poblacion los datos se invierten ya que la incidencia por causas asociadas aumenta con el
sevelamer a 0,4 a los 44 meses y con los aglutinantes de calcio esta disminuido a 0,2 a los 36 meses.
Lo mismo ocurre en la incidencia cardiovascular donde con el sevelamer el aumento no es mucho

ya que es de 0.2 a los 40 meses y de 0.1 con los de calcio a los 32 meses.

Con el estudio anterior se puede observar que el sevelamer es mas efectivo en la poblacion
mayor con hemodialisis, porque permite disminuir la mortalidad por problemas cardiovasculares,
pero ocurre lo contrario en la poblacion joven, esto puede ser debido a que los adultos mayores
generalmente tienen mas enfermedades de fondo que la poblacion joven por lo que es mas eficaz

y seguro en los mayores.
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En el estudio realizado por Kettler.M,Rix.M,Fan.S, et al en 2008 tuvo como objetivo evaluar
la reduccién de fésforo en una poblacién de pacientes que tenian ERC y no estaban en diélisis y
tenian un contenido de fosforo en suero> 55 mg / dl, nivel clinicamente significativo de
hiperfosfatemia. Como en pacientes de hemodialisis con niveles de fésforo en suero >5.5 mg / dl,

brindandoles como tratamiento el sevelamer.

Los pacientes estudiados tenian una edad mayor o igual a los 18 afios, con un nivel de fosforo
sérico >5,5 mg / dl, el tratamiento con sevelamer dio lugar a una disminucién del mismo como se
puede observar en la figura 58, donde se observa como al inicio los pacientes presentaban un nivel
de 6,2 mg/dl y del dia 56 al dia 70 donde empezaron a consumir el sevelamer estos se redujeron de
manera considerable pasando de 6,2 mg/dl a 1,7 mg /dl, revelando que el medicamento es efectivo

para reducir los niveles de fosforo en los pacientes con hemodidlisis.

Ademas, se puede observar como el sevelamer también disminuyo los niveles de colesterol total
de 173,2 mg/dl a 23,0 mg/dl, el colesterol LDL pasando de 104,7 mg/dl a 44, 9 mg7dl, permitiendo
determinar que no solo ayuda a mejorar los niveles de fosforo en los pacientes, sino que también

reduce los niveles de colesterol de manera significativa permitiendo una mejor salud al paciente.

Categoria 3. Eficacia y seguridad del Hidréxido de aluminio y Sevelamer en pacientes con
dialisis peritoneal.
Cérdenas.O, Segura.O, Puentes.W, Sanabria.M, Nava.G y Torrenegra.R en el 2010 estudiaron

el aluminio en pacientes que se encontraban con dialisis en la ciudad de Bogota, el estudio se hizo
en 63 pacientes en hemodialisis y 20 individuos sanos. Las concentraciones de aluminio se
determinaron por espectrofotometria de absorcion atomica horno de grafito con correccién de
lampara de deuterio. Se tomaron muestras de las redes de distribucion y del agua para didlisis; se
dejo salir el agua de la llave del punto de toma durante 10 segundos Yy se recolectd en tubos de
poliestireno cristalino. Las muestras permanecieron en refrigeracion hasta su analisis. La
determinacion de aluminio se realizo por espectrofotometria de absorcion atbmica-horno de grafito
con corrector de lampara de deuterio a 309,3 nm. (p.670)

El promedio de las concentraciones de aluminio en suero de los pacientes fue de 26,5 pg/L , en
agua de dialisis fue menor a 2 ug/L y en agua de las redes de distribucion menor a 200 pg/L.
(Cérdenas.O, Segura.O, Puentes.W, Sanabria.M, Nava.G y Torrenegra.R, 2010,p.671)



136

Tabla 6. Aluminio en suero vs en agua

Paciente pg/L 26,5 Menor a 2

Nota: Fuente propia

En septiembre de 2005 Ramos R, Moreso F,Borras M, Ponz E, Buades JM, Teixidd
J, Morey A, Garcia C, Vera M, Dofate MT , de Arellano MR , Barbosa F , Gonzéalez MT ., se
realizd un estudio transversal de datos demogréaficos, bioquimicos y terapéuticos de pacientes de
10 unidades de dialisis peritoneal en Catalufia y las Islas Baleares, Espafa. (p.697)

Se analizaron datos de 228 pacientes. En el momento del estudio, 128 pacientes (67%) estaban
recibiendo sevelamer mientras que los niveles de fosfato <5.5 mg / dL se observaron con mayor
frecuencia en los pacientes p <0.01. ( Ramos R, Moreso F,Borras M, Ponz E, Buades
JM, Teixido J, et al, 2005,p.699)

Este estudio transversal no controlado en pacientes con dialisis peritoneal demostrd que el
tratamiento con clorhidrato de sevelamer permite un nivel adecuado de fosfato sérico en
aproximadamente el 67% de los pacientes y reduce significativamente los niveles totales y de
colesterol LDL. Debido a que este tratamiento estd asociado con la acidosis metabolica los
pacientes, recomendamos un monitoreo cercano de los niveles de bicarbonato en este grupo de
pacientes hasta que se aclare la importancia clinica de este resultado. (Ramos R , Moreso F , Borras
M, Ponz E , Buades JM , Teixido J, et al, 2005,p.700)
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llustracién 59.Sevelamer vs Otros

Sevelamer vs Otros captores

Sevelamer ~ Otros

Nota: Fuente propia

Fishbane S , Delmez J,Suki WN, Hariachar SK, Heaton J, Chasan-Taber S, Plone
MA , Moe S . en el afio del 2010 realizaron un estudio donde se comparaba el polvo de carbonato
de sevelamer para suspension oral es una nueva forma de dosificacion de sevelamer, con los
comprimidos de sevelamer. Fue un estudio aleatorizado de etiqueta abierta paralela, conto con la
participacién de pacientes en dialisis. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a polvo de
carbonato de sevelamer una vez al dia o tabletas de clorhidrato de sevelamer tres veces al dia.
(p-308)

Después del lavado, el nivel medio de fosforo sérico disminuy6 2.0 +/- 1.8 mg / dL (de 7.3 +/-
1.3 mg / dL) para carbonato de sevelamer y 2.9 +/- 1.3 mg / dL (de 7.6 +/- 1.3 mg / dL) para
clorhidrato de sevelamer (ambos P <0,001). El 54% de los pacientes tratados con sevelamer
carbonato en polvo y el 64% de los pacientes tratados con clorhidrato de sevelamer en comprimidos
tuvieron niveles séricos de fosforo dentro de la meta de la Iniciativa para la Calidad Renal de la
Enfermedad Renal (KDOQI) de la Fundacion Nacional del Rifién (>0=3.5y<0=55mg/dL).
(Fishbane S , Delmez J, Suki WN , Hariachar SK , Heaton J , Chasan-Taber S, Plone MA , Moe
S, 2010, p.309)
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Tabla 7.Niveles de fésforo con sevelamer en polvo y comprimidos

Polvo Comprimidos
Fosforo inicial mg/dl 7,3 7,6
Fosforo Final mg/dl 2,0 2,9

Nota: Fuente propia

En general, el porcentaje de pacientes con eventos adversos emergentes del tratamiento fue
similar entre los grupos. Sin embargo, un mayor porcentaje de eventos gastrointestinales superiores
relacionados con el tratamiento, incluidas nauseas (10% frente a 3%) y vomitos (6% frente a 1%).
Se observaron con sevelamer en polvo una vez al dia. Ademas, (4%) de los pacientes tratados con
sevelamer experimentaron estimulacion del reflejo nauseoso y (2%) experimentaron disgusto por
el sabor con el polvo de carbonato de sevelamer. Un mayor porcentaje de pacientes tratados con
sevelamer carbonato en polvo suspendid el tratamiento debido a estos eventos relacionados con el
tratamiento. ( Fishbane S , Delmez J, Suki WN, Hariachar SK, Heaton J, Chasan-Taber
S, Plone MA |, Moe S, 2010, p.310)
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llustracién 60.Eventos adversos

POLVO COMPRIMIDOS

®m Nalseas M VOmitos m Reflejo nauseoso ® Mal sabor

Nota: Fuente propia
Discusién

En el estudio realizado por Cérdenas,O, Segura.O, Puentes,W, et al en el 2010 consistio es
estudiar los niveles de aluminio presentes en los pacientes con dialisis peritoneal tanto en el agua

para dialisis, a nivel sanguineo y en el agua del grifo, pero nos enfocaremos solo en los niveles en

suero y agua de dialisis.

