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RESUMEN

Antecedentes: Existen pocos datos acerca de la prev-
alencia de los trastornos del metabolismo 6seo y mi-
neral (MOM) y su forma de manejo en pacientes con
enfermedad renal crénica en Argentina. Objetivos y
métodos: Mediante una encuesta realizada en 2010 en
centros de didlisis, determinamos la prevalencia y las
formas de tratamiento de los trastornos del MOM en
Argentina y los comparamos con los datos publicados
por otros grandes estudios poblacionales. Consignamos
las caracteristicas de los centros de didlisis y de los pa-
cientes participantes, la frecuencia de las determinacio-
nes y los resultados individuales de los marcadores bio-
quimicos del MOM y el tipo de manejo utilizado para
controlar la hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo
secundario. Resultados: Participaron 1210 pacientes de
25 centros de didlisis de 10 provincias de Argentina (lo
cual representaba el 4,7 % de la poblacién prevalen-
te en dialisis del pais en 2010). La poblacién estudia-
da tenia una edad media de 55,3 = 17,6 afios, 60,8 %
eran varones, el 3,3 % en didlisis peritoneal y el 29,1
% eran diabéticos. El 100 % de los centros determi-
naban calcemia y fosfatemia mensualmente, el 60 %
hormona paratiroidea intacta (PTHi) semestralmente,
el 36 % cada 3 0 4 meses y el 4 % de forma anual.
Segun las recomendaciones de K/DOQI, el 51,6 % de
los pacientes tenian niveles adecuados de calcio (8,4-
9,5 mg/dl), el 51,6 % de fésforo (3,5-5,5 mg/dl) y el 21,1
% de PTHi (150 a 300 pg/ml). El 24,4 % tenian PTHi <
150 pg/mly el 54,5 % > 300 pg/ml, con un 28,3 % con
valores de PTHi > 600 pg/ml y un 13,3 % > 1000 pg/ml.
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Estos datos diferian de los publicados por el estudio
DOPPS I, donde el 51,1 % de los pacientes presenta-
ban PTHi < 150 pg/ml, y solo un 26,7 % PTHi > 300 pg/
ml. El 83,6 % utilizaban un captor del fosfato basado
en calcio, el 5,6 % sevelamer y el 4,0 % compuestos
con aluminio. Para el control del hiperparatiroidismo se
utilizaba predominantemente calcitriol oral o endove-
noso (50,5 %), con un pequefio porcentaje de pacientes
recibiendo paricalcitol o doxercalciferol. Conclusiones:
El presente estudio muestra una elevada prevalencia
de hiperparatiroidismo secundario, lo cual difiere de
lo publicado por otros grandes estudios poblacionales.
Existe una elevada proporcién de pacientes con mar-
cadores del MOM por fuera de los niveles sugeridos
por K/DOQI. Para el control de la hiperfosfatemia y el
hiperparatiroidismo, se contintan utilizando mayor-
mente captores del fosfato basados en calcio y calcitri-
ol, respectivamente.

Palabras clave: Enfermedad o6sea. Enfermedad renal
crénica. Hiperparatiroidismo secundario. Dialisis

High prevalence of secondary hyperparathyroidism in
chronic kidney disease patients on dialysis in Argentina
ABSTRACT

