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RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta del 5 al 10% de la poblacion mundial, como
consecuencia principal de la diabetes, hipertension y obesidad. Entre las afectaciones que se
presentan en la salud destaca la del metabolismo 6seo-mineral, con pérdida de la densidad
mineral 6sea (DMO) de la region lumbar, cuello de fémur y fémur total. El objetivo del estudio
fue comparar la DMO de las regiones lumbar, cuello de fémur y fémur total, asi como el
remodelado dseo a través de la fosfatasa alcalina total (FAT), de pacientes con ERC en grados
iniciales con la de pacientes en grados avanzados, con y sin didlisis. El estudio fue transversal
analitico e incluy6o a derechohabientes del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado. La DMO y la FAT se evaluaron por DEXA y ensayo cinético,
respectivamente. De 132 pacientes con diabetes, hipertension, obesidad o ERC, se excluyeron 50
debido a los criterios de exclusion. Se logré incluir a 82 voluntarios (34 en grados iniciales y 48
en avanzados). La DMO de los participantes en grados avanzados de ERC respecto a la de los
grados iniciales fue menor en fémur total (0.9747 + 0.129 vs 0.8845 + 0.179) y en cuello de
fémur (0.7831 + 0.127 vs 0.7073 £ 0.157) (p < 0.05). Al comparar la DMO de la region lumbar y
la FAT entre dichos grados de ERC no se observaron diferencias significativas (p>0.05), sin
embargo, se observo una tendencia (p=0.06) de valores mas altos en grados avanzados de ERC.
Se encontrd una correlacion negativa de los valores de la DMO de fémur total (r=-0.39, p<0.001)
y de cuello de fémur (r=-0.38, p<0.001) con la FAT. La prevalencia de osteopenia y osteoporosis
fue mayor en los participantes en grados avanzados de ERC comparada con los pacientes en
grados iniciales, y el fémur fue la region oOsea con mayor prevalencia de osteopenia y
osteoporosis. En conclusion, se observo una afectacion mayor en la DMO en los pacientes con
ERC en grados avanzados respecto a la de grados iniciales. En cuanto al nivel de actividad fisica
y el consumo de nutrimentos de los pacientes, es necesaria una vigilancia permanente dada su
inadecuacion. Resulta prioritario fomentar un control estricto de las enfermedades asociadas a

dafio renal para evitar el desarrollo y progresion de la ERC.

Palabras claves: Densidad Mineral Osea, Enfermedad Renal Crénica, Osteoporosis.
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ABSTRACT

The chronic kidney disease (CKD) affects from 5 to 10 % world’s population, as main
consequence of diabetes, hypertension and obesity. Between the affectations present in health,
what stands out is the osseous- mineral metabolism, with loss of bone mineral density (BMD) of
lumbar spine, femur neck and total femur. The aim of this study was to compare the BMD of
lumbar spine, femur neck and total femur, and bone remodeling through total alkaline
phosphatase of CKD patients in initial stages with that of patients in advanced stages, with and
without dialysis. The study was cross-sectional analytical and includes rightholders of the
Institute of Security and Social Services of State Workers. The BMD and the total phosphatase
alkaline were evaluated by DEXA and kinetic assay, respectively. Out of 132 patients with
diabetes, hypertension, obesity or CKD, 50 were excluded due to exclusion criteria. It was
possible to include 82 volunteers (34 in initial stages and 48 in advanced). The BMD of the
participants in advanced stages of CKD with regard to the ones on early stages was less in total
femur (0.9747 £ 0.129 vs 0.8845 £+ 0.179) and femoral neck (0.7946 + 2.097 vs 0.7073 £ 0.157)
(p < 0.05), however, in this last marker, a trend was observed (=0.06) of higher values on
advanced stages of CKD. It was found a negative correlation between the values of BMD of total
femur (r=-0.39, p<0.001) and of femur neck (r=-0.38, p<0.001) and the tALP. The prevalence of
osteopenia and osteoporosis was higher in the participants on advanced stages of CKD compared
to those on initial stages, and the femur was the bone region with higher prevalence of osteopenia
and osteoporosis. In conclusion, a greater affectation was observed in the BMD in patients with
CKD on advanced stages in relation to the ones on initial stages. Regarding the level of the
patient’s physical activity and their consumption of nutrients, it was necessary a permanent
vigilance due to their inadequacy. It is priority to foster a strict control of the diseases associated

with kidney damage to avoid the development and progression of the CKD.

Keywords: Bone Mineral Density, Chronic Kidney Disease, Osteoporosis.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica que afecta del 5 al
10% de la poblacion mundial (OPS/OMS, 2015). Entre las consecuencias de la ERC se incluyen
la pérdida progresiva de la funcidn renal, multiples problemas cardiovasculares, desordenes en el
metabolismo dseo-mineral y muerte prematura (Olgaard et al., 2010). Las complicaciones en el
metabolismo 6seo-mineral, se deben a que dicho metabolismo se regula por hormonas y factores
de crecimiento, cuya sintesis o activacion dependen de la funcion renal y por ello se ven
severamente afectadas ante una enfermedad renal (Olgaard et al., 2010).
Las complicaciones del fallo renal se van presentando conforme la enfermedad progresa,
ocasionando serias complicaciones en el metabolismo 6seo-mineral a partir del grado 3 de la
ERC. Prueba de ello, es el aumento en el riesgo relativo de fractura de cadera a partir del grado 3,
donde una persona en este grado de ERC, tiene el doble de riesgo de presentar una fractura de
cadera comparado con una persona sana (Dooley et al., 2008). En el grado 5 de la ERC, la
funcion renal esta practicamente inactiva, lo cual conlleva a someterse a un tratamiento de
sustitucion renal; estas dos condiciones agravan el deterioro de la masa 6sea, de tal manera que el
riesgo de fracturas aumenta considerablemente. En el caso de la fractura de cadera se ha
reportado (Lavorato et al., 2018) que el riesgo puede ser hasta 10 veces mayor en personas con
terapia de reemplazo renal, en comparacion con personas sanas. Asi mismo, se ha observado que
alrededor del 50% de los pacientes en grado 5 de ERC ha sufrido al menos una fractura por
fragilidad 6sea (Mittalhenkle et al., 2004; Arboleya et al., 2011).
Dichas situaciones conllevan a afectaciones econdmicas de los familiares de estos pacientes y de
Instituciones de Salud Publica. En México, en el 2011 se estimd que los gastos atribuidos a esta
enfermedad alcanzaban hasta 11 mil millones de pesos al afio (Duran-Arenas et al., 2011).
Por otra parte, en pacientes con ERC en grados avanzados con calcificaciones dseas y vasculares,
la DMO evaluada por DEXA podria no reflejar riesgo de fractura, a pesar de que dicho riesgo
est¢ presente derivado de la pérdida de la microarquitectura y ultraestructura O6sea. Ante esa
posibilidad, se recomienda el uso de uno o varios indicadores bioquimicos de recambio 6seo que,

en conjunto con la DMO, den certeza de la afectacion de los huesos. Al respecto, Bergman et al.
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(2017), reportaron correlaciones negativas entre los valores de DMO total y las concentraciones
séricas de fosfatasa alcalina total y fosfatasa alcalina especifica de hueso.

Ante la falta de estudios renales y 0seos y el hecho de que la ERC y las alteraciones dseo-
minerales sean asintomaticas en los grados iniciales del dafo renal, resulta dificil prevenir el
progreso de la ERC y la pérdida de masa 0sea y sus consecuentes costos. Por ello es importante
diagnosticar la ERC, incluyendo el estado de salud 6seo, desde los grados iniciales hasta las
etapas avanzadas, con y sin dialisis de la ERC.

En esta tesis se comparo la densidad mineral 6sea de las regiones lumbar, fémur total y cuello de
fémur y la remodelacién 6sea medida por fosfatasa alcalina total en pacientes con enfermedad

renal crénica en los grados 1 y 2 respecto a aquellos en grados 3,4 y 5 con y sin didlisis.
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2. EL SISTEMA RENAL

El aparato renal se conforma por dos rifiones situados en la parte posterior del abdomen
fuera de la cavidad peritoneal, ademas de venas, arterias y conductos urinarios, por donde se
desecha la orina. Entre sus funciones destaca la eliminacion de los materiales de desecho
producto de la ingestion de alimentos. Una segunda actividad vital, es controlar el volumen y la
composicion de los liquidos corporales. Dichas acciones fisioldgicas las realizan los rifiones
filtrando el plasma y eliminado las sustancias del filtrado, a la vez que reabsorben las que se
requieren para su reutilizacion. Los principales productos que el cuerpo necesita eliminar son la
urea, la creatinina, el cido urico, productos finales del metabolismo de la hemoglobina y algunos

metabolitos de las hormonas (Guyton y Hall, 2016).

2.1. Funcion Renal y Filtracion Glomerular

La nefrona es la unidad funcional de los rifiones y esta situada en los capilares glomerulares
dentro de los tiibulos renales. El proceso de filtracion regula el volumen y la composicion del
plasma, a través de procesos de reabsorcion y secrecion tubular. Por ello, el filtrado puede ser una
medida de la velocidad de eliminacion de sustancias innecesarias para el organismo, asi como de
la reabsorcion de las que si necesita. Cuando hay un problema renal se presentan fallas en el
proceso de filtracion, manifestdndose con disminucidn en la tasa de filtracion glomerular (TFG),

es decir pérdida de la funcion de las nefronas (Guyton y Hall, 2016; Barret ef al., 2015).

2.2. Enfermedad Renal Cronica y sus Etapas

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud mundial que genera grandes costos a

nivel familiar y en los servicios de salud publica. Ademas, dado que causa dafios a la mayor parte

15



de 6rganos y sistemas, se asocia a una fuerte afectacion en la calidad de vida, a un incremento en
el riesgo de mortalidad cardiovascular y a muerte prematura (Hill et al., 2016). La existencia de
lesion renal o una filtracion glomerular <60 ml/min 1.73 m? por un periodo > 3 meses, definen la
presencia de la ERC (Ribes ef al., 2004).

Los grados de la ERC se describen con base a la reduccion de la TFG, a partir de la
concentracion de creatinina en sangre y por la presencia de proteinas en orina, especificamente
albimina. La creatinina sérica es un producto de desecho en la sangre, que proviene del
metabolismo proteico de la dieta y la degradacion normal de los musculos en el cuerpo. A nivel
sanguineo, la concentraciéon adecuada (0.71-1.26 mg/dL en mujeres y 0.59-1.15 mg/dL en
hombres) de creatinina se mantiene gracias a que se elimina de la sangre por los rifiones y se
desecha en la orina. Cuando hay falla renal los niveles de creatinina se elevan en sangre y el
aumento es mayor cuando la enfermedad renal esta avanzada (Leyva et al., 2004).

Para determinar la TFG con base en la creatinina sérica se han usado algunas férmulas que
incluyen edad, sexo y raza. En la actualidad la ecuacién mas utilizada es la que formularon Levey
et al. (2009), llamada CKD-EPI y tiene ventajas sobre otras ecuaciones, ya que estima la TFG,
sin sobreestimar el valor del filtrado. Dicha ecuacién incluyé en su desarrollo, datos de personas
mexicanas por lo que la estimacion de la TFG es mas certera para nuestra poblacion (Salvador-
Gonzalez et al., 2013; Arreola-Guerra et al., 2014).

Los diferentes grados de la ERC se determinan midiendo la TFGe (utilizando los niveles de
creatinina sérica) y la albumina en orina. En la tabla 1, se muestran los cinco grados de la ERC,
observandose que la gravedad de la enfermedad avanza en la medida que la TFGe disminuye.
Ademas de la TFGe, la clasificacion de la ERC considera los niveles de albumina en orina,
expresados como mg de albimina/g de creatinina en orina, (mg/g), de tal manera que, a mayor
presencia de esta proteina, mayor es la gravedad de la ERC y mayor el riesgo de eventos
cardiovasculares. En los dos primeros grados de ERC, cuando la albumina en orina es menor de

30 mg/g, no existe riesgo cardiovascular.
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Cuadro 1. Clasificacion de Nefropatia por tasa de filtracion glomerular y albuminuria.