En el cuadro 6. se observa como los niveles de aluminio en sangre es de 26,5 pg/L lo que es un
valor mucho mayor al encontrado en el agua para dialisis el cual fue de un valor menor a 2 ug/L,
lo que indica que al consumir los quelantes de fosforo a base de aluminio estos tienden a acumularse
principalmente a nivel sanguineo y no tanto en el agua de dializado. Con esto se confirma que el
aluminio no es seguro para ser utilizado en los pacientes con dialisis peritoneal porque al
acumularse en sangre este viaja a los distintos 6rganos donde genera mas dafios a los pacientes.

En el estudio realizado por Ramos.R,Moreso.F,Borras.M, et al en 2005 se enfoco en el estudio
del sevelamer en pacientes con dialisis peritoneal, en la figura 59 menciona que el 67% de ellos
estaban con el farmaco mientras tenian niveles de fosforo menores a 5,5 mg/dl, esto demostré que

el tratamiento con el sevelamer permite un nivel adecuado de fosforo en comparacion con los
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captores usuales, ademas redujo de manera significativa los niveles de colesterol LDL, pero se debe
de tener cuidado con la acidosis metabdlica por lo que se recomienda monitorear los niveles de

bicarbonato.

En otro estudio hecho por Fishbane.S,Delmez.J,Suki.WN,et al en 2010 estudiaron dos formas
de sevelamer, el cual eran el carbonato de sevelamer en polvo y el clorhidrato de sevelamer en
comprimidos en pacientes con didlisis. En el cuadro 7 se observa como ambos son eficaces en la
disminucion alcanzando el objetivo de fésforo KDOQI en la mayoria de los pacientes. Aungue los
efectos adversos como se muestra en la figura 60 con el carbonato de sevelamer en polvo son
mayores mostrando un 10% en las nduseas en comparacion con el clorhidrato de sevelamer en
comprimidos el cual mostré un 3% igualmente sucede con los vomitos el cual muestra un 6% en
polvo y en comprimidos un 1%, en el reflejo nauseoso en polvo es del 4% y comprimidos 2% y
por ultimo el mal sabor que dejan en los pacientes es de 3% en polvo y de un 1% en comprimidos
por lo que aunque ambos pueden disminuir de manera satisfactoria el fésforo los comprimidos son
mejores porque generan menores efectos adversos que el sevelamer en polvo, ya que usualmente
los pacientes con enfermedad renal cronica tienden a presentar nduseas y vOmitos como
consecuencia de la enfermedad, lo ideal seria que tomaran un medicamento que no aumente estos

efectos.
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Categoria 4. Eficacia y seguridad del Hidrdxido de aluminio y Sevelamer en la prevencion de
la osteitis fibrosa.
El aluminio sérico deberia medirse dos veces al afio en aquellos pacientes que reciban captores

de fosforo que contienen aluminio. Valores basales de aluminio sérico 60 pg/L indican una
sobrecarga aluminica (esto no siempre implica enfermedad Osea por aluminio.
(Gonzalez,Bover.J,Fernandez.E, Foraster.A,Hervas.J.G,Llopis.A et al, 2004,p.182)

Es la principal consecuencia del hiperparatiroidismo secundario. Se caracteriza por la
destruccidn progresiva de las trabéculas dseas, debido a la estimulacion de los osteoclastos por la
hormona paratiroidea. (Gonzalez,Bover.J,Fernandez.E, Foraster.A,Hervas.J.G,Llopis.Aet al,
2004,p. 182)

Si los niveles de calcio o el producto calcio-fésforo son elevados, pueden introducirse
compuestos de aluminio en bajas dosis sobre todo si los niveles de PTH son elevados, durante un
tiempo limitado y controlando de forma periddica los niveles de aluminio en la sangre. En la
insuficiencia renal avanzada, en las que el riesgo de osteopatia aluminica o depositos patoldgicos
de aluminio en otros 6rganos es elevado, estdn indicadas las resinas como el sevelamer.
(Gonzélez,Bover.J,Fernandez.E, Foraster.A,Hervas.J.G,Llopis.A,et al, 2004,p.184)

Los autores Oyuela.J, Maradiaga.L, Mena.E, Pineda.J, Cardona.V,Antunez.H y Velasquez. J en
el 2005 realizaron un estudio de osteodistrofia renal en pacientes con insuficiencia renal cronica en
el hospital Escuela en Tegucigalpa. Fue realizado en los meses de agosto y septiembre del afio
2004. A través de un instrumento se recolectd la informacion clinica y los resultados de los
examenes de gabinete de una muestra de 39 pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) a
quienes se les efectud pruebas de funcidon renal, medicion de PTH y biopsia de hueso. (p.66)

De los 39 pacientes estudiados, la biopsia de hueso demostr6 enfermedad désea renal en 28.3%
(11), mieloma multiple en 2.6% (1) y sin alteracion dsea en 36.0% (14). En los 13 casos restantes
(33.1%), el resultado fue indeterminado debido a biopsia no evaluable. De los 26 pacientes con
resultado histopatoldgico, la frecuencia de osteodistrofia renal fue de 42.3% (11). Entre estos 11
pacientes, la enfermedad Osea adinamica fue la mas frecuente (46%), seguida de osteitis fibrosa
(36%) y osteomalacia (18%). Se detectd niveles de PTH mayores de 400 pg/ml en los cuatro
pacientes con osteitis fibrosa (enfermedad dsea de alto remodelado) y niveles menores de 125
pg/ml en 5 de los 7 pacientes con enfermedad 6sea de bajo remodelado (enfermedad Osea
adinamica y osteomalacia). (Oyuela.J, Maradiaga.L, Mena.E, Pineda.J, Cardona.V,antunez.H y
Velasquez. J,2005, p.67)
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lustracion 61. Niveles problemas 6seos en los pacientes

Problemas Oseos

Osteodistrofia
renal ; 42%

Sin alteracion
Gsea; 36,00%

Osteitis fibrosa;
0,

Enfermedad dsea
renal; 28,30%

Osteomalacia; 18%

Mieloma multiple;
2,60%

Enfermedad 6sea Mieloma multiple Sin alteracion Osteodistrofia Osteitis fibrosa Osteomalacia
renal 6sea renal

Nota: Fuente propia

En este afan por reducir el fosforo sérico a través de impedir su absorcion digestiva, se abuso
de la utilizacion del hidréxido de aluminio el captor de fosforo mas eficaz, y a través de la absorcién
de este ultimo, y de la transferencia de aluminio procedente de las soluciones de dialisis, un
porcentaje muy elevado de pacientes en dialisis fueron sometidos a distintos grados de intoxicacion
aluminica. (Oyuela.J, Maradiaga.L, Mena.E, Pineda.J, Cardona.V,antunez.H y Velasquez. J en el
2005 p.68)

Los autores Douthat WG, Castellano M, de la Fuente JL en 2010 realizaron un estudio en donde
participaron 28 centros de dialisis de distintas provincias argentinas, identificados en la base de
datos de un sistema nacional de trasplante, de areas rurales y urbanas, con proporcién de centros
privados y publicos que fuera representativa de la del total del pais. Se recibid informacion sobre
1210 pacientes en didlisis, lo que representa el 4.7% de los individuos que se someten a este
procedimiento en el pais. Se incluyeron individuos de ambos sexos, sin limite de edad; el 17.6%

de los casos eran nuevos. Se excluyeron los pacientes que hubieran estado realizando el tratamiento
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durante menos de 3 meses y aquellos con informacion registrada en forma incorrecta. EI promedio
de pacientes por centro fue de 48.4 + 20.1, y el 3.3% se sometia a dialisis peritoneal. EI 60.8% de
los individuos eran hombres, la media de edad fue de 55.3 + 17.6 afios y la media del tiempo en
dialisis fue de 47.5 + 46.6 meses. En el 29.9% de los pacientes, la diabetes era la principal causa
de IRC, y el 95.8% de los sujetos realizaba este procedimiento tres veces por semana, 2.9%, dos
veces por semana, 10 individuos, cuatro veces por semana y hubo un Unico caso que se sometia a
este procedimiento seis veces por semana. Se registraron las caracteristicas de la poblacion en
dialisis y de los centros participantes, la frecuencia de las determinaciones de marcadores
bioguimicos de metabolismo mineral, los resultados individuales de estos estudios e informacién
sobre el tipo de tratamiento utilizado y las dosis diarias administradas para controlar la

hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo secundario. (p.657)

