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RESUMEN

El trastorno mineral 6seo (TMO) en nifios con enfermedad renal cronica (ERC) es determinante en la morbimortalidad de esta patologia.
Objetivo: determinar las caracteristicas del TMO en una poblacion pediatrica con ERC. Métodos: Se realizd un estudio de tipo
descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el cual se registraron los valores de calcio, fosforo, producto calcio-fosforo y PTH séricos;
se incluyeron 51 pacientes menores de 18 afios con ERC desde estadio III hasta Vd atendidos en un hospital de Valencia, Venezuela
desde enero del 2005 a junio de 2016. Se utilizd como método estadistico la prueba Chi2 (bondad de ajuste), con una significacion
estadistica de p < 0,05. Resultados: El grupo mas afectado fue el de los adolescentes en un 56,8%; predominando el estadio V de
ERC. EI TMO se presento en el 90,2% de los casos El promedio de paratohormona sérica fue de 587,18 pg/ml + 949,65, afectando el
hiperparatiroidismo a pacientes en estadio V principalmente. Se evidenciaron hipocalcemia e hiperfosfatemia en el 50,9 % y 58,8% de
los pacientes, respectivamente. Conclusiones: la mayoria de los pacientes presentaron hiperparatiroidismo secundario y se encontraban
en el estadio V de la ERC.
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Mineral and bone disorder in children with chronic kidney disease
SUMMARY

Bone mineral disorder (BMD) in children with chronic kidney disease (CKD) is a determinant in morbidity and mortality. Objetive: to
determine bone mineral disorder in a pediatric population with CKD. Methods: A descriptive, longitudinal and retrospective study was
carried out. Serum calcium, phosphorus, calcium-phosphorus product and PTH were registered. Fifty one patients under 18 years of age
were included, with CKD stages III to Vd attended at a hospital in Valencia, Venezuela from January 2005 to June 2016. The sample was
non-probabilistic and intentional. The Chi2 test (goodness of fit) was used with a statistical significance of p <0.05. Results: The most
affected group was adolescents. Stage V of CKD predominated and BMD was present in 90.2% of the cases. Conclusions: These results
indicate a high frequency of BMD in children with CKD. Frequency of clinical and biochemical alterations was higher in latter stages of
CKD. In our population there was a predominance of hypocalcemia, hyperphosphatemia and secondary hyperparathyroidism.

Key Words: Mineral Bone Disorder, Chronic Kidney Disease, Children.

INTRODUCCION insulina tipo 1). Estas alteraciones son causa de osteodistro-

fia, afectan el crecimiento lineal con disminucion de la talla

El trastorno del metabolismo mineral y 6seo (TMO) se  final y adicionalmente promueven la calcificacion vascular

considera una de las complicaciones mas frecuentes que pa-
decen los pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica
(ERC) (1). Esta entidad clinica abarca cambios fisiopatologi-
cos complejos producidos por la pérdida progresiva del nu-
mero de nefronas. Estos cambios son el resultado de una
combinacion de factores, tales como alteraciones de la mine-
ralizacién y recambio 6seos, y de las hormonas reguladoras
(hormona de crecimiento, factor de crecimiento similar a la
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(calcifilaxis). (1-6).

La ERC es definida segiin Kidney Diseases Improving
Global Outcomes (KDIGO) por una tasa de filtracion glome-
rular (TGF) aumentada o disminuida con presencia de uno o
varios marcadores de dafio renal en nifios mayores de dos
afios. En los menores de dos afios se define como ERC una
TFG por debajo de -1 desviaciones estandar de los valores de
referencia para la edad. Se clasifica la ERC en cinco diferen-
tes grados (7,8) y se establece que el TMO es un sindrome cli-
nico caracterizado por anormalidades dseas, alteraciones de
laboratorio (calcemia, fosfatemia, PTHi y Vitamina D3) y
calcifilaxis que se relaciona con fracturas, enfermedad car-
diovascular y mortalidad de estos pacientes (1,3,7,9-11). La
biopsia 6sea es el procedimiento mas confiable para el diag-
nostico de la Enfermedad Mineral Osea (EMO), pero debido
a su caracter invasivo, solo se recomienda en situaciones cli-
nicas excepcionales. (12)
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La calcificacion extra-esqueletica secundaria a la EMO en
nifios con ERC esta en asociacion con la aparicion de enfer-
medades cardiovasculares y son la principal causa de morta-
lidad en estos pacientes (5,6,9,12,13), incrementandose el
Riesgo Cardiovascular (RCV) 20 veces mas que en la pobla-
cion general. El 80% de los pacientes con ERC presentan
eventos cardiovasculares (13).