Clasificacion de ERC por TFG y Albuminuria | Categorias de Albuminuria Persistente

KDIGO 2012 Al A2 A3
Incremento | Incremento Incremento
leve moderado severo

<30 mg/g 30-300 mg/g | >300 mg/g

Categorias | G1 | Normal o alto >90

de TFG G2 | Disminucién leve | 60-89

(ml/min/  "G3;3 | Disminucién 45-59
1.73m?) leve-moderada
G3b | Disminucion 30-44
Descripcion moderada-severa
y G4 | Disminucion 15-29
Rango severa
G5 | Falla renal <15

Fuente: Cuadro modificado de KDIGO, 2017. G1: grado 1 de ERC; G2: grado 2 de ERC; G3a:
grado 3 de ERC con menor riesgo cardiovascular; G3b: grado 3 de ERC con mayor riesgo
cardiovascular; G4: grado 4 de ERC; G5: grado 5 de ERC. Verde: bajo riesgo; amarillo:
moderadamente incrementado; naranja: alto riesgo; rojo: muy alto riesgo.

Los pacientes con ERC en etapa terminal (G5) requieren de un tratamiento que supla la funcion
renal, dialisis peritoneal o hemodialisis, mientras se realiza un trasplante de riién. La decision
médica respecto al procedimiento dializador a aplicar, se basa en las caracteristicas del paciente y
de la disponibilidad del tratamiento en los centros de atenciéon médica (Carrasco et al., 2013).

Las personas que padecen ERC pueden permanecer asintomaticos por un periodo prolongado
debido a que logran un nuevo estado basal, donde las concentraciones de los productos del
metabolismo de alimentos no son suficientemente grandes para causar una intoxicacion. Incluso
en etapas de rapido progreso (grados 3a, 3 b y 4), la ausencia de sintomas es comun, dada la

carencia de receptores para el dolor en el parénquima renal (Mcphee ef al., 2000).
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2.3. Hemodialisis como Tratamiento de la Enfermedad Renal Croénica

La dialisis es “la difusion de moléculas en solucion a través de una membrana semipermeable en
un gradiente de concentracion electroquimico” (Depner, 1991). Fundamentado en este principio,
la hemodialisis es la terapia de sustitucion renal mas utilizada cuando los rifiones presentan falla
permanente. Esto permite que la sangre fluya a través de un equipo con un filtro externo
compuesto por membranas que eliminan los desechos y liquidos corporales. La sangre filtrada es
devuelta al organismo (NIDDK, 2007).

El principal objetivo de la didlisis es restaurar el ambiente de fluido intracelular y extracelular,
caracteristicos de la funcion renal normal. Esto se logra por medio del transporte de solutos: la
urea de la sangre se transfiere al dializado, mientras que el bicarbonato pasa del dializado a la
sangre. Los determinantes primarios de la difusion son el peso molecular y la concentracion de
solutos. Las moléculas pequefias, como la urea, se difunden rdpidamente, mientras que las de
mayor tamafio, como el fosfato, albumina y solutos fijados a proteinas, lo hacen de forma lenta.
En adicion a la difusion, los solutos pueden pasar a través de poros en la membrana, por medio de
un proceso conectivo impulsado por gradientes de presion hidrostatica u osmotica, llamado
ultrafiltracion. Durante este proceso no hay intercambio de concentracion de solutos, su propdsito
primario es remover el exceso de agua corporal (Himmelfart y Ikizler, 2010; Locatelli et al.,
2002).

Las guias de la practica clinica para el manejo de enfermos renales aconsejan el tratamiento de
dialisis de dos a tres veces por semana (KDOQI 2015), pero en general, se aplica tres veces por
semana como frecuencia predeterminada. Esto, a pesar de que se sefala que los beneficios de la
hemodidlisis pueden detectarse con menos sesiones, sin embargo, se necesitan mas ensayos
clinicos controlados aleatorizados que evidencien los resultados de los tratamientos aplicados con
menor frecuencia (Kalantar-Zadenh et al., 2014).

En cuanto al grado de la ERC recomendado para el inicio de la hemodidlisis existen
controversias. Por una parte, se surgiere que el inicio sea en el grado final del dafo renal, ya que
en una etapa temprana puede acelerarlo (Cooper, 2010). La respuesta inflamatoria producida por
la bioincompatiblidad, aunado al descenso de la perfusiéon renal, ambos causados por la

hemodialisis, contribuyen a la pérdida progresiva de la funcion residual de los rifiones (Locatelli
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et al.2002; Fernandez-Lucas ef al. 2012). Por el contrario, estudios observacionales sugieren que
el inicio temprano de la didlisis, puede aumentar la sobrevivencia y calidad de vida de los
pacientes y disminuir las complicaciones que se presentan en la ERC terminal. Ademas, el inicio
temprano de la terapia de sustitucion renal contrarresta los sintomas de uremia (Bonomini ef al.,
1986; Tattersall et al., 1995).

La Fundacion Nacional del Rinon de los Estados Unidos, recomienda que el inicio del
tratamiento de dialisis se aplique a una TFG de 10 mL/min/1.73 m? (NKF-K/tDOQI, 2006),
mientras que la sociedad canadiense de nefrologia ha recomendado iniciar a una TFG menor a 12
mL/min/1.73m?. De acuerdo a Deziel et al., (1999), ante la falta de evidencia de uremia o
desnutricion, la hemodialisis puede esperar.

En conclusion, el inicio de la hemodialisis en el momento oportuno es crucial para evitar en lo
posible, la pérdida de la funcion renal residual. La aplicacion de este tratamiento de manera
pertinente puede proporcionar una mejoria en la calidad de vida, supervivencia y control de los
parametros del metabolismo calcio/foésforo, parte fundamental del metabolismo 6seo (Orte, 2011;

Merino, 2016; Rosansky et al., 2009).
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3. METABOLISMO OSEO

El hueso es un tejido conectivo compuesto de células que producen una matriz extracelular
y un componente cristalino (hidroxiapatita o fosfato de calcio) donde se encuentran las células
propias de este tejido. El metabolismo dseo se caracteriza por un continuo recambio constituido
por dos procesos, la formacién y la resorcion dsea. Este proceso es conocido como remodelado
0seo donde osteoblastos, osteoclastos y osteocitos juegan un rol imprescindible (Olgaard et al.,
2010; Astudillo et al., 2016).
El proceso de la constitucion esquelética depende de los osteoblastos, responsables del
revestimiento dseo y de la produccion de los constituyentes de matriz 6sea: colageno y sustancias
fundamentales. Diferentes compuestos producidos durante la generacion osea se liberan a la
circulacion y se utilizan como marcadores de formacidon osea (enzimas, proteinas de la matriz de
colageno y no colageno y factores de crecimiento), como la fosfatasa alcalina total (FAT),
fosfatasa alcalina especifica de hueso, osteocalcina, entre otros (Olgaard et al., 2010; Costa y
Bilezikian, 2013).
La resorcion 6sea depende de osteoclastos, células multinucleadas que generalmente estan en
contacto con una superficie Osea calcificada. Los marcadores de la resorcion o6sea son los
productos de la degradacion de colageno, los cuales pueden cuantificarse en sangre o en orina
(Costa et al., 2015). Las mediciones en suero han reemplazado las mediciones urinarias debido a
una mejor precision de la prueba (Olegard et al, 2010; Caetano-Lopes et al., 2007).
En personas cuya DMO se encuentra normal, los marcadores de recambio 6seo (MRO) tienen el
potencial de predecir una posible pérdida dsea subsecuente. Las mediciones de MRO en sangre u
orina pueden ser influenciados por varios factores incluyendo: via de excrecidon, alimentacion,
farmacos, ejercicio, entre otros (Costa et al., 2015). En pacientes con ERC en etapas avanzadas,
el comportamiento cambiante de estos datos complica su interpretacion, asi como la variabilidad
de las técnicas en los ensayos disponibles.
La principal fuente de calcio i6nico en el cuerpo humano es el sistema 0seo. Este y los rifiones
son responsables del homeostasis mineral, regulando el metabolismo de calcio y fésforo. Debido
a la fuerte relacion que hay entre el sistema esquelético y el renal, cuando hay ERC se presentan
bastantes manifestaciones en los huesos que afectan fuertemente al paciente (Astudillo et al.,

2016).
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3.1. Complicaciones Oseas en la Enfermedad Renal

Las complicaciones del metabolismo 6seo-mineral son comunes en la ERC y se acentian en sus
etapas avanzadas. Esto se debe a que el metabolismo dseo-mineral se regula por hormonas y
factores de crecimiento que dependen de la funcidn renal y al haber falla en este sistema lo hay
también en los procesos dseo-minerales. Estas hormonas son: la paratiroidea (HPT), el calcitriol y
las fosfatoninas, las cuales combinan su efecto actuando en el hueso, el intestino y el rifion. Este
ultimo regula la reabsorcion de calcio y fosfato. En la ERC estos procesos no se realizan
adecuadamente (Olgaar et al., 2010; Nybo et al., 2013).

La falla renal tiene dos efectos principales, el primero es la disminucidon en la formacion de
calcitriol debido a que la conversion de 25(OH)Vit D a 1,25 (OH), vit D no se efectia, y como
consecuencia la absorcion de calcio a nivel intestinal disminuye. Este fenomeno ocurre desde los
grados 2 y 3 de la ERC (Torregrosa et al., 2011). Adicionalmente, ante la disminucion de la
absorcion intestinal de calcio, se presenta un aumento de HPT que actia estimulando la resorcion
oOsea, liberandose los constituyentes del hueso y elevando asi, los niveles plasmaticos de calcio y
fosforo. Entonces, la hipocalcemia producida por la ausencia de calcitriol se compensa
parcialmente por la accion de la HPT, aumentando los niveles de calcio en sangre, pero afectando
negativamente a los huesos (Albalate et al., 2012).

El segundo efecto de la falla renal, es la disminucion de la velocidad de filtracion glomerular. En
etapas avanzadas de la ERC, el deterioro de la filtracién glomerular provoca acumulacién de
fosfatos, es decir hiperfosfatemia (Albalate et al. 2012; Cunninham et al., 2011; Rendon et al.,
2015). Niveles altos, pero dentro del rango normal se han asociado a calcificacion vascular y a
progresion de la ERC (Kestenbaum et al., 2005). Entre las consecuencias de los niveles elevados
de fosforo en sangre esta su union con calcio sérico formando fosfato de calcio y provocando, por
lo tanto, hipocalcemia. A su vez, la hipocalcemia induce la liberacion de HPT y el ciclo de
pérdida de masa Osea se repite (Albalate et al., 2012).

Entonces, la afectacion negativa en la calidad de vida de los pacientes con ERC aumenta con los
problemas 6seo-minerales que aparecen en la progresion del fallo renal. De hecho, la incidencia

de fractura de cadera aumenta de manera inversa a la cantidad de filtrado glomerular, siendo la
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osteodistrofia renal, la alteracion dseo mineral asociada a la ERC y la osteoporosis, los problemas
que mas afectan a los pacientes renales cronicos (Arboleya, 2011).

Los desérdenes en el tejido dseo, metabolismo mineral y calcificacion vascular asociado a la
ERC, son factores de riesgo asociados a un aumento en la morbilidad cardiovascular (Moe ef al.,
2007), y a riesgo de fracturas. Estos factores van deteriorando la calidad de vida (Moe y Chen,
2004) afectando directamente las areas de desempefio del paciente (Contreras et al., 2007). De
hecho en pacientes con terapia de reemplazo renal, la principal causa de muerte son los eventos
cardiovasculares y la ocurrencia de estos se asocian a la presencia de calcificaciones vasculares,

mismas que se van presentando conforme la ERC avanza (Moe, 2007).