En los individuos tratados, el 83.6% recibia quelantes del fosfato que contenian calcio, el 5.6%
era tratado con sevelamer y el 4.0% recibia compuestos con aluminio. En el 79.5% de los
individuos se utilizaban quelantes orales de fosfato, incluso a pesar de presentar hipofosfatemia,
mientras que el 89.2% y el 90.9% de aquellos con fosfato normal e hiperfosfatemia recibian estos
farmacos, respectivamente. Se detectd que un 9.1% de los individuos con hiperfosfatemia no era
tratado con quelantes del fosfato. En el 50.5% de los pacientes se administraba calcitriol para
control del hiperparatiroidismo secundario, y el 37.2% de los individuos con niveles de PTH < 150
pg/ml recibia derivados de la vitamina D (ademas del 50.8%, 62.7% y 63.9% de quienes
presentaban concentracion normal, > 300 y > 600 pg/ml de esta hormona). Se observé que el 26.1%
de los sujetos con > 600 pg/ml de PTH no recibia ningin medicamento para tratar este
fendmeno. (Douthat WG, Castellano M, de la Fuente JL ,2010, p.659)
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llustracion 62.Quelantes utilizados en el estudio

QUELANTES UTILIZADOS

W Con calcio M Sevelamer Aluminio

83,60%

5,60%
4,00%

CON CALCIO SEVELAMER ALUMINIO

Nota: Fuente propia
Discusion

En el estudio realizado por Oyuela.J, Maradiaga.L,Mena.E, et al en 2004, realizaron un estudio
de osteodistrofia renal en pacientes con ERC en un hospital en Tegucigalpa, los pacientes utilizaban
el hidroxido de aluminio como agente quelante de fosforo, el cual se abusé de su utilizacion y por
el aluminio procedente de las soluciones de dialisis los pacientes sufrieron intoxicacién por
aluminio.

Por lo tanto, una de las consecuencias en los pacientes por esta sobrecarga de aluminio se reflejé
principalmente a nivel 6seo. En la figura 61 se puede observar como la osteodistrofia renal
encabeza la lista con un 42%, seguido de la osteitis fibrosa con un 36% y por tltimo la enfermedad
6sea renal con un 28,30%.

Con los datos anteriores se puede deducir que el consumo constante y excesivo del aluminio
perjudica en gran medida la salud 6sea del paciente debilitando sus huesos por la acumulacion de
dicho metal en ellos, lo que causa que la calidad de vida del paciente se reduzca en gran medida.

En otro estudio realizado por Douthat.WG,Castellano.M,De la fuente.JL en el afio 2010

estudiaron a 28 pacientes de distintos centros de dialisis en Argentina, el 29,9% de los pacientes



145

tenian ERC derivada de la diabetes, en la figura 62 se muestra los principales captores de fésforo
utilizados en los pacientes, el 83,6% de los pacientes utilizaban quelantes a base de calcio, el 5,6%
utilizaban el sevelamer y el 4% el hidroxido de aluminio.

Por lo tanto, con los datos obtenidos se puede mencionar que la utilizacion excesiva del calcio
propicia la progresion de las afecciones 6seas, principalmente la osteitis fibrosa la cual es inducida
por el hiperparatiroidismo secundario este sucede cuando se sobre estimula la PTH generando un
desequilibrio en el calcio y al tomar captores con calcio se aumenta la probabilidad de la aparicién
de la enfermedad.

El sevelamer al ser un quelante no célcico es el més recomendado en los pacientes que presentan
niveles elevados de calcio, ya que de esta forma ayuda a controlar los niveles de fosforo, reduce la
probabilidad de la aparicion de enfermedades Oseas, también ayuda a reducir los niveles de

colesterol total y LDL.
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Categoria 5. Eficacia y seguridad global del Acetato de calcio vs Carbonato de calcio.
Borrego. J,Pérez del Barrio.P, Serrano.P,Garcia.M ,Sanchez.M, Borrego.F, Liébana.A, Gil.Jy

Pérez.V en el 2004 realizaron un estudio sobre la comparacion del carbonato de calcio y el acetato
de calcio en pacientes predialisis para observar cual farmaco presenta un mejor efecto quelante.
(p.348)

Estudiaron 28 pacientes con IRC avanzada creatinina en 21 ml/min (CICr) divididos en dos
grupos: Grupo 1: 14 pacientes que reciben carbonato calcico a dosis de 2.500 mg/dia (1.000 mg de
calcio elemento); Grupo 2: 14 pacientes que reciben acetato calcico a dosis de 1.000 mg
(equivalente a 254 mg de calcio elemento). Ambos grupos realizaron dieta baja fosforo. El periodo
de seguimiento fue de 24 meses. Se hicieron determinaciones analiticas de calcio y fosforo
trimestral y PTH, F, alcalina y CICr semestralmente. (Borrego. J,Pérez del Barrio.P,
Serrano.P,Garcia.M ,Sanchez.M, Borrego.F, Liébana.A, Gil.J y Pérez, 2004, p.350)

Ambos grupos fueron comparables en edad, CICr, calcio, fésforo, F alcalina'y PTH. El calcio
sérico se incremento, aunque no de forma significativa, en el grupo de carbonato célcico (grupo 1)
[de 9,2a9,8 mg/dl (p =0,05)], no modificandose en el grupo de acetato calcico (grupo 2); el fésforo
disminuyd de forma significativa (p < 0,05) en ambos grupos, independientemente de los niveles
de calcio. Fosfatasa alcalina y PTH no se modificaron durante el periodo de estudio. (Borrego.
J,Pérez del Barrio.P, Serrano.P,Garcia.M ,S&nchez.M, Borrego.F, Liébana.A, GilJ y
Pérez.V,2004,p.350)
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llustracion 63.Parametros bioguimicos del grupo I. Carbonato de calcio

Basal b meses 12 meses 18 meses 24 meses
(a sérico (mg/dl) 92107 93 +07 44 +06 9806 08+07
P sérico (mg/dl) 5713 49+09 4904 4704 4609
F. alcaling (w.ifl) 200 + 101 162 + 68 166 + 50 168 + 60 174+ 77
-PTH (pg/ml) 304 £ 275 277 + 243 206 + 162 282 £ 156 M6 + 24
(O:H- (mEqgl) 13+4 EY! 43 45 EY
CICr (mlfmin/1,73 m?) N+1b lb+d 1214 1217 0+12

"o < 0,05 vs basal,

Nota: (Borrego. J,Pérez del Barrio.P, Serrano.P,Garcia.M ,Sanchez.M, Borrego.F, Liébana.A,
Gil.J y Pérez.V, 2004 p.351)

llustracion 64. Parametros bioquimicos del grupo I1. Acetato de calcio

Basal b meses 12 meses 16 meses 24 meses
Ca serico (mg/d) 45£06 95206 04206 93206 0507
P sérico (me/d) 52407 4517 310 14209 4609
F. alcalina (uil) 167+ 73 1107 L) 198 = 65 196 £ 92
PTH (pg/ml) 17742 207 £ 119 02111 251 205 244 £ B4
COH- (mEgl) ES EY! HEY! EY ES
CICr (ml/min/1.73 m) 049 lh+4 0:14 =12 171

‘p < 0,05 vs basal.

Nota: (Borrego. J,Pérez del Barrio.P, Serrano.P,Garcia.M ,Sanchez.M, Borrego.F, Liébana.A,
Gil.J y Pérez.V, 2004 p.351)
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lustracion 65. Representacion grafica de las cifras de calcio

Calcio

10
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T
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Basal b m 12 m 18 m 24 m

O Grupe | Il Grupe 1I
Nota: (Borrego. J,Pérez del Barrio.P, Serrano.P,Garcia.M ,Sanchez.M, Borrego.F, Liébana.A,
Gil.Jy Pérez.V, p.352)

llustracion 66.Representacion grafica de las cifras de fésforo

Fosforo

[

5 .
:
=
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Basal B om 12 m 18 m 24 m
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Nota: (Borrego. J,Pérez del Barrio.P, Serrano.P,Garcia.M ,Sanchez.M, Borrego.F, Liébana.A,
Gil.J y Pérez.V, 2004, p.352)
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Discusion
El estudio de Borrego.J,Pérez del barrio.P, Serrano.P, et al en afio 2004 realizaron una
comparacion del carbonato de calcio con el acetato de calcio para observar la efectiva de estos
como agente quelante en pacientes predidlisis. Para ello se estudiaron 28 pacientes con una

creatinina 21 ml/min, estos se dividieron en dos grupos divididos en 14 pacientes el grupo I recibio

carbonato de calcio y el grupo 1l recibi6 acetato de calcio.