En Europa existe una incidencia de ERC en la edad pedia-
trica de alrededor de 10 a 12 pacientes por milléon y una pre-
valencia de alrededor de 128 pacientes por millon (14). El
efecto del TMO-ERC en el riesgo de fractura en los nifios
afectados es incierto. Un estudio de cohortes muestra que la
tasa de fractura en nifios con ERC es 2 — 3 veces mas alta que
las tasas de la poblacion general. (10,15)

En Estados Unidos de América, la incidencia de fracturas
por sexo es de 395 en varones y 323 en hembras por cada
10.000 nifios de la poblacion infantil general, mientras que en
los nifios con ERC estas cifras son de 2 a 3 veces superiores.
El nivel de PTHi mas alto se asocia con mayor riesgo de frac-
tura (16). Por otra parte, los niveles de fosforo sérico mayo-
res a 6.5 mg/dl y menores de 2 mg/dl, incrementan el riesgo
de mortalidad, representando éste ultimo probablemente un
marcador de desnutricion (15).

La paratohormona intacta (PTHi), el calcio, el fosforo, el
producto calcio — fosforo, las fosfatasas alcalinas y la vitami-
na D3 séricos, constituyen el pilar de monitoreo en pacientes
con TMO-ERC en la practica clinica habitual. El producto
calcio-fosforo proporciona una informacion 1til en pacientes
en dialisis, pero siempre asociado a niveles de calcemia, fos-
fatemia y valores séricos de PTHi. Los niveles de calcio y
fosforo individualmente tienen baja capacidad predictiva
sobre el TMO y pueden aparecer normales porque son regu-
lados por niveles elevados de PTH (10,12).

El TMO establecido como disfosfatemia, discalcemia,
alteraciones de la PTHi, acompanada de niveles bajos de vi-
tamina D, puede estar presente en casi la totalidad de pa-
cientes con ERC estadio Vd y con frecuencia en estadios 111
al V de esta enfermedad (16,17), pudiendo presentarse
desde el estadio I de la ERC, por lo que se recomienda se-
guimiento periddico con PTHi a nifios con ERC a partir del
estadio II (3,11).

Para la determinacion del TMO se requiere cuantificar ni-
veles de PTHi (siendo este un marcador bioquimico apropia-
do subyacente en presencia de ERC) y dependiendo del resul-
tado, puede tratarse de enfermedad dsea de alto remodelado
(osteitis fibrosa o mixta) o de bajo remodelado, con valores
de PTHi >450pg/ml y <100pg/ml respectivamente, asociado
este ultimo valor predictivo positivo cercano al 90% (18).

Desoky y col en Arabia Saudita encontraron que pacien-
tes con PTHi elevada tenian niveles bajos de calcio y TFG
menor que los que estaban euparatiroideos (19). El factor
predictor mas importante de hiperparatiroidismo en los nifios
es la Tasa de Filtracion Glomerular Estimada (TFGE).
Denburg y cols en EEUU identificaron factores determinan-
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tes del metabolismo mineral en niflos con ERC estadios II al
Vd, cuyos niveles de calcio y de 25(OH) vitamina D bajos
con PTHi y 1,25 hidroxivitamina D elevados, fueron asocia-
dos independientemente con valores bajos de volumen de la
densidad cortical del hueso (20).

Por la importancia del tema, se plantea estudiar el TMO
en una poblacion pediatrica del Hospital de Nifios “Jorge
Lizarraga” en Valencia-Venezuela.