3.1.1 Osteodistrofia Renal

Este término ha sido tradicionalmente utilizado para referirse a las alteraciones 6seo-mineral en
los pacientes que presentan ERC (Torregrosa, 2011). Para autores como Arboleira et al. (2011),
este concepto es insuficiente ya que no cubre problemas como la calcificacion vascular u 6sea. A
causa de la imprecision y falta de objetividad del término “Osteodistrofia renal” se realizaron
diferentes consensos por expertos, para integrar y dirigir mejor estas terminologias.

En 2005 se realizd una reunion de consenso por expertos convocada por la “Kidney Disease
Improving Global Outcomes” para definir y clasificar la osteodistrofia renal y los problemas 6seo
minerales derivados de la ERC (K/DIGO, 2005). Las conclusiones derivadas de este consenso
cambiaron la definicion de osteodistrofia renal, definiéndola como las alteraciones de la
morfologia y arquitectura 6sea propias de la ERC. Para la realizacion de este diagndstico se
requiere una biopsia Osea.

La osteodistrofia renal se clasifica en dos tipos: alto remodelado y bajo remodelado. La primera
es cuando hay un elevado recambio 0seo, tiene un perfil histologico definido como osteitis
fibrosa y la causa es el hiperparatiroidismo secundario. La osteodistrofia renal de bajo
remodelado tiene que ver mas con la tasa de mineralizacion dsea, que pueden ser: 1)
osteomalacia, que es una mineralizacion escasa y 2) enfermedad 6sea adindmica caracterizada

por una mineralizacién normal. El alto y bajo remodelado pueden estar asociados a una masa
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6sea normal, aumentada o disminuida, en funcién de la magnitud de pérdida de masa Osea
(Lorenzo et al., 2007).

La osteodistrofia renal y la enfermedad 6sea adinamica se presentan desde las etapas tempranas
de la ERC. Esta alteracion es una de las mas frecuentes en los estadios tempranos de la ERC y es
mas prevalente en personas de mayor edad. Esta se presenta por hipercalcemia, debido a la
captacion disminuida de calcio en el hueso (Lobao ef al., 2004). Por ello, el monitoreo intensivo
del estado 6seo debe iniciar desde etapas tempranas de la enfermedad renal (Bellorin-Font et al.,

2013).

3.1.2. Alteracion Oseo-Mineral Asociada a ERC

El término, “Alteracion oseo-mineral asociada a la enfermedad renal cronica” (DOM-ERC),
incluye todas las alteraciones bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que se
presentan como resultado del deterioro del metabolismo mineral en la ERC (KDIGO, 2009).
Dichas alteraciones pueden desarrollarse por la presencia de una manifestacion, o bien cuando
hay una combinacion de estas. Las anormalidades del calcio, fosforo, HPT y Vitamina D pueden
ser una manifestacion. Las demas alteraciones pueden ser en el remodelado, mineralizacion y
volumen 6seo, crecimiento o aumento de la fragilidad del esqueleto y calcificaciones de tejidos
blandos o cardiovasculares (Torregrosa et al., 2011).

En la ERC grados 2 y 3 inicia el decremento en la sintesis de calcitrol con la subsecuente
disminucién en la absorcidon intestinal de calcio. Este hecho contribuye al desarrollo del
hiperparatiroidismo secundario y enfermedad metabdlica osea.

Las glandulas paratiroideas tienen dos receptores, uno es el de la vitamina D y el otro es el
receptor-sensor de calcio. Cuando la enfermedad renal progresa, la cantidad de receptores de
vitamina D disminuye, el mismo estado de la uremia disminuye la estabilidad del ARNm del
receptor de vitamina D, produciendo asi un descenso de este. El déficit del receptor de vitamina
D produce resistencia a la accion inhibitoria de la vitamina D sobre la sintesis de PTH, lo que
conlleva a la resorcion 6sea (Torregrosa et al., 2011). Por otro lado, el receptor-sensor de calcio

se sitia en la superficie de las células paratiroideas y detecta cambios minimos en el nivel de
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calcio sérico. El desarrollo progresivo del hiperparatiroidismo secundario a la ERC se asocia a

una disminucién de los receptores de calcio en las células paratiroideas (Hsu et al., 1997).

3.3. Métodos de Evaluacion del Estado Oseo

El monitoreo y evaluacion del sistema 6seo es importante porque mide la remodelacion del
hueso. Cuando hay ERC, esta valoracion se torna mas importante. La evaluacion del estado 6seo
debe tomarse en cuenta para la poblacion en general, pero el enfoque debe ser mayor en enfermos
renales tanto en etapas iniciales como en avanzadas. Para esta evaluacion se usan distintos
métodos, entre ellos los de imagen, como la densitometria dsea, la biopsia 0sea (estandar de oro)

y los marcadores bioquimicos del recambio 6seo.

3.3.1. Densitometria Osea.

La densidad mineral 6sea (DMO) es medida por absorciometria de energia dual de rayos X
(DXA). Este parametro se utiliza para evaluar el riesgo de fractura en sujetos con funcién renal
normal (Tan et al., 2016). Para pacientes con ERC entre los grados 3 y 5 con hemodidlisis, se
recomienda no medir de manera rutinaria la densidad 6sea como diagndstico de algiin problema
oseo-renal ya que no predice el riesgo de fracturas en enfermos renales (National Kidney
Foundation-KDIGO, 2009). Es importante mencionar que se necesitan realizar mas estudios para
que esta recomendacion tome mas fuerza (Miller et al., 2008).

El uso de la densitometria 6sea, como predictor de riesgo de fracturas en pacientes con ERC tiene
algunas limitaciones. Entre ellas, la presencia de calcificaciones vasculares e hipercalcificaciones
oseas formadas durante el desorden Oseo-mineral, las cuales interfieren con la medicion de la
DMO (Bergman et al., 2017). Con la finalidad de verificar el estado 6seo utilizando la medicidon

de la DMO en enfermos renales cronicos con dialisis y hemodidlisis, se recomienda el uso de
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marcadores bioquimicos del recambio 6seo como apoyo a la densitometria con DXA (Nybo et
al., 2013; NKF-KDIGO, 2009).

Carrasco et al. (2013), compararon la DMO y el contenido mineral dseo entre pacientes con ERC
en hemodialisis y sujetos sanos, encontrando valores disminuidos en los pacientes con ERC en
hemodialisis. Un estudio similar realizado por Nybo et al. (2013), en pacientes con dialisis
peritoneal y hemodialisis, donde midieron la DMO e identificaron biomarcadores relacionados a
esta medida, encontraron que los pacientes con terapia de sustitucion renal, mostraron valores
bajos en la DMO de cuello de fémur comparado con el grupo control. Se observd, ademas, una

asociacion positiva entre la FAT y la DMO disminuida.

3.3.2. Biopsia Osea.

Para lograr un diagnoéstico preciso del tipo de alteracion 6sea, se debe realizar una biopsia de
hueso. Este procedimiento es considerado el estandar de oro (Jean et al., 2012). Para realizarlo es
necesaria la utilizaciéon de un trocar de 8§ mm de didmetro para obtener una muestra de hueso
iliaco que incluya areas corticales y el hueso esponjoso correspondiente, por ello esta técnica se
considera invasiva (Miller, 2008). El uso de la biopsia 6sea se considera la mas adecuada para
pacientes con ERC en etapas avanzadas y con dialisis (Torregrosa et al., 2011).

La realizacion de la biopsia 6sea no debe ser una practica indicada en cualquier situacion,
considerando que puede ser cara, invasiva y que requiere de personal altamente capacitado para
su realizacion, este procedimiento estd indicado solo bajo ciertas condiciones, aunque no esta
limitada solo a ellas. Las guias KDIGO (2009), reconocen las dificultades y recomienda que se
limite a realizar en pacientes con ERC en estadio 3 a 5 o con didlisis, que presenten fracturas
inexplicables, dolor persistente, hipocalcemia o hipofosfatemia inexplicadas y en los casos de
osteopatia por aluminio.

Jarava et al. (2000), estudiaron 73 biopsias 0seas de pacientes con hemodialisis, para observar la
superficie osteoblastica activa, superficie osteoide, perimetro 6seo, superficie relativa de
formacion, superficie de resorciéon activa, entre otras caracteristicas comunes. Con el

comportamiento de estos marcadores histologicos, diagnosticaron las diferentes histopatologias
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de la osteodistrofia renal, como enfermedad 6sea leve, cuando el nivel de fibrosis era mayor a
5%. La osteitis fibrosa se presentd cuando la tasa de formacién osea referida a superficie
trabecular total fue mayor a 0.031 um3 /um?2 /dia. Con la biopsia dsea se puede identificar

cualquier enfermedad 6sea atn en la ERC.

3.3.3. Marcadores Bioquimicos del Recambio Oseo (MRO).

Los marcadores bioquimicos del recambio del hueso son resultado del constante remodelado
0seo. Un estudio de MRO proporciona una idea de la dindmica del recambio 6seo visto en el
envejecimiento y en distintas patologias como la osteoporosis, donde se observa un deterioro de
la microarquitectura 6sea y afectacion a la DMO. Estas alteraciones se pueden evaluar mediante
MRO, sirviendo como herramienta complementaria de la DMO en la evaluacion del riesgo de
fractura (Shetty et al., 2016).

Brixen y Eriksen (2006), consideraron que los MRO tienen varias ventajas, dentro de las
principales es que no son invasivos, son relativamente economicos, pueden repetirse y reflejan la
actividad de remodelado en el esqueleto. Cavalier et al. (2016), concuerdan con esas ventajas y
ademas mencionan que estos marcadores reflejan los cambios del metabolismo 6seo mas
rapidamente. Sin embargo, indican que también tienen algunas desventajas, como el no proveer
informacion sobre el trabajo de células individuales, no distinguir claramente entre la formacion
de la matriz 6sea y la mineralizacion, y tampoco diferenciar visiblemente entre el recambio dseo
trabecular y cortical.

Hay incertidumbre para la aplicacion clinica rutinaria de los MRO, basada en la falta de
especificidad del tejido 6seo y la inhabilidad para distinguir la actividad metabdlica de los
diferentes compartimentos del hueso. Para el caso del colageno tipo I que se encuentra distribuido
en distintos tejidos, si este se midiera como marcador de recambio 0seo, el valor pudiera ser
alterado por la proveniencia de colageno de otros tejidos. Garnero (2014), menciond que los
marcadores mas especificos y sensibles a la formacidon 6sea son la osteocalcina total sérica, la
isoenzima de la fosfatasa alcalina de hueso y el procolageno tipo I propéptido N-terminal, que

refleja la velocidad de sintesis del constituyente principal del tejido 6seo. Para evaluar la
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resorcion 6sea, Garnero (2014), concluyd en su revision que la mayoria de los estudios se basan
en la deteccion en suero u orina de los productos de degradacion del coldgeno tipo 1, que
incluyen pyridinolina y desoxipiridinolina y fragmentos de colageno tipo 1 de catepsina K y
matriz de metaloproteinasas.

Expertos de la Fundacion Internacional de Osteoporosis, revisaron los MRO, recomendando el
uso sistematico del suero procolageno tipo I para la medir la formacion 6sea, mientras que para la
medicion de la resorcion dsea recomendaron la utilizacion de catepsina K en suero (Vasikaran et
al., 2010).

Por otra parte, Quanle et al. (1995), midieron la variacion de HPT en sangre y tomaron biopsias
Oseas para comparar el recambio 6seo con la HPT sérica, encontrado que cuando los niveles de
HPT se encontraban por encima de los 450 pg/ml, fueron 100% especificos para un alto recambio
0seo en pacientes con hemodidlisis. También observaron que cuando los niveles de HPT estaban
entre 65 y 450 pg/mL, el valor predictivo para el recambio 6seo en pacientes con hemodidlisis era
menor, con una especificidad de 67.3 a 87%. De este modo, estos investigadores concluyeron que
el recambio 6seo, no puede predecirse mediante la medicion de HPT en suero en pacientes con
tratamiento de dialisis, concordando también con Jean et al. (2012), que refieren que niveles
séricos de HPT es un pobre predictor del recambio 6seo en estos pacientes.