Background: There are few data in Argentina on the prev-
alence and management of bone and mineral metabolism
(BMM) in patients with chronic kidney disease (CKD). Ob-
jectives and methods: A survey was carried out in dialysis
units in 2010 to measure the prevalence of and types of
treatments for BMM disorders in Argentina. The data ob-
tained was then compared to the published results from
other large population studies. We recorded characteristics
of dialysis centres and participating patients, the frequen-
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cy of measurements and individual results for BMM bio-
chemical markers, as well as the type of management used
to control hyperphosphataemia and secondary hyperpara-
thyroidism. Results: 1210 patients from 25 dialysis centres
in Argentina participated in the study (representing 4.7%
of the country’s prevalent dialysis population in 2010). The
mean patient age was 55.3+17.6 years, 60.8% were male,
3.3% were on peritoneal dialysis and 29.1% suffered dia-
betes. In all centres, phosphataemia and calcaemia were
measured on a monthly basis, 60% of centres measured
intact parathyroid hormone (iPTH) every 6 months, 36%
every 3 to 4 months, and 4% annually. As recommended
by K/IDOQI, 51.6% of patients had adequate levels of cal-
cium (8.4-9.5mg/dl), 51.6% had adequate phosphorus
(3.5-5.5mg/dl) and 21.1% displayed acceptable iPTH lev-
els (150-300pg/ml). 24% had iPTH <150pg/ml and 54.5%
>300pg/ml. iPTH >600pg/ml was present in 28.3%, and
13.3% had values >1000pg/ml. These figures differed from
those published by the DOPPS Il study, in which 51.1% of
patients had iPTH <150pg/ml, and only 26.7% had iPTH
>300pg/ml. Calcium-based phosphate binders were used
in 83.6% of the patients, 5.6% used sevelamer and 4.0%
used aluminium-containing compounds. To achieve control
of hyperparathyroidism, oral or intravenous calcitriol was
predominantly used (50.5%) with a small percentage of pa-
tients receiving paricalcitol or doxercalciferol. Conclusions:
The present study shows a high prevalence of secondary
hyperparathyroidism, which differs from that published by
other large population studies. There was a high proportion
of patients with BMM markers outside the ranges suggest-
ed by K/IDOQI. Mainly phosphate binders based on calcium
and calcitriol continue to be used for the management of
hyperphosphatemia and hyperparathyroidism respectively.

Keywords: Bone disease. Chronic
Secondary hyperparathyroidism. Dialysis

kidney disease.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario, lejos de ser un epifend-
meno que acompaiia a la enfermedad renal crénica (ERC),
es un trastorno que afecta de forma directa la calidad de vida
de la poblacién con fallo renal, mientras que algunos de sus
componentes, como la hiperfosfatemia o las calcificaciones
cardiovasculares, estdn relacionados con mortalidad'-.

El espectro de los trastornos del metabolismo dseo y mineral
(MOM) ha variado con el tiempo en relacion con diferentes factores
tales como las causas de la ERC, la edad de la poblacién en didlisis,
los trasplantes renales y principalmente las diferentes opciones tera-
péuticas aparecidas y disponibles para estas patologias*’.

La evolucion de las dltimas cuatro décadas muestra desde for-
mas predominantes de bajo remodelado relacionadas con so-
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brecarga aluminica (en los afios setenta y ochenta), las formas
mixtas y de alto remodelado debido al hiperparatiroidismo
secundario (en los afios noventa), hasta la ultima década des-
de el afio 2000 a la actualidad, donde predominan las de bajo
remodelado con enfermedad dsea adindmica probablemente
relacionada con un incremento de la prevalencia de diabetes
como causa de ERC y la utilizacion de las diferentes formas
de tratamiento del hiperparatiroidismo*>%1°,

En este dltimo periodo, los datos del estudio DOPPS 1 y II
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) muestran la
evolucidén de los trastornos del metabolismo mineral de pa-
cientes en didlisis en distintas regiones del mundo. De ellos,
el 51,1 % presentaban valores por debajo de 150 pg/ml, mien-
tras que solamente un 26,7 % tenian hormona paratiroidea
intacta (PTHi) > 300 pg/ml'"'2,

Lamentablemente, existen escasos datos sobre la prevalencia de
estos trastornos en pacientes en Latinoamérica y practicamente
no hay informacion disponible en la literatura sobre el manejo de
los trastornos del MOM en pacientes con ERC en la region. En
un estudio cooperativo donde se reunieron datos de 1209 biop-
sias Oseas realizadas en la década de los noventa de pacientes con
ERC en didlisis en diversos paises de Iberoamérica, Jorgetti et al.
mostraron que las formas histolégicas predominantes en Brasil,
Argentina y Uruguay eran las de bajo remodelado, como la osteo-
malacia y las formas mixtas relacionadas con elevados depdsitos
de aluminio, mientras que en Portugal y Espafa predominaban
las de alto remodelado relacionado con el hiperparatiroidismo se-
cundario’®. Mds recientemente, comunicamos la presencia como
forma predominante de osteitis fibrosa relacionada con el hiperpa-
ratiroidismo secundario en biopsias dseas realizadas en pacientes
de la region central de Argentina con una tendencia a aumentar los
casos de osteitis fibrosa al final del seguimiento’.