En la figura 63 se muestran los pardmetros bioquimicos obtenidos del grupo I, donde se observa
que los niveles de fosforo al inicio eran de 5,7 mg/dl y al final a los 24 meses el valor era de 4,6
mg/dl y los niveles de calcio amentaron de 9,2 mg/dl a 9,8 mg/dl, lo que indica que el carbonato

de calcio a pesar de reducir los niveles de fosforo, aumenta los niveles de calcio a los 24 meses.

Los resultados obtenidos en el grupo Il se observan en la figura 64 quienes consumieron acetato
de calcio los niveles obtenidos de fosforo sérico fue al inicio de 5,2 mg/dl y al final a los 24 meses
fue de 4,8 mg/dl, indicando que este medicamento funciona para la disminucidon del fésforo, en el
caso del calcio los niveles se mantuvieron al inicio y al final del estudio en 9,5 mg/dl.

Los resultados obtenidos en el estudio anterior demuestran que el carbonato de calcio es menos
seguro que el acetato de calcio, esto porque el primero a pesar de disminuir el fésforo tiene a
aumentar los niveles de calcio lo que aumenta el riesgo de padecer calcificaciones, generar
hipertiroidismo secundario y las afecciones que ello conlleva, por lo tanto, el segundo es mas
seguro porgue no solo disminuye los niveles de fosforo, sino que también mantiene los niveles de
calcio. En la figura 65 se observan los parametros basales de calcio del grupo | donde se puede
observar como estos tienden a ir en aumento y la figura 66 indica cémo los niveles de fésforo

disminuyen.

Los autores Douthat WG, Castellano M, de la Fuente JL realizaron un estudio en donde
participaron 28 centros de dialisis de distintas provincias argentinas, identificados en la base de
datos de un sistema nacional de trasplante, de areas rurales y urbanas, con proporcion de centros
privados y publicos que fuera representativa de la del total del pais. Se recibié informacion sobre
1210 pacientes en dialisis, lo que representa el 4.7% de los individuos que se someten a este
procedimiento en el pais. Se incluyeron individuos de ambos sexos, sin limite de edad; el 17.6%

de los casos eran nuevos. Se excluyeron los pacientes que hubieran estado realizando el tratamiento
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durante menos de 3 meses y aquellos con informacion registrada en forma incorrecta. El promedio
de pacientes por centro fue de 48.4 + 20.1, y el 3.3% se sometia a dialisis peritoneal. EI 60.8% de
los individuos eran hombres, la media de edad fue de 55.3 + 17.6 afios y la media del tiempo en
dialisis fue de 47.5 + 46.6 meses. En el 29.9% de los pacientes, la diabetes era la principal causa
de IRC, y el 95.8% de los sujetos realizaba este procedimiento tres veces por semana, 2.9%, dos
veces por semana, 10 individuos, cuatro veces por semana y hubo un Unico caso que se sometia a
este procedimiento seis veces por semana. Se registraron las caracteristicas de la poblacion en
dialisis y de los centros participantes, la frecuencia de las determinaciones de marcadores
bioguimicos de metabolismo mineral, los resultados individuales de estos estudios e informacion
sobre el tipo de tratamiento utilizado y las dosis diarias administradas para controlar la

hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo secundario.

En todos los centros evaluados se realizaban determinaciones mensuales de los niveles de
calcemia y fosfatemia; en el 36% de los casos se determinaban los niveles de fosfatasa alcalina
todos los meses, en el 25% de los casos esto se hacia cada tres meses y en el 20%, cada seis meses.
En el 60% de los centros se determinaba la concentracion de PTH cada seis meses, y en el 36%,
cada tres o cuatro meses, mientras que en un centro se media una vez por afio. Solo en un centro se
determinaban periddicamente los niveles de 25-hidroxivitamina D. La media de la calcemia fue de
8.9 + 0.9 mg/dl (entre 4.6 y 13.4), y en el 51.6% de los pacientes estos niveles eran adecuados,
mientras que en el 25.2% vy el 23.2% de los casos eran mayores y menores de los recomendados,
respectivamente. La media de la fosfatemia fue de 5.2 + 1.5 mg/dl (entre 1.3y 12.1), y los niveles
eran adecuados y mayores y menores de lo ideal en el 51.6%, el 37.9% y el 10.4% de los pacientes,
en ese orden. La media de la concentracion de fosfatasa alcalina fue de 378 + 339 Ul/l (entre 9 y
4260), mientras que la media de la concentracion de PTH fue de 529 + 567 pg/ml (entre 3 y 4540),
con niveles normales, superiores e inferiores a los recomendados en el 21.1%, el 54.5% y el 24.4%
de los casos, respectivamente. En el 28.3% de los individuos, la concentracion de PTH era > 600
pg/ml, mientras que en el 13.3%, > 1000 pg/ml. EI mayor cumplimiento de las recomendaciones
de objetivos de tratamiento de las normas KDOQI se asocid con niveles adecuados de calcemia y
fosfatemia en el 82.2% vy el 91.3% de los pacientes, respectivamente, mientras que en los centros
en los que hubo menor cumplimiento de estas directrices estos porcentajes fueron 32.3% y 33.3%,
en el mismo orden. La prevalencia de hiperparatiroidismo fue de entre 23.1% y 78.2% segun el

centro, y la de cumplimiento del objetivo de PTH fue del 9.5% al 41.3%. Se observé una asociacion
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significativa entre la edad, el sexo, la presencia de diabetes, el tiempo en dialisis y la fosfatemia y
la concentracion ideal de PTH, y hubo diferencias importantes, pero no significativas en el tipo de
dialisis y la calcemia. No se hallaron diferencias significativas en el cumplimiento de las
recomendaciones de objetivos de distintos marcadores de metabolismo 0seo entre pacientes en
hemodidlisis y los que se sometian a diélisis peritoneal. De los individuos tratados, el 83.6% recibia
quelantes del fosfato que contenian calcio, el 5.6% era tratado con sevelamer y el 4.0% recibia
compuestos con aluminio. En el 79.5% de los individuos se utilizaban quelantes orales de fosfato,
incluso a pesar de presentar hipofosfatemia, mientras que el 89.2% y el 90.9% de aquellos con
fosfato normal e hiperfosfatemia recibian estos farmacos, respectivamente. Se detect6 que un 9.1%
de los individuos con hiperfosfatemia no era tratado con quelantes del fosfato. En el 50.5% de los
pacientes se administraba calcitrol para control del hiperparatiroidismo secundario, y el 37.2% de
los individuos con niveles de PTH < 150 pg/ml recibia derivados de la vitamina D (ademas del
50.8%, 62.7% y 63.9% de quienes presentaban concentracién normal, > 300 y > 600 pg/ml de esta
hormona). Se observo que el 26.1% de los sujetos con > 600 pg/ml de PTH no recibia ningun

medicamento para tratar este fenémeno.
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Categoria 6. Eficacia y seguridad global del Carbonato de lantano/Lanthanum.