METODOS

Se realizo un estudio de tipo descriptivo, longitudinal y
retrospectivo (21, 22)

La muestra fue de tipo no probabilistica e intencional y es-
tuvo representada por 51 pacientes menores de 18 afios, por-
tadores de ERC desde el estadio III hasta el Vd, que acudieron
al Servicio de Nefrologia Pediatrica “Dr. Nelson Orta Sibu”
del Hospital de Nifios “Dr. Jorge Lizarraga” de Valencia-
Venezuela desde enero 2005 a junio 2016. Los datos se obtu-
vieron por revision documental de las historias clinicas. Se
registraron las siguientes variables: edad, sexo, estadio de la
ERC, manifestaciones clinicas incluyendo cardiovasculares
(hipertension arterial, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular, valvulopatia e hipertrofia ven-
tricular izquierda), valores de laboratorios de calcemia, fosfa-
temia, producto calcio fosforo y niveles de PTH.

Se utilizaron las clasificaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la edad, y para los estadios
de la ERC la clasificacion segun KDIGO (7) y de FUNDA-
CREDESA para las alteraciones de talla (23). Para el estudio
de los datos paraclinicos se establecieron los valores seglin la
Sociedad Espafiola de Nefrologia (18): calcemia (rango nor-
mal 8,4- 9,5 mg/dl), fosfatemia (rango normal 2,5 — 4,5mg/dl)
y PTHi (rango normal segun estadio de ERC: estadio III:
entre 35 — 70 pg/ml, estadio IV y V entre 70 —110 pg/ml y es-
tadio Vd entre 150 — 300 pg/ml (18). Los valores de calcemia
se corrigieron de acuerdo a los niveles de albumina plasmati-
ca. La determinacion de PTHi se realizo mediante método de
Elisa, y la calcemia y fosfatemia por método colorimétrico.

Se considerd como diagnostico de TMO la presencia de
dos 0 mas manifestaciones clinicas y/o alteracion de al
menos dos determinantes paraclinicos.

Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas de chi
cuadrado y el test exacto de Fisher. El nivel de significancia
que se fijo es de menos de 5% (p < 0,05) para la comprobacion
de la asociacion significativa o no de las variables cruzadas.

RESULTADOS

El estadio V de ERC fue dominante, en todas las edades,
con predominio estadisticamente significativo (Chi* = 16,2; gl
=2;p<0,0003). El 90,2% (46/51) presenté TMO. (Tabla 1).

El sexo masculino represent6 el 61,8% de los pacientes
mientras que el sexo femenino represento el 39,2% sin predo-
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Tabla 1: Trastorno mineral éseo en nifios segun edad minio estadistico significativo (Chi* = 1,96; gl
y estadio de enfermedad renal cronica. o
n= 51 =1;p: 0,16).
Edad/Estadio TOTAL nm v Vv En cuanto a la edad, hubo mayoria del
f % f % f % f % grupo de 11 a 18 afios (56,8%), siendo el TMO
- predominante de forma significante (Chi® =
<2((n=2 2 100 O 0 0 0 2 434
(n _) ' 31,59; gl = 3; p < 0,0001). (Tabla 2).
2-6(n=7) 7100 1 217 2 434 4 869 No hubo asociacion significativa (Chi* =
7-10 (n=12) " o917 1 217 2 434 8 1739 0,48; gl =2; p <0,79) entre la edad y el estadio
11-18(n=29) 26 89,7 5 10,86 7 1522 14 30,43 (p < 0,32) ni entre la incidencia de TMO vy el
TOTAL 46 902 7 152 11 239 28 609 sexo de los pacientes (Chi* = 1,76; gl = 1; p <
FUENTE: Historias Clinica. 0,18)
*algunos pacientes no presentaron TMO (12/51). Porcentajes en base a Como se demuestra en la Tabla 3, las altera-
totales horizontales. ciones bioquimicas se observaron con mayor
Tabla 2: Distribucion de los pacientes con TMO seguin sexo frecuencia en el estadio V de ERC. La hipocal-
] y estadio de la enfermedad renal crénica y edad cemia y el hiperparatiroidismo predominaron
Ssetgzgg{ER c EDAD ( ANOS) enel 50,9% y 45,1% respectivamente con una
<2 5_6 7210 11-18 TOTAL aso.c’1a010n est?ldlstlcamente s1gn1ﬁcat1va} en re-
v T Eoo ; Y oo ; o ; o lacion al estadio de ERC para ambos parametros
asculino ° ° ° ° ° (p<0.05 y p<0.02). Por su parte, la hiperfosfate-
I 0 0 1 25 0 0 3 75 4 129 mia estuvo presente en el 58,8%; sin embargo
v 0 0 2 25 0 0 6 75 8 258 nohubo asociacion significativa entre dichos ni-
\Y 2 105 3 158 5 263 9 474 19 61,2 velesy el estadio de ERC. Por ultimo, el pro-
Subtotal 2 65 6 194 5 161 18 581 31 608 ducto Calcio/Fosforo no manifesto alteraciones
Femenno  F % f % F % f % f 9 Senificativas. - o .
0 0 0 5 5 0 20 La distribucion de las manifestaciones clini-
i 0 50 5 4 cas de acuerdo a los estadios de ERC se especi-
v 0 0 1 20 2 40 2 40 S5 25 fica en la Tabla 4. El estadio de ERC con mayor
\Y 0 0 1 91 3 273 7 636 11 55 proporcion de manifestaciones clinicas fue el
Subtotal 0 0 2 10 7 35 11 55 20 39,2 estadio V, resultando ser significativa esta aso-
m 0 0 1 125 2 25 5 625 8 157 ciacioncon la presencia de manifestaciones car-
v 0 0 3 231 2 154 8 615 13 255 dlovascu.lares (p < Q,OS), enj[re ellas. %a h1per.tro-
fia ventricular izquierda e hipertension arterial.
Vv 2 67 4 133 8 26,7 16 533 30 588
TOTAL 2 39 8 157 12 236 29 568 51 100 DISCUSION
FUENTE: Historias Clinicas
*Porcentajes en base a subtotales y totales horizontales ,
El TMO esta compuesto por un grupo am-
Tabla 3 Trastorno mineral 6seo segun determinantes séricos y plio de trastornos del metabolismo del calcio,
VARCADORES gz:g‘g:e EnfermedadEg'?RglérggIc;?(; del fosforo, de la hormona paratiroidea y de la
vitamina D que se manifiestan en alteraciones
Nivel Il 1\ \% TOTAL