Bergman et al. (2017), recomendaron la fosfatasa alcalina (total y especifica de hueso) como un
marcador confiable cuando hay ERC, debido que sus concentraciones séricas no se ven afectadas
por la tasa de filtracion glomerular. Este marcador tiene varias isoenzimas, entre ellas la fosfatasa
alcalina dsea, que se libera en suero al aumentar la remodelacion dsea, acrecentando asi sus
concentraciones (Jean et al., 2012).

Jean et al. (2012), estudiaron a pacientes con ERC en hemodialisis y encontraron que no habia
diferencias entre el uso de la FAT y fosfatasa alcalina 6sea para explicar el recambio 6seo. De
igual manera, Bergman et al. (2017), estudiaron la relacion de ambas fosfatasas con la DMO y
concluyeron que las dos son igual de precisas. En ese trabajo se midi6 la DMO y la FAT y
especifica de hueso en 124 pacientes con didlisis, encontrando niveles altos de las fosfatasas
alcalinas en suero, cuando los valores de DMO estaban disminuidos. Asi mismo, Park et al.
(2010), evaluaron la DMO y la FAT en suero en 154 pacientes con hemodialisis, encontrando

niveles aumentados del marcador de recambio 0seo cuando la DMO estaba disminuida.
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Las limitaciones de la biopsia de hueso para evaluar el recambio 6seo dan sustento al uso de
MRO en la practica clinica diaria. Este hecho estd confirmado por las guias de préctica clinica
KDIGO (2017), a la vez que recomiendan realizar mas estudios para encontrar mayor evidencia

de su utilidad.
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4. RIESGO DE FRACTURA Y PREVENCION EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

El riesgo de fractura se ve aumentado conforme la edad de las personas incrementa y la
incidencia es mucho mayor en pacientes con ERC. Ademads, en personas con tratamiento de
dialisis, la incidencia de fractura de cuello de fémur es aproximadamente cuatro veces mayor
comparada con la poblacion sana (Alem et al., 2002). El aumento progresivo de fracturas, sugiere
factores de riesgo inducidos por la falla renal (Dooley et al., 2007).

Los factores de riesgo de fractura para la poblacion general incluyen historial familiar de fractura,
fracturas previas, etnicidad, estructura dsea, deficiencia hormonal, tabaquismo, alcoholismo y
caidas. Si bien esos factores son independientes de la presencia de ERC, el riesgo aumenta con la
enfermedad (Nickolas et al., 2008), debido a la neuropatia periférica de diabetes, uremia y la alta
prevalencia de sarcopenia.

Para pacientes con osteoporosis y enfermos renales en grados 1 y 2, el diagndstico y tratamiento
para la DMO no varia respecto al que se realiza en pacientes con funcion renal adecuada. En
cambio, cuando hay ERC en grados avanzados, la densitometria dsea por si sola, es insuficiente
para predecir un posible riesgo de fractura (Nybo et al., 2013). Es evidente que el riesgo de
fractura en pacientes con ERC es elevado, ademas es independiente de los factores de riesgo de la
poblacion general. Por esto, es indispensable mantener un constante y adecuado monitoreo del
estado 6seo en enfermos renales, con métodos y técnicas apropiadas que permitan ver el estado
del hueso, especialmente en los estadios de ERC avanzados, para asi evitar en lo posible la

ocurrencia de fracturas.

29



5. HIPOTESIS

Los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada (grados 3, 4 y 5) con o sin dialisis,
presentan menor densidad mineral 6sea y mayor remodelacion 6sea, medida por fosfatasa

alcalina total, respecto a pacientes con el mismo padecimiento, pero en grados iniciales (1 y 2).
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo General

Comparar la densidad mineral 6sea de las regiones lumbar, cuello de fémur y fémur total y la
remodelacion 6sea medida por fosfatasa alcalina total, en pacientes con enfermedad renal cronica

en los grados 1 y 2 respecto a aquellos en grados 3, 4 y 5 con o sin dialisis.

6.2. Objetivos Especificos

e Identificar y confirmar pacientes con dafio renal en grados iniciales (1 y 2).

e Evaluar la densidad mineral 6sea en pacientes con enfermedad renal crénica incluyendo

todos los grados de la enfermedad.

e Medir la concentracion de fosfatasa alcalina total en pacientes con enfermedad renal

cronica.

e Comparar la concentracion de fosfatasa alcalina total y la densidad mineral 6sea de los

pacientes con ERC en grados 1 y 2 respecto a los grados avanzados.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Disefio del Estudio y Sujetos

Se realizo un estudio de tipo transversal analitico, mediante un muestreo por conveniencia. Se
invitoé a pacientes con ERC que se atienden en la Clinica de Medicina Familiar y Hospital del
ISSSTE, de Hermosillo, Sonora y a personas sin dicho diagndstico pero que por padecer
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertension arterial estdn en riesgo de sufrir dafo renal. Se
les explico el proposito de la investigacion y se les describidé a detalle los procedimientos a
realizar, su duracion, los beneficios, la voluntariedad de la participacion y la confidencialidad de
la informacion. Los pacientes que aceptaron participar procedieron a firmar la carta de
consentimiento informado.

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 afios con ERC en cualquiera de sus grados,
con o sin hemodidlisis, derechohabientes de la clinica u hospital antes sefialados. Se excluyeron
del estudio aquellos pacientes con extremidades amputadas, portadores de marcapasos, de
prétesis metalicas en columna o fémur derecho, embarazadas, personas con cirrosis hepatica, con
algiin tipo de cancer terminal o artritis. Asi mismo, pacientes programados para recibir un
trasplante a corto plazo, con tratamiento anticonvulsivo o que se dieron de baja del estudio.

El reclutamiento de participantes se realiz6 a partir del mes de junio de 2018 hasta abril de 2019.
Se entrevistaron a 360 personas y se identificaron a 210 con alguna de las siguientes afectaciones:
diabetes (glucosa en ayuno, > 126 mg/dL. ADA, 2018), hipertension arterial (presion arterial
sistolica > 130 mm Hg, y diastdlica > 80 mm Hg. Whelton et al., 2018) y/o obesidad (IMC > 30.
WHO, 2017).

En total aceptaron participar en el estudio 132 pacientes con o son diagndstico de ERC. Con
diagnostico de ERC, 28 tenian la ERC en grados avanzados (26 con terapia de reemplazo renal y
2 sin terapia de reemplazo). A los que no tenian diagndstico de ERC, pero que padecian de
diabetes, hipertension u obesidad se les realizaron las pruebas renales marcadas para el
prondstico de dicha enfermedad (albumina en orina de 24h y creatinina sérica). De las 104

personas restantes, se identificaron 54 con TFGe disminuida, de las cuales 34 correspondian a
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ERC en grados iniciales y 20 en grados avanzados. Las 50 personas restantes se eliminaron del
estudio (17 por presentar TFGe normal, 3 por tratamientos anticonvulsivos, 5 por medicamentos,
10 por no ser localizados, 11 por abandonar el estudio, 1 con artritis reumatoide, 1 que no era
derechohabiente del ISSSTE, 1 con proétesis en la region lumbar y 1 por tener secuela de

poliomielitis). En total quedaron incluidas en el estudio 82 pacientes

7.2. Cuestionario de Datos Generales

Se aplico un cuestionario de datos generales, para conocer las caracteristicas generales de cada
uno de los participantes, ademds se incluyo un reporte de las enfermedades que los voluntarios
padecian, medicamentos y suplementos alimenticios que consumian, asi como caracteristicas de
los tratamientos médicos, y caracteristicas del tratamiento de sustitucion renal para el caso de los

que lo utilizaban.

7.3. Cuestionario de Nivel Socioeconémico

Para conocer el nivel socioeconémico de los participantes, se aplicé un cuestionario validado, que
incluye preguntas acerca del nivel de estudios académicos, caracteristicas del hogar y bienes
personales (AMALI, 2011). Los resultados son asignados en siete categorias que van de escasez,
que explica el nivel socioecondmico mas bajo, a planeacion y futuro, que explica nivel

socioecondmico alto.
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7.4. Determinaciones Bioquimicas

Después de un ayuno nocturno de 8 h se tomo6 una muestra de sangre por puncion venosa. Para
los pacientes con hemodidlisis, la recoleccion de la sangre se realizo antes de la sesidn; mientras
que para los pacientes con dialisis peritoneal, la recoleccion se hizo después del dializado. Se
utilizaron tubos Vacutainer® de 5 ml con gel separador. La sangre se centrifugd6 a 2700
revoluciones por minuto a 4 °C en una centrifuga Centra GP8R (IEC® United Kingdon), durante
20 minutos. Se separd el suero y se almacen6 a -70 °C para su posterior analisis.

La cuantificacion de albumina se realizd en orina de 24 horas. Para esto, se entregd a cada
participante un recipiente de plastico para dicha recoleccion. Las muestras etiquetadas se

refrigeraron a 4°C y se transportaron al laboratorio para su analisis.

7.4.1. Fosfatasa Alcalina Total

La FAT se midié usando un método cinético en suero. Se utilizdé el paquete de reactivos
RANDOX® ALP (Randox Laboratories Ltd). La fosfatasa alcalina cataliza la hidrdlisis del
enlace éster fosforico entre un grupo organico y un grupo fosforilo, liberando el grupo fosfato al
medio, a pH alcalino. El sustrato utilizado fue el p-nitrofenilfosfato, al momento que este se
hidroliza se genera fosfato y a p-nitrofenol a pH alcalino, dando lugar a un color amarillo, mismo
que es leido colorimétricamente a una longitud de onda de 405 nm a 37 °C (Barcena et al., (S/A).
La medicion se realizé con el analizador quimico compacto de alta resolucion, RDX Versatil ®
utilizando un esquema de pipeteo estandarizado. El rango de valores normales a 37 °C va de 96 a

279 U/, para valores extremos se realizaron diluciones de 1:2 y 1:10.
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7.5. Tasa de Filtracion Glomerular

Para la determinacion de la tasa de filtracion glomerular, se utilizé la ecuacion CKD-EPI (Levey
et al., 2009), la cual requiere el valor de creatinina sérica, y los datos de edad, sexo y raza. Esta
ecuacion cambia para cada sexo cuando el punto de corte de creatinina sérica aumenta o

disminuye.

7.5.1. Cuantificacion de creatinina sérica.

Esta se realizo por el método de Jaffé¢ modificado, basado en colorimetria, donde la creatinina en
presencia en una solucion alcalina reacciona para formar un complejo rojo. La absorbancia de
este complejo es proporcional a la concentracion de creatinina en suero. Para la cuantificacion se
utilizé el equipo automatizado, Dimension EXL 200, (Simens®). El valor de creatinina y la edad

se utilizan en la ecuacion correspondiente al sexo y un ajuste final de acuerdo a la raza.

Ecuaciéon CKD-EPI, para raza blanca:

Para mujeres:

Si creatinina < 0.7 mg/dL, eFG = 144 x ([CrS / 0,7]-0,329) x 0,993edad

Si creatinina > 0.7 mg/dL, eFG = 144 x ([CrS / 0,7]-1.209) x 0,993edad
Para varones:

Si creatinina < 0.9 mg/dL, eFG = 141 x ([CrS / 0,7]-0,411) x 0,993edad

Si creatinina > 0.9 mg/dL, eFG = 141 x ([CrS / 0,7]-1,209) x 0,993edad
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7.5.2. Cuantificacion de Albumina en Orina.