Los autores Gonzalez M,Gonzalez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E en el
afio del 2011 realizaron un estudio para determinar un principio activo con perfil de seguridad
adecuado, que presenta una alta eficacia a la hora de captar el fosforo procedente de la dieta. Los
resultados publicados de los ensayos de eficacia comparada frente a sevelamer muestran una mayor
eficacia del carbonato de lantano en la reduccion de la fosfatemia. Ambos farmacos podrian
ralentizar la progresion de calificaciones vasculares en enfermos con ERC, diferenciandose de los
captores célcicos. Este hecho, al igual que su posible repercusion positiva sobre la supervivencia
en enfermos mayores de 65 afios. (p. 104)

lHustracion 67. Fésforo eliminado dependiendo del ph.
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Nota: (Gonzélez M,Gonzalez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E,2011,p. 104)

En los gréaficos anteriores se puede observarLos resultados publicados de estudios in vitro indican
que el lantano capta fosforo en un amplio rango de pH, entre 3 y 7 (alta afinidad quelante
independientemente del pH dentro de este rango). Esta caracteristica es compartida con el
hidréxido de aluminio. Los otros quelantes comercializados son eficaces en un rango de pH mas
estrecho, entre 5y 7.
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Se ha calculado que la afinidad del lantano por el fosforo (constante de Langmuir, K1) es 200
veces mayor que el sevelamer a pH 3-4, y 4 veces mayor a pH 5-7. La concentracion plasmatica
media en enfermos renales se ha estimado en 0,5 ng/ml. No atraviesa la barrera hematoencefalica,
segun los resultados obtenidos en modelos animales. Se ha detectado lantano en hueso, con una
distribucion homogénea en todo el tejido 6seo, y la concentracion media de lantano al afio de
tratamiento es de 1 g/g de tejido fresco. (M,Gonzélez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido de
Los Rios.E, 2011,p.105)

Basandose en datos obtenidos de biopsias de pacientes tratados hasta 5 afios, se ha estimado que
la concentracion en hueso a 10 afios se mantendria en un equilibrio estable hasta alcanzar los 6,69/g
de tejido fresco. En cualquier caso, no se ha relacionado la presencia de lantano en el tejido 6seo
con ningun efecto deletéreo sobre dicho tejido. El carbonato de lantano no se metaboliza y es
eliminado a través del sistema hepético lisosomal, excretandose a la bilis. (M,Gonzalez.E,Navas.V,
Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E, 2011, p.105)

llustracién 68.Reduccion del fésforo

Reduco on del fosforo sénco
Pacienies expuesios a ambos raiamienios, 4 + 4 semanas
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Nota: (Gonzélez M,Gonzalez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E,2011, p.105)
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En el gréafico anterio se muestra el carbonato de lantano en esta poblacion de pacientes a dosis
de 2.250-3.000 mg/ dia logra disminuir la fosfatemia a las 8 semanas (5,28 vs 4,73 mg/dl) y la
excrecion urinaria de fosforo de 24 horas (836,35 vs 588,65 mg a las 8 semanas). Estas diferencias
fueron estadistica mente significativas con respecto al grupo placebo. También con respecto a este
grupo se computa un descenso en las cifras de PTH intacta en el grupo de tratamiento activo lo que
indica que al descender la absorcion intestinal de fésforo, la «sobrecarga» de fosforo a la que va a
estar expuesto el individuo es menor y la necesidad de una hormona fosfatd rica como lo es laPTH

van a Ser menores.

llustracién 69.Captacion de fosforo

Analisis del fosforo captado /quelado

Comparacion de la captacion del fosforo entre carbonato de lantano
y carbonato de sevelamer
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o
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CL( 1000mg) CS ( 2400mg)
Captor de fosforo

[mCL (1000mg) mCS (2400mg) |

Nota: (Gonzélez M,Gonzalez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E,2011,p. 106)

La seguridad del farmaco en estos pacientes, en este ensayo se comunico algun evento adverso
relacionado con el tratamiento en un 19,3% de los enfermos tratados con carbonato de lantano
frente al 16,7% de los tratados con placebo. (M,Gonzalez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido
de Los Rios.E, 2011,p. 105)
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llustracion 70.Parametros de los distintos captores de fosforo

Carbonatode  Carbonato/ Clorhidrato/

lantano acetato calcico  carbonato de sevelamer
Reduccion de (a fosfatemia + t +
Reduccion del producto calcio-fosforo ++ + +H
Reduccion del colesteral No No 5
Interferencia con la absorcion de vitaminas liposolubles No No® S
Atenuacion de [a progresion de calcificaciones vasculares + ! +
Efectos positivos sobre |a arquitectura osea t No ?
Reduccion de la mortalidad en pacientes dializados » 65 afios  + No +

3 Menor efecto con el carbonato de sevelamer.
b No existen datos publicados, si bien su mecanismo de accion no estaria involucrado en la interferencia de la absorcion de vitaminas
liposolubles.

Nota: (Gonzélez M,Gonzélez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E,2011,p. 105)

Varios ensayos clinicos de fase Il y fase I1l, que mostraban la eficacia y seguridad del captor.
Los dos ensayos de fase I1l de mayor entidad necesarios para el registro fueron el 301 y el 307 al
ser los de mayor tiempo de seguimiento y mayor nimero de pacientes incluidos. El ensayo 301
recoge los resultados de 800 pacientes aleatorizados 2:1 a recibir carbonato de lantano o carbonato
calcico. Se trata de un ensayo de no inferioridad con el objetivo de comprobar qué porcentaje de
pacientes en ambos grupos de tratamiento presentaba a los 6 meses una fosfatemia < 5,58 mg/dl.
A las 25 semanas de tratamiento el 65,8% de los pacientes que habian recibido lantano y el 63,9%
que recibieron carbonato calcico alcanzaron el objetivo. La dosis mas empleada de lantano fue
1.500 mg/dia, mientras que mas del 70% de los pacientes tratados con calcio recibié 3.000 mg dia
0 dosis mayores (hasta 9.000 mg). Los eventos adversos registrados presentaron una frecuencia
similar en ambos grupos de tratamiento, a excepcion de los episodios de hipercalcemia que fueron
del 0,4% en el grupo de pacientes tratados con lantano frente al 20,2% de los tratados con calcio
(p <0,001). (M,Gonzélez.E,Navas.V, Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E 2011, p. 106)

De los efectos secundarios mas frecuentes cabe destacar por una frecuencia mayor del 5% los
vomitos (18,4%), nauseas (15,9%), diarrea (12,6%), hipotension (7,5%), calambres musculares
(7,1%), rinitis (6,9%), estrefiimiento (6%) y cefalea (5,1%). En este primer ensayo llama la atencion
la baja dosis empleada de lantano y la elevada dosis de carbonato de calcio, ya que un 70% de los
enfermos fue tratado con una dosis diaria de calcio superior a la méxima recomendada por las guias

internacionales, esto es, 1,5 g31. Tras los 6 meses, se ofrecié a los pacientes continuar en una fase
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de extensién de 2,5 anos, donde fueron tratados exclusivamente con carbonato de lantano. El 69%
de los enfermos present6 una fosfatemia < 5,58 mg/dl al final del ensayo. (M,Gonzéalez.E,Navas.V,
Gracia.C, Ribera.P y Egido de Los Rios.E 2011, p. 106)

Discusion

En el estudio realizado por los auteres Gonzalez.M, Gonzélez. E, Navas.V, Gracia.C, Ribera.P
y Egido de Los Rios.E en el 2011 estudiaron la eficacia del carbonato de lantano frente a los
captores de fosforo. En la figura 67 se observa la captacion del lantano a distintos pH este tiene un

amplio rango va de 3-7, la cual es una cualidad que comparte con el hidréxido de aluminio, los

otros dos quelantes tienen un rango mas estreso de 5a 7.

Se calcul6 que la afinidad del lantano por el fosforo es 200 veces mayor que el sevelamer a un
pH de 3-4 y 4 veces mayor a pH de 5 a 7. Se ha detectado la presencia de lantano en hueso, pero
en pacientes tratados hasta 5 afios se ha estimado que la concentracion mantiene un equilibrio segun
las biopsias realizadas a los pacientes, este farmaco no se metaboliza y es eliminado a través del
sistema hepético por medio de la bilis.

En la figura 68, se observa la reduccion del fosforo sérico en comparacion con el sevelamer en
donde se observe que el carbonato de lantano reduce hasta 1,8 mg/dl y el sevelamer lo hace en 1.2
mg/dl el cual muestra una diferencia de 0,50 mg/dl, sefialando al lantano con una mayor eficacia.

En la figura 69 se observa la comparacion de la captacion de fosforo entre el carbonato de
lantano y el sevelamer, donde se observa que el carbonato de lantano capta 135,1 mg de 1000 mg
y el sevelamer 63,2 mg de 2400 mg lo cual muestra que el lantano tiene mayor capacidad captora

de fosforo.