de la mineralizaciéon y recambio Oscos, altera-

f % f % f % f % ciones cardiovasculares y trastornos del creci-
Calcio Bajo 3 116 2 7,7 21 80,7 26 509 miento en nifios con ERC (10). La enfermedad
Normal 4 19 9 429 8 381 21 412 renalcrénica (ERC) es compleja tanto en adul-
Alto 1 25 2 50 1 25 4 79 tos como en nifos. Las diferencias en su etiolo-
Fosforo Bajo 0 0 0 0 1100 1 137 gia, .co.rnorbll}dades, caract.erlstlcas propias del
crecimiento lineal y emocional de los nifios y
Normal 6 30 5 25 9 45 20 392  ,45jescentes le confieren agravantes significati-
Alto 2 67 8 266 20 66,7 30 588 vos en estos grupos de edad.
PTHi Bajo 2 116 6 77 4 807 12 235 La asociacion con el trastorno mineral dseo
Normal 5 19 5 429 6 381 16 314 (TMO) supone un impacto importante de la en-
Alto 1 44 2 87 20 869 23 451 fermedad en el crecimiento y la calidad de vida
de los nifos, representando una causa de aumen-
Cat/P- Normal 6 214 7 25 15 536 28 549 to de la morbilidad y mortalidad. E1 TMO estuvo
Alto 2 87 6 261 15 622 23 451

presente en la mayoria de los pacientes, coinci-
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Tabla 4. Manifestaciones Clinicas del TMO segun el estadio de ERC.

pacientes estudiados se evidencio que la

ERC 1 v \Y TOTAL mas frecuente fue la talla baja, en segun-
MANIFESTACION CLINICA* f % f % f % f %  do lugar las manifestaciones cardiovas-
Talla baja 3 375 6 4641 23 766 32 627 cqlares y fen menor proporcion la§ dgfor-
, . i midades oseas y las fracturas, principal-
Hipertensién Arterial 0 0 1 6,2 15 93,7 16 727 mente en el estadio V de la enfermedad.
Insuficiencia Cardiaca 0 0 3 13 5 227 8 36 Nose logrd comparar el compromiso de
Fibrilacion Auricular 0 0 1 62 1 62 2 9,09 latallade los pacientes con estudios pre-
Valvulopatia 0 0 0 0 1 6,2 1 4,5 Vios, ya que no se encontraron trabajos
Hipertrofia ventricular izquierda 0 0 3 136 17 772 20 *0,9 q}l;« requtaralt} la mcleenma fife istag ma-
1. .