Para determinar la albuminuria se realiz6 una prueba inmunoturbidimétrica, donde el principio es
que la albimina humana forma un precipitado con un antisuero especifico. La turbidez causada
por estos inmunocomplejos, es proporcional a la concentracion de alblimina en la muestra. La
lectura se realiz6 a 340 nandémetros, utilizando el paquete de reactivos COBAS INTEGRA Tina-

quant Albumin Gen.2® siguiendo las recomendaciones del fabricante.

7.6. Evaluacion Antropométrica

El peso se determind con una bascula digital modelo 876 con capacidad de 250 kg (Seca® USA),
con el uso minimo de ropa y sin zapatos. La talla se midi6 usando un estadiometro Seca de 205
cm, modelo 242 (SECA®, USA) aplicando el plano de Frankfurt, con el sujeto de pie,
manteniendo una postura recta y tocando el vertex craneal al momento de la inhalacion. Se
determind el indice de masa corporal (IMC) por medio de la formula de Quetelet (Garrow y
Webster, 1985) y utilizando los puntos de corte descritos por la OMS (18.5 - 24.9 normopeso, 25-
29.9 sobrepeso, 30 a 34.9 obesidad leve, 35 - 39.9 obesidad moderada, mas de 40 kg/m? obesidad
grave) (WHO, 2017).

7.7. Densidad Mineral Osea

La densidad mineral 6sea de la region lumbar (L2-L4), fémur total y cuello de fémur, se midi6 en
un equipo Hologic® (Modelo Disco Rvery QDR, Hologic, Inc. USA). La medicion en pacientes
con tratamiento de sustitucion renal se realizd dentro de un periodo de 1 hora post-dialisis para

lograr una mayor aproximacion al peso corporal, es decir sin acumulacion de agua. La
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clasificacion del estado 6seo (normal, osteopenia y osteoporosis) se realizd con base en los

criterios de la OMS.

7.8. Cuestionario de Consumo de Alimentos

Se aplicaron dos cuestionarios de recordatorio de 24h, de dos dias no consecutivos, uno en un dia
entre semana y otro en fin de semana, para identificar el consumo actual de alimentos y la
cantidad de nutrientes que estos aportan. Para el analisis del aporte de macro y micro nutrimentos
se utilizo el procedimiento propuesto por Ortega et al., 1999. Para medir la frecuencia de
consumo de alimentos y el consumo habitual de un afo anterior, se aplico a todos los
participantes el cuestionario validado en poblacion mexicana, SNUT: Sistema de evaluacion de
habitos nutricionales y consumo de nutrimentos, que evaliia el consumo diario, semanal y

mensual, segin el caso de cada alimento.

7.9. Cuestionario de Actividad Fisica

Se utilizé el cuestionario de Lopez-Alvarenga et al. (2001), para estimar la actividad fisica de los
participantes del estudio. Con este instrumento se identificé el nivel de actividad fisica por medio
de preguntas relacionadas a las actividades que cada participante hace en un dia rutinario. Aqui se
incluyen actividades laborales, deportivas, domésticas y cualquier actividad que genere un gasto
calorico, incluso el cuestionario toma en cuenta el gasto energético basal. Con el registro de
actividades de cada participante se obtuvieron los multiplos del metabolismo basal (mMB) y con
ello el factor de actividad fisica, mismo que fue multiplicado por el gasto energético basal, para
obtener el gasto energético total y para la clasificacion del nivel de actividad fisica de cada

participante (Turtn, 2002).
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7.10. Analisis Estadistico

Se realizo un anélisis descriptivo de los datos, calculando la media y desviacion estandar para
variables continuas y las proporciones para las variables categoricas. Para comparar las
caracteristicas generales, consumo dietario y la DMO de las regiones 6seas medidas (region
lumbar, fémur total y cuello de fémur) entre ambos grupos, se realizaron pruebas de ¢ de Student
para muestras independientes en el caso de las variables continuas, y la prueba de Chi-cuadrada
para proporciones independientes. Se verificd la normalidad de los datos y cuando éstos no
fueron normales, se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney.

Se realizé un andlisis de covarianza para comparar la DMO de los grupos de ERC en grados
iniciales con los de avanzados, utilizando como covariables el sexo, indice de masa corporal y la
fosfatasa alcalina total. Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico NCSS 2007

considerando una significancia < 0.05.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente estudio participaron 82 voluntarios, 34 en grados iniciales de la enfermedad
renal cronica (ERC) y 48 en grados avanzados, de acuerdo a la TFG. De los que se encontraban
en grados iniciales, ninguno tenia diagnostico previo de la enfermedad, pero fueron identificados
con las pruebas bioquimicas correspondientes. En grados avanzados se identificd a 20 pacientes
sin diagnostico previo, los 28 restantes ya tenian diagnostico médico de ERC.

En el Cuadro 2 se muestran las caracteristicas generales del total de participantes separados en los
dos grupos mencionados: grados iniciales y avanzados de acuerdo a la clasificacion de ERC
(KDIGO, 2012). Del total de participantes (n=82), 35 eran mujeres, 22 en grados iniciales y 13 en
grados avanzados de la enfermedad. Estos datos concuerdan con la revision realizada por Carrero
et al. (2018), quienes discutieron la disparidad en cuanto al sexo en la ERC, al observar que en
grados pre-didlisis la proporcion de mujeres es mayor que la de hombres, mientras que en grados
avanzados las proporciones se invierten. Esto puede atribuirse a que la funcion renal disminuye
mas rapido en varones, posiblemente por estilos de vida menos saludables, un menor apego a
tratamientos médicos y dietéticos preventivos y por no contar con los efectos protectores de los
estrogenos. Estos ultimos tienen efectos antifibréticos y antiapoptoticos en el rifion, lo que puede
conferir un efecto protector a la mujer (Stringer et al., 2005).

En relacion con la edad, indice de masa corporal (IMC) por grado de ERC y por normopeso,
sobrepeso y obesidad, prevalencia de diabetes, actividad fisica y prevalencia de tratamiento con
antidiabéticos, no se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) al comparar la proporcion
de los pacientes con ERC en grados iniciales con los de avanzados. En el total de participantes, el
79.2% (n=65) presentd sobrepeso/obesidad, valor un poco mayor al 71.28% de sobrepeso y
obesidad reportado por la ENSANUT en 2012, en adultos mexicanos aparentemente sanos.

De los 82 participantes en el estudio, 58 (70.7%) padecian de diabetes. En las 34 personas con
ERC en grados iniciales, se observo que 23 (67.6%) tenian diabetes, mientras que en las 48
personas con ERC en grados avanzados, 35 (72.9%) padecian dicha enfermedad. Respecto al
numero de afos con diabetes, independientemente del numero de afios con ERC, el Instituto

Nacional de Diabetes

39



Cuadro 2. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

DATOS N GRADOS GRADOS VALOR
(MUJERES, INICIALES AVANZADOS DE P
HOMBRES) N (MUJERES, N (MUJERES,
HOMBRES) HOMBRES)
N 82 (35, 47) 34 (22, 12) 48 (13, 35)
2 1Edad (afios) 63.9+ 6.9 65.1 +10.4 0.545
LIMC (kg/m?) 31.1+55 289+54 0.085
£ *Normopeso % (n) 11.7% (4) 27% (13) 0.091
£ 2Sobrepeso % (n) 35.2% (12) 37.5% (18) 0.838
£ 2Obesidad % (n) 52.9% (18) 35.4% (17) 0.114
£ *Diabetes % (n) 58 (23 ,35) 67.6 (23) 72.9 (35) 0.605
21Afios con Db 10.2+7.9 18.3+9.6 *0.001
£ *Hipertension % (n) 61 (24, 37) 55.8(19) 87.5 (42) *0.004
2 1Afios con HTa 11.1+£9.9 13.3+£9.9 0.421
QITFGe 79.5+11.2 25.64+3.3 *0.000
21Cr. Se. (mg/dL) 0.81+0.1 480+3.8 *0.000
21Act. Fisica (mMB) 2.33+0.31 2.16 £0.55 0.106
£ *Sedentario % (n) 100 (34) 94 (45) 0.137
£ 2Moderado % (n) 0(0) 6(3) 0.137
£ 2Antidiabéticos % (n) 64.7 (22) 47.9 (23) 0.132
£ 2Antihipertensivos % 47 (16) 72.9 (35) *0.017
(n)
£ 2 Con. de alcohol % (n) 41.1 (14) 43.7 (21) 0.816

! Prueba de t de Student para muestras independientes (media + DE: Desviacion Estandar); 2
Prueba de Chi-cuadrada para proporciones independientes (porcentajes); : media + desviacion
estandar; £: proporciones; IMC: indice de masa corporal; Db: diabetes tipo 2; HTa: hipertension

arterial; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; Cr. Se: creatinina sérica; mMB: multiplos
del metabolismo basal; Con. De alcohol: consumo de alcohol (* valores significativos p<0.05).
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y Enfermedades Digestivas y Renales (NIDDK, 2017) menciona que un nivel alto de glucosa
dafia los vasos sanguineos de los rifiones, entonces, tener diabetes durante mas tiempo aumenta
las posibilidades de sufrir dafio cronico renal. En el presente estudio, los afnos de padecer diabetes
fueron diferentes (p=0.001) entre los pacientes con ERC en grados avanzados e iniciales (18.3 +
9.5 vs 10.2 + 7.9 afios, respectivamente.

De los participantes con ERC en grados iniciales que tuvieron diagnostico de diabetes (n=23), 7
(30.4%) refirieron que su madre padecia diabetes y 5 (21.7%) que su padre; los once restantes
respondieron que desconocian esa informacion. De los 35 pacientes con ERC en grados
avanzados que padecian diabetes, 4 (11.4%) mencionaron que ambos padres tenian diabetes, 13
(37.1%) dijeron que Unicamente la madre la padecia y 6 (17.1%) que Gnicamente su padre; los
doce restantes desconocian esa informacion. El hecho de que la diabetes tipo 2 esté
estrechamente relacionada con antecedentes y descendencia familiar, incluso mas que la diabetes
tipo 1, se reconoce desde hace varios afios (ADA, 2014). La Asociacion Americana de Diabetes
(2014) menciona que, si la diabetes tipo 2 se diagnostica antes de los 50 afios de edad, el riesgo
de tener un hijo con diabetes es de 1 a 7, y que el riesgo se eleva de 1 a 13 si la diabetes se
diagnostica en los padres después de esa edad. Ademas, el riesgo de tener diabetes tipo 2 es
mayor cuando la madre es la que tiene el diagnostico.

En cuanto a la hipertension arterial, de los 34 participantes con ERC en grados iniciales, 19
(55.8%) tenian diagnostico de alta presion arterial y de los 48 pacientes con ERC en grados
avanzados, 42 (87.5%) tenian dicho diagnostico; con un promedio de diagndstico de 11.1 y 13.3
afos, respectivamente. Considerando los 82 participantes del estudio, 29 (35.3%) tenian diabetes
e hipertension. En el estudio de Nickolas ef al. (2013), incluyeron 53 pacientes renales en grados
del 2 al 5, independientemente de la etiologia de la enfermedad (diabetes/hipertension,
enfermedades glomerulares, entre otras etiologias) y reportaron que el 68% de pacientes padecia
diabetes/hipertension. En el presente estudio participaron pacientes con ERC, considerando los
cinco grados de la enfermedad y todos presentaban diabetes, hipertension o ambas enfermedades.
Entonces tanto en los pacientes de Nickolas et al., como en los del presente estudio las dos
principales causas de ERC fueron la diabetes y la hipertension, tal como lo sefialan varios
autores, entre ellos Tamayo y Lastiri, 2016; Olmo-Santamaria y Gorostidi-Pérez, 2013. Por ese

motivo, una manera de retrasar la progresion de la ERC, es controlando dichas enfermedades.
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Respecto a los 19 pacientes con hipertension y ERC en grados iniciales, 1 (5.2%) refirié que
ambos padres tenian diagnostico de dicha enfermedad, 9 (47.4%) refirieron a la madre y 5
(26.3%) a su padre; los 4 (24.1%) restantes desconocian esa informacion. En los grados
avanzados de ERC, 42 (87.5%) pacientes padecian hipertension arterial, 6 (14.2%) refirieron que
ambos padres tenian diagnostico de alta presion, 12 (28.5%) que su madre y 4 (9.5%)
mencionaron a su padre; los 20 (47.6%) restantes desconocian la informacion.