En la siguiente figura 70 se muestra cuél de los quelantes estudiados presenta un mejor efecto
beneficioso para el paciente, se puede observar que entre el carbonato de lantano y el sevelamer
principalmente, el lantano reduce en mayor medida la fosfatemia que el sevelamer ademas reduce
el producto calcio- fosforo mejor que el sevelamer. Pero en el caso de la reduccién del colesterol
el carbonato de lantano no genera beneficios como el sevelamer que si reduce los niveles de

colesterol.
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Categoria 7. Cuél de los farmacos (hidréxido de aluminio, Sevelamer) permite una
disminucion en los riesgos de fracturas.
Arneson, T ,Shuling Li, ,Jiannong Liu, Kilpatrick.R, Britt B, y Peter.W, en el 2013 realizaron un

estudio para observar los cambios en los patrones de tratamiento de trastornos minerales y 0seos
en la poblacion de dialisis puede haber influido en las tasas de fractura de cadera en pacientes de
dialisis estadounidenses en 1993-2010.(p. 750)

En un estudio retrospectivo analizando tendencias a lo largo del tiempo en tasas de fractura de
cadera. Las cohortes de hemodidlisis incluyeron pacientes con Medicare como pagador primario
que recibieron hemodidlisis en Estados Unidos el 1 de enero de cada afio desde 1993 a 2010, las
cohortes de enfermedad renal incluyeron beneficiarios de 66 afios 0 mas en cada afio. EI namero
observado de los primeros eventos de fractura de cadera en pacientes hospitalizados en 1993 fue
de 831 eventos; 11.9/1000 persona-afios, alcanzé su punto méaximo en 2004 de 3,256 eventos;
21,9/1000 Personas-afios, y disminuyo a través de 2010 se redujo a 2,912 eventos; 16.6/1000
persona-afios. (Arneson,T ,Shuling Li, ,Jiannong Liu, Kilpatrick.R, Britt B, y Peter.W,2013,p.750)

lustracion 71.Fechas de aparicion de los distintos quelantes
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Nota: (Arneson, T ,Shuling Li, ,Jiannong Liu, Kilpatrick.R, Britt B, y Peter.W, 2013,p.750)
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Tabla 8.Registro de eventos

1993 831
2004 3246
2010 2912

Nota: Fuente propia

Los autores Pimentel.A,Urefia.P, Carola.M, Bover.C y Cohen.M en 2017 mencionan que la
enfermedad renal crénica aumenta el riesgo de fracturas de cadera. Las fracturas de cadera se
asocian con una mayor mortalidad, disminucion de la calidad de vida y una mayor carga econémica.
Para determinar si la modalidad de dialisis estd asociada con mayor incidencia de fracturas de
cadera en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal, se utilizé la Base de datos de
investigacion de seguros de salud para examinar los registros de 51.473 pacientes que comenzaron
la didlisis entre 1999 y 2005. Siguieron a los pacientes hasta la muerte, el trasplante, el cese de
dialisis, o el 31 de diciembre de 2008. El periodo de seguimiento fue de 4,14 + 2,48 afios. (p.1)

Durante el periodo de estudio, 1903 pacientes tenian una fractura de cadera. La tasa de
incidencia global de fractura de cadera fue de 89.21/10000 pacientes-afios. Los pacientes con
hemodialisis tuvieron un 69% mas de incidencia de fractura de cadera que los de dialisis peritoneal
con un 31%. Los pacientes > 65 anos de edad tenian méas de 13 veces el riesgo de una fractura de
cadera que los de 18 a 44 afios de edad. (Pimentel.A,Urefia.P, Carola.M, Bover.C y Cohen.M ,
2017,p.1)

Tabla 9.Incidencia de fracturas segun el tipo de dialisis

Tipo de dialisis Incidencia
Hemodialisis 69%
Dialisis peritoneal 31%

Nota: Fuente propia

Otros factores que aumentaron el riesgo de una fractura de cadera fue una fractura previa de

cadera, osteoporosis, diabetes mellitus y cirrosis hepatica. La mortalidad total hospitalaria fue de
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3,2%, las tasas de supervivencia acumuladas después de una fractura de cadera fueron 74,6% a un
afio y solo 29,6% en siete afos. (Pimentel.A,Urefia.P, Carola.M, Bover.C y Cohen.M,2017,p.4)

Los quelantes del fosforo, como el hidroxido de aluminio, ligan el fosfato dietético en el tubo
digestivo pudiendo causar hipofosfatemia, hipofosfaturia e hipercalciuria. Con ello se ha descrito
aumento de la resorcion Osea y osteomalacia, la deplecién de fosforo por si misma puede
indirectamente causar un efecto del 1,25(OH)2 D e indirectamente aumento de la resorcion 0sea
para mantener los niveles de fosforo en suero y en el liquido extracelular normales. grandes dosis
(més de 2 g) de hidroxido de aluminio durante més de 18 meses. (Alvarez.M, 2001, p.132)
Discusion

Los autores Arneson.T,Shuling.Li,Jiannong.Liu, et al en el afio 2013 realizaron un estudio
donde se observa los cambios en los patrones de tratamiento de trastornos minerales y 6seos en
dialisis los cuales pueden influir en las tasas de fractura de cadera en los afios 1993 a 2010. En la

figura 71 se muestras las fechas de aparicion de los quelantes utilizados en la actualidad.

Como se puede observar los primeros captores usados eran a base de calcio, lo que conduce a
la aparicion de problemas dseas conduciendo a los pacientes a fracturas, los primeros casos se
registraron en 1993 donde la cantidad de eventos registrados fue de 831, alcanz6 su nivel maximo
en el afio 2004 donde los casos aumentaron de manera considerable a 3246 casos, Yy en el afio del
2010 los casos se redujeron a 2912 eventos.

Para el afio 2004 donde se registrd el pico maximo el medicamento mas utilizado era el
carbonato de lantano el cual es un buen captor de fosforo, pero presenta el inconveniente de llegar
a causar hipocalcemia lo que conduce a que la PTH aumente la absorcion de calcio por parte de los
huesos para mantener un equilibrio por ende conduciendo a la debilidad del hueso y aumentando

la probabilidad de fracturas.

En el afio 2007 se empezd a comercializar el carbonato de sevelamer el cual genera menos
efectos que el clorhidrato de sevelamer el cual se descubrié en el 2000 el principal efecto era la
acidosis metabdlica, pero con la nueva formulacion este efecto se reduce, permitiendo a los
pacientes retrasar los efectos de la calcificacion y ayudando a mejorar la salud Gsea esto se
demostro cuando los casos en el afio 2010 disminuyeron a 2912 eventos registrados de fractura de

cadera.
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En el estudio realizado por Pimentel.A,Urefia.P,Carola.M, et al en el 2007 mencionan que la
enfermedad renal cronica propicia al aumento de riegos de fractura generalmente de cadera, estas
se asocian con una mayor mortalidad, disminucién en la calidad de vida y una mayor carga

econdémica.(p.5)

En el cuadro 8 se muestra los porcentajes de pacientes que presentaron problemas de fracturas
de cadera, conforme el tipo de dialisis que se les realizaba. Los pacientes se estudiaron por
alrededor de 4 afios, donde 1903 presentaban fractura de cadera, un 69% de ellos se encontraban
en tratamiento con hemodialisis ellos presentaron mayor incidencia que los que se encuentran en

dialisis peritoneal el cual fue del 31%.
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Categoria 8. Cual de los farmacos (hidroxido de aluminio, Sevelamer) ayuda a la calcifilaxis.
Los autores Campisto.J, Almira.J, Martin E. Torras.A. Revert.l en el 2005 estudiaron a una

mujer de 83 afios con la falta renal cronica de la etiologia desconocida estaba en hemodialisis del
mantenimiento a partir del junio de 1999. Un hiperparatiroidismo secundario moderado (pth: 70
ng/ml) fue controlado con el hidroxido de aluminio como la carpeta del fosfato y la vitamina D. El
paciente fue incluido en un estudio para evaluar la eficacia y la seguridad del carbonato de calcio
en pacientes hemodializados, el hidroxido de aluminio fue substituido por el carbonato de calcio.
(Campisto.J, Almira.J, Martin E. Torras.A. Revert.l, 2005, p.548)

Durante los siguientes 6 meses, el tratamiento con carbonato de calcio fue eficaz para el control
del calcio y el fésforo, pero la PTH aument6 progresivamente. En julio de 1997, el paciente
desarroll6 debilidad progresiva con mala tolerancia a la hemodidlisis, y los altos niveles
plasmaéticos de fosforo (13 mg/dl) y calcio (11,3 mg/dl) estuvieron presentes. (Campisto.J, Almira.J,
Martin E. Torras.A. Revert.l, 2005, p.548)