Mis alld de los factores conocidos como responsables de
esta patologia, existen diferencias geogréficas en su espectro
atribuidas a factores propios de los pacientes y al acceso a las
distintas modalidades de tratamiento. Es importante conocer
la prevalencia de las distintas formas predominantes en la
region a fin de adoptar las politicas sanitarias mds conve-
nientes. Mediante una encuesta realizada a diferentes centros
de didlisis de Argentina, analizamos la prevalencia de los
trastornos del MOM en pacientes con ERC y las diferentes
modalidades de tratamiento utilizadas en el medio.

METODOS

Se invitd a participar mediante una encuesta a 28 centros de
didlisis de diferentes provincias de Argentina. Esta estuvo di-
rigida a conocer datos individuales de la poblacién en didlisis
y del centro de tratamiento.

La seleccion de centros participantes se realizé utilizando el lis-
tado proporcionado por el Sistema Nacional de Informacién de
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Procuracion y Trasplante de la Reptiblica Argentina (SINTRA),
que incluye la totalidad de las unidades de Argentina (http://
sintra.incucai.gov.ar/). La encuesta fue disefiada con el fin de
incluir un amplio espectro de la poblacién en didlisis en Ar-
gentina tanto de dreas urbanas como rurales, respetando la
proporcion existente de centros del dmbito privado (96 %) y
publico en el pais. De los 28 centros de didlisis invitados a
participar respondieron enviando sus datos 25 (89,3 %) per-
tenecientes a 10 de las 23 provincias del pais. Un centro se
excuso de participar sin explicar las razones y otros dos no
enviaron sus datos dentro del tiempo solicitado (tabla 1).

Catorce centros eran de la provincia de Cérdoba, dos de Ca-
tamarca y Santa Fe, uno de Buenos Aires, Salta, Rio Negro,
San Luis, Entre Rios, Corrientes y La Rioja. Esto implica que
la mayoria de los centros pertenecia a la region central y no-
roeste de Argentina.

Se recibieron datos de 1210 pacientes en didlisis. En el afio
2010 la prevalencia de pacientes en didlisis en Argentina era
de 25 979, por lo que los datos aportados pertenecian a aproxi-
madamente el 4,7 % del total de los pacientes del pais'.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, sin limite de edad.
El 17,6 % de ellos (n = 213) eran incidentes, mientras que el
82,4 % (n = 997) eran prevalentes. Se excluyeron aquellos
pacientes que habfan permanecido menos de tres meses en
didlisis o que no posefan datos correctamente registrados.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de los pacientes
comunicadas por los 25 centros de didlisis. El promedio de
pacientes por centro fue de 48,4 + 20,1. El 3,3 % recibian
tratamiento mediante didlisis peritoneal. Solamente 7 de los

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y de los centros de
dialisis participantes

Centros de dialisis Media (DS) Rango
Centros participantes, n 25

Centros de gestion privada, n 24

Pacientes por centro, x (DS) 48,4 (20,1) 21-107
Pacientes

Pacientes participantes, n 1210

Pacientes en DP, n (%) 41 (3,3 %) 0-17
Edad, afios x (DS) 55,3(17,6) 5-93

532 (60,8 %)

348 (29,1 %)
47,5 (46,6)
2,98(0,2)

Sexo masculino, n (%)
Diabetes, n (%)
Tiempo en didlisis, meses x (DS)

Sesiones HD/sem, x (DS)

DP: didlisis peritoneal; DS: desviacion standar; HD: hemodidlisis.
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25 centros tenfan pacientes en didlisis peritoneal. El 60,8 %
de los pacientes participantes eran varones, la edad media de
la poblacion fue de 55,3 + 17,6 afios al momento del estudio,
mientras que el tiempo medio en didlisis era de 47,5 + 46,6
meses. El 29,1 % de los pacientes tenfan diabetes como prin-
cipal causa de ERC. El 95,8 % de los pacientes incluidos se
realizaban hemodidlisis con un régimen trisemanal, el 2,9 %
lo hacia dos veces a la semana, 10 pacientes cuatro veces a la
semana y en un caso seis sesiones semanales (tabla 1).