Deformidad 6sea 0 0 1 76 6 20 7 137y | -coacion siiicd. Las MAntiestaciones
cardiovasculares encontradas en esta in-

Fractura 0 0 0 0 1 3,3 1 1,9

FUENTE: Historias Clinicas
*Porcentajes en base a subtotales y totales horizontales
**Un paciente presenté mas de un sintoma

diendo con los resultados expuestos por Desoky y colaborado-
res (19) quienes reportaron esta alteracion en la mayoria de sus
pacientes. No se encontraron diferencias significativas de
acuerdo al sexo. El grupo de edad mas afectado fue el de los
adolescentes,

En el analisis de distribucion del TMO segun el estadio de
la enfermedad renal crénica en la poblacion estudiada, se en-
contré una mayor frecuencia en el estadio V con valores es-
tadisticamente significativos. El sexo masculino representd
un poco mas de la mitad, de los pacientes investigados, sin
predominio estadistico significativo, lo que se correlaciona
con los resultados reportados por Desoky (19) y Denburg
(20). En cuanto a la edad, los adolescentes representaron la
mayoria del grupo. Estos datos se correlacionan con los re-
portados por Denburg (20), mientras que Desoky (19) reporta
una edad media menor. Por otra parte Ceballos y cols repor-
taron un predominio de escolares en su casuistica (24).

El nivel medio de PTHi en suero fue elevado, evidencian-
do predominio del hiperparatiroidismo secundario especial-
mente en el estadio avanzado ERC que coincide con el estu-
dio de Desoky y colaboradores, quienes observaron valores
elevados en la mayoria de sus pacientes (19). Por otro lado
Denburg (20) también encontr6 que los pacientes en estadios
mas avanzados de ERC presentaban hiperparatiroidismo, pre-
dominado en el grupo de pacientes con terapia dialitica.
Resultados similares fueron reportados por Ceballos y cola-
boradores (24)

En esta investigacion, los valores promedio de la calcemia
estuvieron bajos y los de la fosfatemia elevados, por lo que
se deben seguir sugerencias de KDIGO de utilizar valores de
calcemia y fosfatemia de manera individual (7,17); estos re-
sultados difieren de los reportados por Denburg y col (20)
Ceballos y col (24) y Douthat y col (25), quienes reportan va-
lores promedio de calcemia y fosfatemia normales en sus res-
pectivas casuisticas. Se encontr6 una asociacion significativa
entre la hipocalcemia y el estadio de ERC, asociacion que no
se observo en el caso de la fosfatemia.

En cuanto al analisis de las manifestaciones clinicas en los
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vestigacion coinciden con los estudios
reportados por Salanova y col, quienes
encontraron estas manifestaciones en la
mayoria de la poblacion  (13).
Igualmente, Ceballos y col (24), encontraron una alta inciden-
cia de hipertrofia ventricular en su cohorte. Por otro lado, la
presencia de deformidades oseas y fracturas en los pacientes
del presente estudio fueron reportadas igualmente por
Desoky y col (19).

La mayoria de los pacientes estudiados se encontraban en
el estadio V de la ERC, contrario a los reportes de Estados
Unidos, Europa y Asia, en los que predominan estadios pre-
coces (I y II). Esto podria explicarse por el mejor control de
la enfermedad para evitar su progresion, de manera de aplazar
la necesidad de terapia sustitutiva renal hasta edades mas
avanzadas o, en el mejor de los casos, lograr realizar el tras-
plante renal anticipado. Estos hechos, no escapan de la reali-
dad que existe actualmente en Venezuela, pais que atraviesa
una severa crisis socioecondmica que dificulta el seguimiento
y control de estos pacientes por el elevado costo de los insu-
mos de laboratorio. Por este motivo, se requiere de estudios
prospectivos desde el estadio I de la ERC que incluyan deter-
minaciones de nuevos marcadores moleculares como el
Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF23) y Klotho,
ambos reguladores del metabolismo mineral 6seo (26). Estos
estudios ampliaran los conocimientos que permitiran una
mejor prevencion de la elevada morbimortalidad que presen-
tan actualmente estos nifios.
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