Por los datos anteriores admitieron al paciente al hospital debido a lesiones violaceas
extremadamente dolorosas de la piel con los centros necréticos en asemejandose a vasculitis
cutanea. Una biopsia de piel demostrd la necrosis de la dermis, la epidermis con estrechamiento y
obstruccion de arterias, arteriolas, causadas por la calcificacion. También, los rastros de calcio eran
evidentes a nivel subcutaneo. (Campisto.J, Almira.J, Martin E. Torras.A. Revert.l, 2005, p.549)

El carbonato de calcio fue retirado e igualmente el hidroxido de aluminio, se introdujeron
hemodialisis diaria, heparina célcica y nifedipina como vasodilatador. Rapidamente, los niveles
del calcio y del fésforo del plasma normalizaron el dolor en las piernas disminuyd y las lesiones

ulcerosas tendian a cicatrizar. (Campisto.J, Almira.J, Martin E. Torras.A. Revert.l, 2005, p.549)
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llustracion 72. Niveles de fosforo y calcio con los distintos quelantes
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Nota: (Campisto.J, Almira.J, Martin E. Torras.A. Revert.l, 2005, p.550)

Las calcificaciones del tejido suave y vascular ocurren cominmente en pacientes urémicos: sin
embargo, los depoésitos de calcio en los vasos sanguineos solo se asocian ocasionalmente con
insuficiencia vascular o cambios isquémicos que causan gangrena o0 necrosis. (Campisto.J,
Almira.J, Martin E. Torras.A. Revert.l, 2005, p.550)

Los tres factores contribuyentes al medio apropiado para la calcifilaxia es la insuficiencia renal,
hiperparatiroidismo y altos niveles de fésforo plasmatico, en el paciente el medio 6ptimo para el
sindrome de calcifilaxis fue el carbonato de calcio. Este efecto secundario podria representan un
factor limitante del uso de carbonato célcico como aglutinante de fosfato, especialmente en
pacientes con hiperparatiroidismo. (Campisto.J, Almira.J, Martin E. Torras.A. Revert.l, 2005,
p.550)

En cuanto a los autores Gomez de la Fuente.E, Vicente.J, Alvarez.J, Naza.E, Palencia.S,
Pinedo.F y Lopez.J, en el 2007 realizaron un estudio en 4 pacientes con calcifilaxis, todas ellas

mujeres con enfermedad renal terminal en tratamiento con hemodidlisis (3 pacientes) o dialisis
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peritoneal (1 paciente). La edad media fue 64 afios (limites, 51-79) y la duracion media desde el
comienzo de la didlisis hasta la aparicion de las lesiones cutaneas fue de 50 meses (limites, 8-120).
Estas lesiones consistieron, en todos los pacientes, en ulceras necrdticas en piernas, dolorosas y en
una paciente acompafiadas de lesiones nodulares. La biopsia cutanea confirmé el diagnostico en
todos los casos. Todos los pacientes tenian hiperparatiroidismo secundario con alteracion del
producto calcio fosforo.

llustracion 73.Caracteristicas clinicas de los pacientes

Tiempa .
Edad/ Causa o Alteraciones| Enfermedad : .
Caso Sexo | insuficiencia renal ““‘?’“5’5. Skrtomes analiticas asociada Iratamierito | Evolucidr
calcifilaxis
1 51Mujer Pielonefritis Bmeses  Sindrome nodular HPTH, DM Sintomatico Muerte en
de repeticion y Necrosis [ CaP Imeses
cutdnea piernas
2 B9Mujer Necrosis 120meses Placas necroticas  HPTH,  ICC, fibrilacion Soporte y Muerte en
tubulointersticial hemorragicas [ CaP auricular sintomatico I meses
por AINE e piernas
3 64Mujer  Nefrolitiasis B0meses Ulceramaleolar  HPTH,  HTA Paratiroidectomia Viva alos

[ CaP 5 meses

4 6Mujer Poliquistosisrenal 11meses Ulceranecrdtica  HPTH,  Obesidad, DM, Paratiroidectomia Vivaalos
piemna [CaP  HIATVP 27 meses

HPTH: hiperparatiroidismo; Ca-P: producto calcio-fosforo; DM: diabetes mellitus; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
ICC: insuficiencia cardlaca congestiva; HTA: hipertension arterial; TVP: trombosis venosa profunda.

Nota: (Gomez de la Fuente.E, Vicente.J, Alvarez.J, Naza.E, Palencia.S, Pinedo.F y Lopez.J, 2007,
p.179)

El prondstico de las calcifilaxis es malo, con una mortalidad del 60-80 %, sobre todo por sepsis
secundaria a infecciones cutaneas. Las opciones terapéuticas son limitadas y en gran medida de
soporte. Consisten en dialisis baja en calcio, dieta baja en fosfatos, cuidados locales, prevencion y
tratamiento de infecciones, quelantes del fosforo y paratiroidectomia. Por lo tanto, es recomendable
que los pacientes no utilicen quelantes a base de calcio para reducir la aparicion de la calcifilaxis.

El captor de fosforo mas recomendado en esa situacion son los no célcicos como el sevelamer,
el cual a demostrado que su utilizacion retrasa la aparicion de la calcificacion por ende ayuda a la

calcifilaxis.
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llustracion 74.Extensa lesion ulcerosa de bordes irregulares y violaceos, con escaras

necroticas situada en la cara anterior de la pierna.

v !
Nota: (Gémez de la fuente, et al, 2007, p.179)

Khalid M y Ghamdi.Al en el afio del 2005 estudiaron a un hombre de 33 afios de edad conocido
por tener enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) de causa desconocida que tenia trasplante de
rifidn dos veces se refirié a la clinica de dermatologia en noviembre 2002 con una historia de una
semana de erupcion cutanea sobre ambos muslos asociados con una sensacion de ardor grave.
(p.415)

Diagnosticaron al paciente con ERC que requeria la hemodiélisis en 1988 se sometio a un primer
trasplante renal (vivo, no relacionado) en India en 1991 y tuvo un rechazo después de 3 afios, lo
que requirié un retorno a la hemodialisis. Cuatro meses antes de la presentacién tuvo un segundo
trasplante renal en Iran (vivo, no relacionado), que también rechazé después 6 semanas. Como

consecuencia, fue puesto en hemodialisis otra vez. Este paciente tenia hiperparatiroidismo severo



165

también consumia medicamentos tales como 17,5 mg de prednisolona oral una vez al dia,
tacrolimus oral 2 mg dos veces al diariamente, sulfato ferroso oral 325 mg de tres veces al dia,
ganciclovir 500 mg oral tres veces por semana, Amlodipino 5 mg por via oral una vez al dia,
omeprazol 20 mg por via oral una vez al dia e hidroxido de aluminio 2 tabletas tres veces al dia.
(Khalid M y Ghamdi.Al, 2005, p.415)

lHustracion 75.Parametros de laboratorio

Parameter Value (normal range)

Hematology
Haemoglobin (g/ty 78 (132-172) |
Haematocrit (%) 0248 (0.38-052)
Parathyroid hormone (na/L) 1423 (16-65)
Serum urea (mmoll) 19(42-72) N
Serum creatinine (umoll) 500 (65-129)
Total serum calcium (mmoliL) " 245(21-255)
Serum albumin (@/l) " 2a(32-28) N
Corrected serum calcium (mmol/L) 285 N
Serum phosphate (mmol/L) 20507145
Calcium phosphorus product T N

Urinalysis
ul_-_l ____________________________ Mormal N
Blood 3 |
E!._i_l_i_r_uhin a n_-_:jmb{;amne __________________ Negative N
L;;J-i:n-:',rtes': ------------------------ 2+ N
White blood cells hpf) ~50 N
Red blood cells (/hpf) ~50 N
Epithelial cells (hpf) ~50 N
Glucose T N

Nota: (Khalid M y Ghamdi.Al, 2005, p.416)

Discusion

El estudio realizado por Campisto.J, Altamira.J, Martin.E, et al en el 2005 estudiaron a una
mujer de 83 afios quien tenia ERC, hiperparatiroidismo secundario y ademas de ello consumia
hidréxido de aluminio como captor de fOsforo. La paciente durante los 6 meses siguientes el

hidroxido de aluminio fue sustituido por carbonato de calcio, este fue eficaz para el control del
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calcio y el fosforo, pero los niveles de la PTH se vieron aumentada, con este cambio no se
obtuvieron los resultados deseados porque la paciente comenz6 con debilidad, problemas con la
hemodialisis, elevacion de los niveles de fosforo a 13 mg/dl y calcio con 11,3 mg/dl, por lo que se
ingreso al hospital por las lesiones violaceas dolorosas de la piel con centro necrotico.