Los datos individuales se consignaron sin identificacion de
los pacientes, siendo comunicados de forma anénima, mien-
tras que el evaluador de los datos desconocia a qué centro
pertenecian.

Las preguntas realizadas fueron las siguientes:

- Caracteristicas de la poblacién en didlisis y de los centros
participantes. Se consignaron datos como edad, sexo, causa
de la ERC (diabetes Slo NO), tiempo en didlisis medido en
meses, tipo de didlisis recibida (hemodidlisis o didlisis peri-
toneal) y nimero de sesiones de hemodidlisis semanales.

- Frecuencia de las determinaciones de los marcadores bio-
quimicos del metabolismo mineral (calcio y fésforo sérico,
fosfatasa alcalina, hormona paratiroidea y 25 (OH) cole-
calciferol D* 25 (OH) D?, calcidiol): mensual, trimestral,
cuatrimestral, semestral o anual.

- Se solicité que informaran los resultados individuales de
los andlisis bioquimicos del metabolismo mineral del mes
de julio de 2010 o la dltima determinacion registrada de
cada uno de los pacientes del centro de didlisis. Se pidie-
ron los resultados de calcio sérico no corregido por albu-
mina en mg/dl, fésforo sérico en mg/dl, fosfatasa alcalina
en Ul/l, PTHi molécula intacta en pg/ml y 25 (OH) D? en
ug/ml.

- Ademds, se requirieron los datos sobre el tipo de terapéuti-
ca utilizada y dosis diaria de medicamentos para controlar
la hiperfosfatemia (captor del fésforo) y el hiperparatiroi-
dismo secundario (calcitriol con via de administracion,
andlogos de la vitamina D o métodos invasivos, como la
paratiroidectomia quirtirgica o la puncion alcoholizacién de
paratiroides).

Como una referencia sobre la prevalencia de los trastornos
del MOM en poblacién en didlisis en otros paises, se toma-
ron los datos del estudio DOPPS, considerado uno de los
mds amplios y difundidos sobre el tema'''2, Como en la ma-
yoria de los trabajos publicados, el estudio DOPPS utiliza
como referencia los valores sobre marcadores del MOM en
pacientes con insuficiencia renal crénica estadio SD propor-
cionado por las guias KDOQI"™!%. Con el objetivo de com-
parar nuestros resultados a los del DOPPS, utilizamos los
valores de KDOQI en nuestro estudio.

La encuesta fue enviada y respondida de forma electrénica. Los

datos no informados por los centros de origen en las planillas de
las encuestas fueron considerados como desconocidos.
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El estudio fue supervisado y autorizado por el Comité de Re-
visién de Trabajos de Investigacién y de Etica del Hospital
Privado-Centro Médico de Cordoba, Argentina, y el COEIS
(Consejo de Evaluacién Etica de la Investigacién en Salud,
http://www.cba.gov.ar/coeis).

Analisis estadistico

Se analizaron los datos mediante el estudio de la estadistica
bdsica. Para comparar dos variables continuas con distribu-
cién normal entre dos grupos diferentes de pacientes, se utili-
70 el test de la ¢ de Student para datos no pareados. Se com-
pararon dos variables nominales mediante la prueba de > El
soporte informdtico estadistico utilizado fue el programa Stat
View version 4.5.

RESULTADOS

Todos los centros realizaban determinaciones mensuales de
calcio y fosforo sérico, los niveles de fosfatasa alcalina fue-
ron medidos mensualmente en el 36 % y trimestralmente en
el 25 % de los centros, mientras que el 20 % lo hacian de
forma semestral. La mayoria de los centros (60 %) determi-
naban la PTHi de forma semestral, mientras que el 36 % lo
hacfan tri- o cuatrimestralmente, y un centro determinaba la
PTH una vez al afio. Solamente un centro reporté la medi-
cion periddica de 25 (OH) D°.