Es importante sefialar que de acuerdo a los resultados de un estudio realizado en personas >60
anos de un area rural de China, con historia familiar de hipertension, tuvieron mas riesgo de
padecer hipertension que quienes no tenian dicho antecedente (Liu et al 2015). El mismo
resultado reportaron Winnicki et al. (2006), en personas de 18 a 45 afios de edad, pero ademas
observaron que los que tenian antecedentes familiares de hipertension, también tenian estilos de
vida no saludables que incluso empeoraron a los seis afios de seguimiento, y los predictores de
ese comportamiento en el estilo de vida fueron ser hombre y la edad. Entonces, es de observar
que ademas de los antecedentes familiares, de ser hombre y de la edad, se tienen factores como el
estilo de vida que de cuidarse podian retrasar el deterioro del dafio renal.

Los valores de creatinina sérica para los pacientes con ERC en grados iniciales y avanzados
fueron de 0.81 mg/dL y de 4.80 mg/dL respectivamente. En el total de los pacientes la media fue
de 3.10 mg/dL. Dicho valor fue mayor a los 0.79 mg/dL reportados por Kong et al. (2015), en
adultos chinos con ERC, con una media de edad de 49.9 afios, alrededor de 15 afios mas joven
que la poblacion de nuestro estudio. Sin embargo, otro estudio mostré que, en sujetos sanos, el
aumento de creatinina en sangre no depende unica y directamente de la edad, sino de valores
basales elevados de la TFG. Entonces, tener una TFG basal elevada pero normal puede ser un
indicador de que esta descendera més rapidamente al transcurso de los afios (Baba et al. 2015).
En nuestro estudio no se cont6 con informacion de la TFG de los participantes antes de la ERC,
por lo que no se pudo identificar si la funcidn renal se disminuyd mas o menos rapido que cuando
estaban sanos. Sin embargo, se observd que conforme la edad progresa disminuye la TFG,
aunado a los padecimientos cronicos como diabetes e hipertension.

Otra situacion reportada, es la de un estudio realizado en adultos mayores de Sao Pablo, en
quienes se reportd una alta prevalencia de TFG disminuida, y que raramente se presentaba en
ausencia de comorbilidades cronicas que pueden afectar la funcién renal (Abdulkader et al.,

2017).
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La actividad fisica de los participantes del estudio estd descrita en multiplos del metabolismo
basal (mMB) y no fue diferente (p>0.05) entre ambos grupos. Para grados iniciales de ERC fue
de 2.33 £ 0.31 mMB/dia y para avanzados de 2.16 = 0.55 mMB/dia, de tal manera que 80
(97.6%) de los participantes tenian actividad fisica sedentaria y solo 3 (6%) actividad moderada.
Cabe mencionar que la institucion de salud que atiende a estos pacientes, ofrece apoyo gratuito
sobre ejercicio fisico a pacientes con diabetes e hipertension, cada dos semanas. Sin embargo, a
pesar de que asisten a las sesiones, no las practican rutinariamente en sus hogares. La Sociedad
Americana de Diabetes (2014) recomienda a personas con diabetes tipo 2 realizar ejercicio
aerdbico de intensidad moderada a vigorosa, 30 minutos al dia o bien realizar actividad fisica
rutinaria. Esto para lograr mayor control glucémico y reducir la presion arterial, aminorar el
riesgo cardiovascular, aumentar la calidad de vida y disminuir el uso de antidiabéticos.

Los medicamentos mas utilizados por los pacientes con dafio renal fueron los antidiabéticos, los
antihipertensivos y los diuréticos. No se observd diferencia (p>0.05) entre la cantidad de
participantes en grados iniciales de la ERC (64.7%) que tomaban algin antidiabético, en
comparacion con los de grados avanzados (47.9%). El uso de medicamentos antihipertensivos en
los grados avanzados de ERC fue mayor (p=0.01), respecto a los grados iniciales de la
enfermedad. Cabe aclarar que todos los pacientes con grado avanzado de ERC con terapia de
reemplazo renal toman algiin antihipertensivo.

Los antidiabéticos mas usados fueron la metformina (n=50) y la insulina (n=29); los
antihipertensivos el Lozartan, que pertenece al grupo de los ARA II (Bloqueadores de receptores
de angiotensina II) (n=33), el Metroprolol (Bloqueador del receptor beta 1) (n=15), Amlodipino
(n=14) y Nifedipino, ambos, bloqueadores de los canales de calcio (n=14). Las Guias de practica
clinica para el manejo de la presion arterial en la ERC (KDIGO 2012), establecen que
preferentemente se deben indicar antihipertensivos del grupo de los IECAS (Inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina) o ARA I, para pacientes con diabetes tipo 2 con o sin
albuminuria, sin dialisis. Estos medicamentos proporcionan una funcion que protege la funcion
renal y disminuye el riesgo cardiovascular, especialmente en pacientes con diabetes (KDIGO,
2012). En nuestro estudio el 32.5% (n=11) y 45.8% (n=22) de los participantes refiriéo tomar este
tipo de medicamentos antihipertensivos (IECAS y ARA II) para grados iniciales y avanzados,
respectivamente. Cabe sefialar que la mayoria de los pacientes que no tienen terapia de remplazo

renal, desconocian que tienen dafo renal.
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El consumo de bebidas alcoholicas no fue diferente entre ambos grupos (p>0.05). Del total de
participantes, un promedio de 42.6% (n=35) refirié tomar bebidas alcohdlicas, 41.1% (n=14) en
los grados iniciales de ERC y el 43.7 % (n = 21) en los grados avanzados. La Fundacion Nacional
del Rifion, por medio de las guias KDIGO (2012), sugiere limitar el consumo de alcohol a no més
de dos bebidas estandar por dia para varones y a una para mujeres. En el presente estudio, el
consumo de bebidas alcohdlicas se encontraba dentro de las limitaciones sugeridas por dicha
Fundacion.

En el andlisis dietario, el promedio del consumo energético por dia del total de participantes del
estudio, fue de 1653.5 + 567.6 kcals; al comprar los consumos energéticos entre los pacientes con
ERC en grados iniciales y avanzados, no se observaron diferencias significativas (p=0.778)
(Cuadro 3). Esa cifra fue menor a lo que observaron Carrasco ef al. (2013) en pacientes con ERC
(1855.5 £ 540 kcal/dia) con terapia de hemodialisis. Sin embargo, en dicho estudio la totalidad de
personas tenia terapia de hemodidlisis, condicion en la cual el requerimiento energético es mayor.
En cuanto a los alimentos més consumidos por los participantes, se reportaron en primer lugar la
tortilla de maiz, seguida por el huevo, leche de vaca, arroz blanco y frijoles. El huevo y la leche
figuran también entre los alimentos aportadores de proteinas, calcio y fosforo en la dieta de estos

pacientes.

Cuadro 3. Consumo de energia y algunos componentes dietarios para ambos grupos.

Componente Dietario Grados Iniciales Grados avanzados Valor de p
Media = DE Media = DE

Energia (kcals/dia) 1674.6 = 437.4 1638.5 + 648.4 0.778

Proteina (g/kg/d) 0.880 +0.278 0.894 + 0.354 0.850

Calcio (mg/dia) 801.2 £597.4 642.4 +346.3 0.132

Fosforo (mg/dia) 1098.2 £ 514.1 1081.2 £ 514.1 0.880

Potasio (mg/ dia) 2299.7 + 870.6 1887.5 + 680.7 0.020*

Prueba de t de Student para muestras independientes. Media * desviacion estandar (*Valores
significativos p<0.05).
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Respecto al consumo de proteinas para personas con ERC, la recomendacion varia dependiendo
del grado de la enfermedad, para los grados iniciales 1 y 2, es de 0.8 a 1 g/kg/d (KDOQI, 2012).
En el presente estudio el consumo promedio de proteina, en los pacientes renales en grados
iniciales fue de 0.880 £ 0.278 g/kg/d pero al analizar individualmente el consumo, se observo que
solo 12 participantes (35.2%) alcanzaron a cubrirla, ocho (23.5%) tuvieron un consumo
insuficiente y 14 (41.1%) excesivo. La NHANES 2001-2008 (Moore et al., 2013) estim¢6 el
consumo de proteinas en pacientes con TFGe en grados 1 y 2 de ERC, reportando consumos de
1.28 g/kg/dia para el grado 1 y 1.25 g/kg/dia para el 2, ambos mayores (1.26 g/kg/dia) a los del
presente estudio y a lo recomendado para los grados 1 y 2 de ERC (KDOQI, 2012). Son pocos
los estudios que han medido el consumo diario de proteina en pacientes que no estan en didlisis,
pero ya se ha documentado que la ingesta de proteina mayor a 1.2 g/kg/dia pueden inducir a
alteraciones significativas en la funcién y la salud renal (Jee Ko et al., 2017). Por ello es
importante vigilar el consumo de proteina diario, en pacientes con indicios con dafio renal, en
grados iniciales y en pacientes en riesgo de desarrollar ERC.

Respecto a los grados avanzados, la recomendacion para el consumo de proteina es de 0.8 g/kg/d
para pacientes predialisis (KDIGO, 2012), 1.2 g/kg/d con hemodialisis y 1.3 g/kg/d con dialisis
peritoneal. Ademas, el consumo de proteina debe ser estrictamente controlado, dentro de la
recomendacion establecida, para conservar la funcidn renal el mayor tiempo posible. Kalantar-
Zadeh et al. (2016), puntualizaron que el consumo de proteina mayor a 1.2 g/kg/d en personas
con ERC sin terapia de sustitucion renal, induce el deterioro de la funcion renal.

En este estudio, en los grados avanzados, se observo que solo 10 participantes (20.9%)
cumplieron con la recomendacion de proteina, 22 (45.8%) tenia un consumo bajo y 16 (33.3%)
excesivo. En el caso de los pacientes que requieren de terapia de sustitucion renal, es
imprescindible un consumo de proteina apropiado, ya que las pérdidas de aminoacidos y
proteinas causadas por estos tratamientos, deben ser repuestas para mantener un balance de
nitrégeno positivo (Espinoza-Cuevas MA, 2016). Los alimentos que aportaron mas cantidad de
proteina al total de los participantes fueron: el huevo, el pollo, el atin en agua y la carne de res,
en orden de mayor a menor.

El consumo promedio de calcio para el total de pacientes fue de 708.2 £ 470.3 mg/dia. En grados
iniciales de la ERC fue de 802.2 £ 597.4 mg/dia y solo el 8.8% de los pacientes cubrid la
recomendacion de 1000-1200 mg/dia (IOM, 2011). En grados avanzados el consumo fue de
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642.4 + 342.3 mg/d (Cuadro 3) y el 100% de los participantes cumplié con la recomendacion (<
2000 mg/dia) de las guias KDOQI (2001). Los principales aportadores de calcio fueron la leche y
el queso fresco de vaca, los nopales, el yogurt natural y el huevo (Cuadro 4).

En estudios previos realizados en el noroeste de México, se ha reportado que personas sanas
mayores de 25 afios cubren, en promedio, la recomendaciéon de consumo de calcio (Méndez y
Wyatt, 2000), situacion contraria a la de las mujeres en etapa post-menopausica, quienes ademas
de no cubrir los 1500 mg/d recomendados, tienen entre los principales alimentos aportadores
calcio a alimentos de origen vegetal (tortillas de harina de trigo, de harina de maiz y frijoles), el
cual es de baja absorcion a nivel intestinal (Méndez et al., 2002). Esta condicion dietaria, difiere
de manera importante de los pacientes renales del presente estudio, donde los alimentos
aportadores de calcio son de origen animal con calcio de alta biodisponibilidad. Cabe senalar, que
los productos lacteos son, en general, de consumo restringido en pacientes renales y con mayor
énfasis cuando los niveles de fosforo en sangre se elevan por arriba de los valores normales. La
misma observacién se hace en el consumo de nopales al elevarse los niveles de potasio

sanguineos.