Debido a ello se suspendieron ambos captores de fosforo, y se aumentaron las sesiones de
hemodidlisis con el fin de normalizar los niveles de calcio-fésforo, con ello se normalizaron el
dolor de piernas y las lesiones ulcerosas empezaron a cicatrizar. En la figura 72 se observa cOmo
los niveles de fdsforo al inicio eran de 8 mg/dl, en diciembre con el carbonato de calcio los niveles
eran de 10 mg/dl y por altimo con el hidroxido de aluminio el nivel nuevamente fue de 8 mg/dl y
es donde comenzé el proceso de la calcifilaxis.

Por otra parte los autores Gomez de la fuente.E, Vicente.J, Alvarez.J, et al en 2007 estudiaron
4 pacientes con calcifilaxis, 3 de ellos estaban en hemodidlisis y 1 de ellos se encontraba en dialisis
peritoneal por 50 meses, las edades rondaban aproximadamente los 64 afios, empezaron a mostrar
lesiones principalmente en las piernas como ulceras necroticas y dolorosas, todos los pacientes
tenian hipertiroidismo secundario con alteracion del producto calcio-fésforo.

En la figura 73 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes la edad, sexo, causa de
ERC, tiempo de didlisis con la calcifilaxis, sintomas, enfermedades de fondo asociadas tratamiento
indicado y evolucién, a dos de ellos se les realizado la extirpacion de la tiroides debido a que la
ingesta de los quelantes no calcicos como el sevelamer no mostraba mejoria, se observa ademas
que son los unicos que siguen con vida luego de varios meses, esto indica que el sevelamer retrasa
la aparicion de la calcificacion y por lo tanto ayuda a la calcifilaxis. Asi mismo en la figura 74 se
observa una lesion ulcerosa en la pierna de uno de los pacientes quien manifiesta calcifilaxis

Khalid M y Ghamdi.Al en el afio de 2005 estudiaron a un hombre de 33 afios el cual tenia
ERC, tuvo trasplante de rifidn dos veces ambas fallidas por lo que requirid de hemodialisis
nuevamente, el paciente presentaba hipertiroidismo secundario, el consumia hidréxido de aluminio
2 tabletas al dia acompafiado de otros farmacos. En la figura 75 se observan los parametros de
laboratorio del paciente en donde se ve que los niveles de fosforo en suero se encuentran fuera del
rango normal el cual fue de 2,05 mmol/L y el rango va de 0,7 a 1,45 mmol/L, ademas el nivel del
producto calcio-fésforo fue de 5,84 y el rango normal debe ser menor o igual a 4,4. Lo que indica

que el hidréxido de aluminio no es eficaz para tratar la calcifilaxis en pacientes con ERC.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMEDACIONES

Conclusiones

Se demostré que el hidroxido de aluminio no es beneficioso para los pacientes con
insuficiencia renal cronica ya que puede generar otras enfermedades perjudiciales para el
paciente. Como encefalopatias, acumulacion a nivel de hueso lo que produce una reduccion
en la mineralizacion 6sea y genera problemas dseos.

El sevelamer si es beneficioso para los pacientes con ERC porque no solo ayuda al control
del fésforo sino también a enfermedades asociadas a ello como las calcificaciones
vasculares, niveles de colesterol.

Con el tratamiento del sevelamer no se tiene el riesgo de sufrir toxicidad en el organismo
del paciente a nivel cerebral, 6seo y retrasa la calcificacion vascular el hidroxido de
aluminio no ayuda a retrasar la calcificacion.

El hidréxido de aluminio si presenta el inconveniente de generar toxicidad a largo plazo en
el paciente causando severos problemas de salud lo que empeora el cuadro de la enfermedad.
Debido a que al producir la intoxicacion por aluminio este se puede acumular en diversos
organos del cuerpo principalmente a nivel cerebral donde los pacientes comienzan a delirar
indicando la acumulacion de este metal.

En cuanto a sus implicaciones en el metabolismo mineral 6seo el hidroxido de aluminio es
un buen captor de fosforo, pero se debe evitar su utilizacion excesiva y realizar chequeos
al menos 2 veces al afio para descartar su acumulacién. Las guias KDIGO indican que los
quelantes de fésforo que contienen aluminio no deberian usarse.

En el caso del sevelamer este es el mas recomendable segun las guias de nefrologia al ser
un quelante no célcico lo que no produce hipercalcemia y controla muy bien los niveles de
fosforo. Las guias KDIGO indican que en pacientes con ERC en estadios 3 a 5 e
hiperfosfatemia, se sugiere restringir la dosis de quelantes de fosfato a base de calcio porque
puede aumentar la incidencia de calcificacion vascular.

Se demostro que el hidréxido de aluminio no es seguro para ser utilizado en los pacientes
con ERC, debido a que por su acumulacion puede causar encefalopatia causada por la
acumulacién de aluminio a nivel cerebral, empeorar los cuadros de anemia e incluso

producir problemas dseos.
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v El sevelamer si es seguro, permitiendo mejorar no solo los niveles de fosforo, sino que
contribuye a regular los niveles de colesterol total y colesterol LDL. Esto fue demostrado
por (Buitrago, et al, 2015) donde se dan a conocer los efectos pleiotropicos del farmaco
como el descenso de lipidos, afiadido a la reducccién de la calcificacion vascular y por ende
reduce la mortalida de los pacientes por las causas mencionada.

v No se encontr6 evidencia en la cual se pueda relacionar si el tratamiento del sevelamer en
la osteitis fibrosa evite que esta suceda, pero puede contribuir a retrasar su aparicion debido
aque es util para tratar las calcificaciones vasculares y ademas ayuda a mantener los niveles
de calcio- fosforo.

v No se encontraron evidencias donde se relacione las fracturas de cadera con la ingesta del
hidroxido de aluminio, pero si se evidencia que su acumulacion en los huesos produce una
disminucion en la mineralizacion dsea lo que conduce a que el paciente tenga mayor

probabilidad de sufrir fracturas.



169

Recomendaciones
A los profesionales en salud especialmente los nefrélogos, se les recomienda evaluar el uso del

sevelamer en beneficio del paciente debido a que el hidroxido de aluminio genera muchos efectos
adversos para el paciente a largo plazo por la intoxicacion al aluminio y con el sevelamer este le

genera efectos beneficiosos.

A la Caja Costarricense del Seguro Social se le recomienda introducir el Sevelamer como
tratamiento de primera linea para reducir la hiperfosfatemia en los pacientes sometidos a
tratamiento de sustitucion renal debido que este genera efectos favorables en el paciente y por ende
reduce los costos en tratamientos adicionales causados por el consumo excesivo del hidréxido de
aluminio. Ademas, es el que se recomienda como primera linea de tratamiento segun las guias

KDIGO al ser un quelante no célcico.

Se insta a la poblacion a informarse sobre la enfermedad principalmente las personas de zonas
endémicas como Guanacaste, realizarse chequeos médicos regularmente e ingerir suficiente agua

si se van a exponer muchas horas al sol principalmente en las labores de labranza.

A la Universidad Internacional de las Américas y a las otras universidades que imparten carreras
en ciencias de la salud se le recomienda permitirles a los estudiantes indagar més sobre la ERC

debido al aumento de esta enfermedad en el pais en los Gltimos afios.

A los hospitales nacionales es recomendable que les expliquen a los pacientes sobre la importancia
de la utilizacion de los agentes quelantes para el control de la enfermedad, las consecuencias que
pueden presentar si no lo consumen y también brindar nuevas opciones de tratamiento que no

causen tantos efectos adversos al paciente.

Para futuras investigaciones es importante buscar nuevas alternativas de tratamiento
principalmente en los captores de fésforo que puedan ser accesible a la poblacion en general y le
puedan ayudar al paciente a llevar una mejor calidad de vida. Ademas de buscar alternativas para
mejorar los sabores del medicamento ya que en caso del hidroxido de aluminio este tiene un sabor

que los pacientes describen como “sabor a tiza”, por lo tanto, muchos de ellos no lo toman.
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