Cuadro 4. Principales alimentos aportadores de calcio, fosforo y potasio™.

Calcio Fosforo Potasio
1. Leche de vaca 1. Tortilla de Maiz 1. Platano
2. Queso fresco 2. Huevo 2. Aguacate
3. Nopales 3. Frijoles 3. Tortilla de Maiz
4.Yogurt 4. Pollo 4. Papas
5. Huevo 5. Queso Fresco 5. Frijoles

*Obtenido por ponderacién de consumo.

El promedio de consumo de fosforo del total de pacientes fue de 1088.2 + 498.9 mg/d. En los que
presentaron ERC en grados iniciales, el consumo (Cuadro 3) fue de 1098.2 + 514.1 mg/dia y el
73.5% (n=25) cumpli6é con la ingesta diaria recomendada (700 mg/dia) para poblacion sana

(IOM, 2005). En grados iniciales de la ERC, la recomendaciéon de consumo de foésforo
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corresponde a la de la poblacion sana, ya que los riflones mantienen las concentraciones de
fosforo en sangre dentro de los niveles normales. En los pacientes en grados avanzados, el
consumo promedio fue de 1081.2 + 514.1 mg/dia y solo el 16.6% (n=8) de los participantes
alcanzo el consumo recomendado (800-1000 mg/d) (KDOQI, 2001), mientras que el 33.4% (n =
16) y el 48% (n=24) de los pacientes tuvieron un consumo deficiente y excesivo,
respectivamente. En estos pacientes, la excrecion de este mineral se ve afectada por la
disminucién de la TFG, promoviéndose asi el desarrollo de desdrdenes 6seo minerales. Por ello,
el consumo de alimentos aportadores de fosforo (lacteos y yema de huevo) deben restringirse en
pacientes con didlisis peritoneal o hemodidlisis, en la medida que el fésforo en sangre aumente.
En mujeres adolescentes y adultas sanas de esta region geografica, se han reportado consumos
excesivos de fosforo (Méndez-Gallegos et al. 2018).

Los alimentos que mas fosforo aportaron a la dieta de los participantes de este estudio fueron la
tortilla de maiz (mayor frecuencia de consumo), el huevo entero, los frijoles, el pollo y el queso
fresco (Cuadro 4). En el caso de la tortilla de maiz, al no ser considerado como un alimento de
alto aporte de fosforo (SAEPPR, 2009), se hace presente dada su alta frecuencia de consumo.
Considerando la estrecha relacion entre el contenido de fosforo y proteina de los alimentos, la
restriccion de fosforo dietario conlleva a una restriccion de proteina, por lo que su disminucion es
dificil cuando no se restringe la ingestion de proteina. En los pacientes con ERC en grados
avanzados, se utiliza el indice fosforo/proteina de los alimentos para asegurar el consumo de
proteina, controlando el de fosforo (Barril et al., 2013).

Las guias KDOQI (2000) recomiendan una cantidad promedio de 12-16 mg de fosforo/g de
proteina. El indice fosforo/proteina en los alimentos aportadores de fosforo de los participantes
de nuestro estudio, en grados avanzados de ERC, es de 16 para el huevo, 13.7 para el queso y
30.06 para la leche de vaca (Barril et al., 2013); 16.2 para los frijoles, 7.5 para el pollo (Kalantar-
Zadeh et al., 2010). Aunque una de las limitaciones de este indice, es que no toma en cuenta la
biodisponibilidad del fosforo.

Se puede observar que el huevo entero queda justo en el limite superior del valor recomendado,
pero considerando que la yema tiene un indice fésforo/proteina elevado (31.5 mg/g) y la clara un
indice bajo (1.42 mg/g), la clara de huevo es un alimento altamente recomendado para los

enfermos renales. El indice fésforo/proteina en el queso y el pollo es adecuado y los que rebasan
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la relacion son los frijoles y la leche de vaca, por lo que ante una elevacion de los niveles de
fosforo sérico el consumo de esos alimentos se restringe.

Continuando con los componentes dietarios, el consumo de potasio presentd diferencias entre los
dos grupos de estudio (p=0.02). La media de consumo del total de participantes fue de 2064.9 +
790.1 mg/d; para grados iniciales fue de 2299.7 + 870.7mg/d y de 1887.55 + 680.7 mg/d para
grados avanzados de ERC (Cuadro 3). En pacientes sin didlisis, no se restringe el consumo de
potasio cuando no hay elevacion de sus niveles sanguineos (K/DOQI, 2000). En los pacientes en
grados iniciales de ERC, la ingesta recomendada corresponde a la de la poblaciéon sana, 3.9 g/d
(OMS, 2012). En el presente estudio, los pacientes con ERC en grados iniciales no cubrieron la
recomendacion de consumo y en el grupo de los que presentaban la enfermedad en grados
avanzados sin didlisis (n=22) solo 1 paciente la cubrid. En el caso de los pacientes con didlisis
peritoneal y hemodialisis, el 88.4% (n=23) de los participantes cumplié con la recomendacion (<
3.0 mg/dia) de las guias K/DOQI, (2000). Los alimentos que aportaron mas potasio a la dieta de
los participantes fueron el platano, el aguacate, la tortilla de maiz, las papas y los frijoles. Vallejo
et al, (2017) estimaron el consumo de potasio en adultos sanos de México, a través de la
excrecion urinaria y reportaron que cerca del 98% de los participantes no cumplieron con la meta
de consumo propuesta por la OMS (3.9 mg/d).

Por lo anteriormente mostrado, es evidente que se necesita una atencion nutricional focalizada y
personalizada para los pacientes con ERC. Es necesario manejar e implementar estrategias
nutricionales efectivas, orientadas a controlar el consumo de componentes dietarios identificados
como riesgo de dafio en pacientes renales, a través del consumo de alimentos de una manera
estricta, incluyendo su restriccion, en pacientes con ERC.

Respecto a la evaluacion de nivel socioecondmico, del total de participantes el 91.2% pertenecia
a un nivel de medio alto a alto, en el cual se destina a la alimentacion menos del 38% de los
gastos. El resto de los participantes clasificaron en el nivel socioecondmico medio, donde mas del
38% de los gastos lo destinan a alimentacion. El 30.4% (n=25) del total de los pacientes refirid
estar jubilado(a), el 24.3% (n=20) se dedicaba al hogar, el resto (45.3%) menciondé que aun
trabajaba o que estaba desempleado (a).

En el Cuadro 5 se muestra la cantidad de pacientes con dafio renal, de acuerdo a su TFGe y
contenido de albumina en orina, en la cual se puede observar que en los grados iniciales (1 y 2;

n=34) la mayoria de los pacientes clasificaron en el grado 2 (n=30) y 26 de ellos presentaron
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niveles normales de albimina en orina. En grados avanzados (n=48), la mayoria de los pacientes
clasificaron en el grado 5 (n=27) y a excepcion de un paciente de este ultimo grado de ERC,

todos recibian dialisis peritoneal o hemodialisis.

Cuadro 5. Clasificacion de ERC por grados segun la TFGe y albuminuria del total de
participantes (n = 82).

GRADOS Albumina en orina
DE ERC Mujeres Hombres
Al A2 A3 Al A2 A3
INICIALES 1 3 1
n=34 (41.5%) 2 16 1 2 10 1
3a 2 1 9 3 1
AVANZADOS 3b 1 1 1
n=48 (58.5%) 4 2
5 9 18

Clasificacion K/DIGO, 2012. Al: incremento leve de microalbuminuria; A2: incremento
moderado de microalbuminuria; A3: incremento severo de microalbuminuria.

Craver et al. (2007), midieron la TFG para establecer el grado de ERC de pacientes que asistian a
dos clinicas ambulatorias de nefrologia. De 1836 pacientes, el 9.4% estaba en el grado 1 de la
ERC, el 18.5% en grado 2; el 46.6%, 19.28% y 6.0% en los grados 3, 4 y 5 de la ERC,
respectivamente. En nuestro estudio participaron 1) pacientes atendidos en el area de consulta
general con ERC en grados iniciales y avanzados sin dialisis, 2) pacientes del area de nefrologia
con ERC en grados avanzados con terapia de dialisis y 3) pacientes con diabetes, hipertension o
ambas enfermedades sin diagndstico de dafio renal, a quienes se le midi6 la TFGe y albuminuria.
La proporcion de pacientes con ERC en grados iniciales (grados 1 y 2) fue menor (27.9%) en el
estudio de Craver et al., (2007) que en el nuestro (41.5%), pero a diferencia de nuestro estudio
solo utilizaron valores de TFG > 90 mL/min/1.73m? como punto de corte para el grado 1 de la
ERC (K/DOQI, 2002). En el presente estudio se considerd, ademas de la TFG, un contenido
mayor a 30 mg de albumina en orina de 24h (KDIGO, 2017). A la fecha, son escasos los estudios
que incluyen a pacientes con ERC en grados iniciales, ya que por lo general se enfocan a etapas

avanzadas y con terapia de sustitucion renal.
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En el analisis de la densidad mineral dsea, se observo al 27% (n=22) de los pacientes con valores
normales, al 51% (n=42) con osteopenia y 22% (n=18) con osteoporosis, de acuerdo con los
criterios descritos por la OMS (1994). Los resultados de la DMO por regién 6sea medida (region
lumbar+fémur total y cuello de fémur) se muestran en el Cuadro 6, observandose que la
prevalencia de DMO normal en la regién femoral fue mayor en los grados iniciales (50%)
respecto a los avanzados (16.6%) de la ERC, mientras que la de osteoporosis fue inversa, menor
en los grados iniciales (8.8%) y mayor en los grados avanzados (27%). La prevalencia de
osteopenia en la region femoral mostré una tendencia (p=0.061) a ser menor en los grados
iniciales respecto a los grados avanzados de la ERC. En la region lumbar no se encontro

diferencia significativa en la proporcion de pacientes entre el grado inicial y avanzado de la ERC.

Cuadro 6. Comparacion de la prevalencia del estado 6seo en fémur total+cuello de fémur y
region lumbar de los pacientes con ERC en grados iniciales y grados avanzados.

Area Estado Oseo Grados Grados )
Iniciales, % Avanzados, %
n=34 n =48

Region femoral (FT | Normal 50 16.6 *0.012
+CF) Osteopenia 41.1 56.2 0.061
Osteoporosis 8.8 27 *0.039

Region Lumbar Normal 58.8 66.6 0.467
Osteopenia 29.4 25 0.656

Osteoporosis 11.7 8.3 0.605

Prueba de Chi-cuadrada para dos proporciones independientes. Valores significativos p<0.05. FT:
Fémur total; CF: Cuello de fémur.

Estudios de seguimiento realizados en pacientes con ERC reportaron mayores pérdidas de masa
Osea en la region femoral respecto a las pérdidas de la regiéon lumbar. West ef al. (2015),
midieron la DMO de columna vertebral (L1- L2) y cadera total en pacientes con ERC pre-dialisis

durante dos afios y reportaron disminucion de los valores en cadera total y columna vertebral, con
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un decremento de 2.5% anual en la DMO en el areca de cadera total. Nickolas et al, (2013)
evaluaron la DMO de pacientes con ERC en grados 2, 3, 4 y 5 y observaron que en la region de
cadera total hubo disminuciones significativas, mientras que en la columna no encontraron
afectacion. De igual forma, Dukas ef al., en 2015, en su estudio de cohorte en 5313 hombres,
observaron que el aclaramiento de creatinina < 65 ml/min se asocié con un aumento significativo
del riesgo de fractura de cadera, debido a la pérdida de masa oOsea. El presente estudio fue
transversal y considerando el total de los participantes, también se observo mayor afectacion en la
region femoral (48.7% con osteopenia y 19.5% con osteoporosis), que en la region lumbar
(26.8% con osteopenia y 9.7% con osteoporosis). La misma situaciéon se observa en los grados
iniciales y avanzados de la ERC (Cuadro 6). Esto puede deberse a que el hiperparatiroidismo
secundario provocado por la falla renal, causa un exceso cronico de hormona paratiroidea,
asociada con una pérdida del hueso cortical (Nickolas et al., 2013).

Por otra parte, Bover et al., 2018, reportaron que las alteraciones en la farmacocinética de los
medicamentos recetados para tratar los problemas de osteoporosis, en pacientes con ERC en
grados avanzados, pueden resultar perjudiciales. Dicho efecto se refiere a que en pacientes
renales en grados avanzados, la disminucion de la TFG pone a los pacientes en riesgo de sufrir
hipercalcemia e hiperfosfatemia, lo cual se agravaria ante el uso de suplementos. Entre otras
afectaciones se incluyen la progresion de la arterosclerosis y la formacioén de calcificaciones
vasculares atribuidas a la sobrecarga de calcio suplementado (Nitta ez al., 2017).

Por otra parte, los resultados de un meta-analisis de estudios de cohorte mostraron que, en
hombres y mujeres, la suplementacion con calcio no implica una reduccion en el riesgo de
fractura de cadera (Bischoff-Ferrari et al., 2007). Dicha situacion es similar a la del presente
estudio, donde el 5.8% (n=2) de los participantes con ERC en los grados iniciales consumia
calcio suplementado y en los avanzados el 56.2% (n=27). Aun asi, la DMO de cuello de fémur
entre los participantes que tomaban suplementos de calcio y los que no lo hacian, no fue diferente
(p>0.05) entre los pacientes con grados iniciales y avanzados de la ERC. Es importante
mencionar que para este analisis no se contd con los datos referentes al tiempo que los pacientes
tenian tomando los suplementos, por lo que desconocemos si con esa informacion, el resultado
del andlisis de los datos hubiera sido diferente, ya que un efecto positivo en la DMO solo se

observaria a largo plazo y manteniendo un consumo constante de los suplementos.
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Es por eso que para obtener conclusiones contundentes, en cuanto a la efectividad del consumo
de calcio suplementado en la DMO de pacientes con ERC, se requieren estudios de seguimiento
en donde se compare la DMO antes y después de la suplementacion con calcio.

La comparacion de la DMO de las regiones 6seas medidas y la fosfatasa alcalina total, entre los
pacientes con ERC en grados iniciales y avanzados se muestra en el Cuadro 7. Al comparar los
valores crudos de las medias de la DMO de la region lumbar no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos (p>0.05). La DMO de cuello de fémur y de fémur total fue menor en los
grados avanzados respecto a los iniciales (p <0.05). Entre los estudios que han evaluado la DMO
de la region lumbar y de la region femoral en pacientes de ambos sexos, con ERC y tratamiento
de dialisis, el de Carrasco et al. (2013), reportd que al realizar las comparaciones con los datos
crudos de la DMO y el contenido mineral 6seo de la region pélvica, estos fueron menores (p <
0.05) en los enfermos con ERC respecto a los participantes sanos, mientras que en la region
lumbar no se observaron diferencias (p=0.068).

Respecto a la cantidad de FAT, los valores no fueron estadisticamente diferentes entre grupos, sin
embargo, se observo una tendencia (p=0.06) de valores mas elevados en los grados avanzados de
la ERC. Para este analisis no se contd con el total de participantes en ambos grupos. En los
grados iniciales falté 1 y en los avanzados 4, quedando un total de 78 participantes, 33 en grados
iniciales y 44 en avanzados. La mediana de la FAT se encuentra dentro del intervalo del valor
normal (98-279 U/l, reportado en el protocolo del paquete de reactivos, a 37°C) con 211.7 U/l
para pacientes en grados iniciales de ERC y 248.9 U/l para los de grados avanzados. Al analizar
los resultados de manera individual, se observd que el 75.7% (n=25) en los grados iniciales y el
65.9% (n=29) en los grados avanzados presentaron valores normales, mientras que el 24.3%
(n=8) y el 34.1% (n=15) de los mismos grupos, presentaron valores elevados. Las alteraciones
hormonales derivadas de un dafio renal avanzado afectan, entre varios 6rganos, a los huesos, lo
cual altera el remodelado 6seo y por lo tanto los niveles de productos derivados de la resorcion y
formacion 6sea. En el caso especifico de la FAT era de esperarse, y se confirmd con un mayor
porcentaje de pacientes con valores elevados de la enzima en los grados avanzados de ERC,
respecto a los grados iniciales de la enfermedad renal.

Al respecto, es importante enfatizar la correlacion negativa de la FAT con el fémur total (r=-0.39,
p<0.001) y con el cuello de fémur (r=-0.38, p<0.001), lo cual indica que conforme la DMO de

estas regiones disminuye las concentraciones de FAT se incrementan en sangre.

52



Cuadro 7. DMO de la region lumbar, cuello de fémur y fémur total y niveles de FAT en los
grados iniciales y avanzados de la ERC de los participantes en el estudio.

Region oseay FAT Grados iniciales Grados Avanzados P
Media * DE Media * DE
Mediana y rango Mediana y rango
I DMO region lumbar, g/cm’ 1.0004 £ 0.164 1.0846 £0.218 0.062
I DMO Cuello de Fémur, g/cm? 0.7831 £ 0.127 0.7073 £0.157 *0.022
I DMO Fémur Total, g/cm? 0.9747 +0.129 0.8845 +0.179 *0.014
?2Fosfatasa Alcalina Total, U/l | 211.7 (200.4-250.1)  248.9 (221.7-284.4) 0.060

! Prueba de t de Student para muestras independientes. 2 Prueba de U Mann-Whitney. DMO:
densidad mineral Osea; ®Analisis de fosfatasa alcalina total, (grados iniciales n=33, grados
avanzados n= 44); RL: region lumbar; CF: cuello de fémur; FT: fémur total; FAT: fosfatasa
alcalina total. * valores de p < 0.05.

Al respecto, es importante enfatizar la correlacion negativa de la FAT con el fémur total (r=-0.39,
p<0.001) y con el cuello de fémur (r=-0.38, p<0.001), lo cual indica que conforme la DMO de
estas regiones disminuye las concentraciones de FAT se incrementan en sangre.

Los resultados de la comparacion de la DMO de las regiones lumbar, cuello de fémur y fémur
total, ajustadas por sexo, IMC y FAT se muestran en el Cuadro 8. Se observa que la DMO del
cuello de fémur y del fémur total es menor (p=0.022) en los pacientes con grados avanzados de
ERC, respecto a los de grados iniciales. La DMO de la region lumbar no mostré diferencias entre
los dos grupos (p>0.05). Estos resultados son similares a los de Nybo et al. (2013), quienes
reportaron que los enfermos renales con hemodidlisis y didlisis peritoneal presentaron valores
menores de DMO en cuello de fémur y fémur total que los de sujetos sanos, independientemente
de que las variables de ajuste que usaron (peso corporal y tiempo con la terapia de sustitucion
renal) fueron diferentes a las nuestras. En la region lumbar tampoco encontraron diferencia de la
DMO entre los grupos.

Otros estudios de seguimiento realizados en pacientes con ERC también han reportado pérdidas
importantes de masa 6sea solo en la region femoral y cambios no significativos en la region

lumbar. Nickolas et al, (2013) evaluaron la DMO de pacientes con ERC en grados 2, 3,4y 5y
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observaron que, en la region de cadera total, pero no en la columna lumbar, las disminuciones
eran significativas conforme la enfermedad avanzaba.

En general, la mayor parte de los estudios publicados concluyen que la ERC tiene una fuerte
relacion con la disminucion de la DMO al comparar pacientes con ERC terminal con personas
sanas (Pan & Loke., 2018; Jassal ef al., 2007). En el presente estudio participaron personas con
ERC y la comparacién se hizo entre los grados iniciales y avanzados de dicha enfermedad,
observandose que las afectaciones en la masa 6sea son mas impactantes en los pacientes con ERC

en grados avanzados.

Cuadro 8. Comparaciéon de la DMO de las regiones lumbar, fémur total y cuello de fémur,
ajustadas por sexo, IMC y FAT.

Region 6sea Grados Iniciales Grados Avanzados p
media * DE media £ DE
'DMO Regién Lumbar 1.0251 +3.101 1.0752 +2.655 0.288
2DMO Cuello de Fémur 0.7946 +2.097 0.6968 + 1.795 *0.002
SDMO Fémur Total 0.9831 +£2.228 0.8771 +£1.908 *0.002

ANCOVA; Valores significativos (p < 0.05).

Chen et al. (2018), reportaron un mayor riesgo de fractura en pacientes con ERC en grados 3a 'y
3b comparado con el grado 1 y 2, de tal manera que solo con pasar del grado 2 al 3 de la ERC,
aumenta el riesgo de fractura considerablemente. En nuestro estudio, una TFGe mas baja se
relaciond con bajos valores de DMO del cuello de fémur, lo cual quedé de manifiesto al observar
que el 21.9% del total de participantes presentd osteoporosis en esa region 6sea. De acuerdo a
Chen et al.,(2018), tanto para hombres como para mujeres, la disminucion temprana de la TFG se
relaciona con un aumento en el riesgo de fractura.

Por otra parte, Gorriz et al. (2013), mostraron la dificultad de los pacientes con ERC en grados
avanzados, de alcanzar los niveles sefialados por las guias K/DOQI referentes a las caracteristicas

bioquimicas [PTH, calcio, fésforo y (calcio)(fosforo)], clinicas (insuficiencia de calcidiol y
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calcitriol) y de manejo de las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral debido al control
deficiente del hiperparatiroidismo secundario y al déficit de vitamina D.

Una de las principales fortalezas de este trabajo es que para poder realizar las comparaciones de
la DMO entre los grados de ERC, primero se identifico a pacientes con dicha enfermedad en
grados iniciales. Ello ante la dificultad de encontrar pacientes en dichos grados esta enfermedad,
ya que la mayoria de las personas que la padecen no lo saben o no estan diagnosticadas. Lo
anterior descrito, dio pauta a llevar a cabo las evaluaciones correspondientes para identificar la
presencia de ERC y con ello recibir atencién oportuna para prevenir su progresion, asi como la
posible afectacion a la masa 6sea. Ademas este es uno de los pocos estudios en donde se incluyen
y comparan los valores de DMO y FAT de personas con ERC en grados iniciales respecto a los
valores de personas en grados avanzados.

Por otra parte, es importante resaltar que una de las limitaciones fue que la mayoria de los
participantes tenia un nivel socioeconémico medio-alto, por lo que seria conveniente incluir
personas con niveles superiores e inferiores al reportado en esta tesis y asi observar las
implicaciones que pudiera tener el nivel socioecondomico en el desarrollo de la ERC y en la
consecuente afectacion de la masa 6sea, dada la posibilidad de diferencias en el consumo de

alimentos.
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9. CONCLUSION

En el presente estudio se observd una afectacion mayor en la densidad mineral 6sea en los
pacientes con enfermedad renal cronica en grados avanzados respecto a la de grados iniciales,
sustentada por mediciones de imagen (densitometria dsea) y por un indicador de remodelado 6seo
(fosfatasa alcalina total). En cuanto al nivel de actividad fisica y el consumo de proteina, calcio,
fosforo y potasio, se requiere de una vigilancia permanente dada la inadecuacion de los pacientes
en su realizacion y en el consumo de dichos nutrimentos. Resulta prioritario fomentar un control
estricto de las enfermedades asociadas a dafio renal (diabetes e hipertension, entre otras), para

evitar el desarrollo y progresion de la ERC.
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