El nivel medio de calcio sérico fue de 8,9 + 0,9 mg/dl, con
extremos entre 4,6 y 13,4 mg/dl. E1 51,6 % (n=621) de los pa-
cientes tenfan niveles adecuados de calcio para las gufas KDO-
QI (8,4-9,5 mg/dl), mientras que el 25,2 % (n = 303) estaban
por encima y el 23,2 % (n = 279) por debajo de los valores
sugeridos por las guias de metabolismo mineral (figura 1)'%. La
fosfatemia media fue 5,2 + 1,5 mg/dl, con un minimo de 1,3
mg/dl y un maximo de 12,1 mg/dl. En el 51,6 % (n = 620) de
los casos la fosfatemia era adecuada segtin las guias KDOQI
(3,5-5,5 mg/dl), el 10,4 % (n = 125) estaba por debajo y el
37,9 % (n = 456) por encima de los niveles sugeridos (figura
1). La media de fosfatasa alcalina fue de 378 + 339, con un mi-
nimo de 9 y un madximo de 4260 UI/l. El nivel medio de PTHi
fue de 529 = 567, con extremos de 3 y 4540 pg/ml. Solamente
el 21,1 % de los pacientes (n = 246) cumplian con los niveles
sugeridos por las guias KDOQI (150-300 pg/ml), el 24,4%
(n = 284) presentaban valores por debajo de lo sugerido por
las gufas y el 54,5 % (n = 636) por arriba de 300 pg/ml (figura
1). Es importante destacar que un 28,3 % de los pacientes te-
nian valores de PTHi = 600 pg/ml y un 13,3 % = 1000 pg/ml.
Si consideramos los niveles sugeridos por las guias KDIGO,
el 47,3 % (n = 552) tenian niveles adecuados (150-600) y el
28,3 % (n = 330) valores compatibles con hiperparatiroidismo
(figura 1)"5. Solamente fueron comunicadas 34 determinacio-
nes de 25 (OH) D3 (tabla 2).
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Figura 1. Distribucion porcentual de pacientes de acuerdo
con los niveles de marcadores del metabolismo mineral
distribuidos segun valores esperados por las guias K/DOQI
y K/DIGO™,

PTHi: hormona paratiroidea intacta.

Se observé una amplia variacién en el cumplimiento de los
niveles sugeridos por KDOQI entre los diferentes centros
participantes. Asi, el porcentaje de pacientes con niveles de
calcio sérico dentro del margen sugerido por KDOQI varié
entre el 32,3 % y el 82,2 %, y para fosforo sérico entre el
33,3 % y el 91,3 %, para los centros de menor y mayor cum-
plimiento, respectivamente. Para la PTHi el porcentaje de
cumplimiento por centro varid entre el 9,5 % y el 41,3 %. De
la misma manera hubo una amplia variacién en la presencia
de pacientes con hiperparatiroidismo, con mdrgenes entre el
23,1 %y el 78,2 %.

La evaluacion de los diferentes factores relacionados con los
pacientes y las didlisis muestra una asociacion significativa
entre la edad, el sexo, la presencia de diabetes, el tiempo en
didlisis y la fosfatemia con los niveles de hormona paratiroi-
dea sugeridos por las gufas KDOQI, excepto para calcemia y
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Tabla 2. Niveles de marcadores del metabolismo mineral de pacientes de dialisis en Argentina y lo sugerido por las guias

de metabolismo 6seo y mineral

n Media = DS Rango KDOQF
Calcio, mg/dl 1203 89+0,9 4,6-13,4 8,4-9,5
Fosforo, mg/d| 1201 52+1,5 1,3-12,1 3,5-5,5
Ca x P (mg/dl)? 1201 46,0 £ 13,8 8,8-110,2 < 55°
FA, U/ 1032 378 + 339 9-4260 c
PTHi, pg/ml 1167 529 + 567 3-4540 150-300¢
25 (OH) D?, ug/ml 34 24,6 +6,7 8-38 e

a Ref.™.

b KDIGO'™ recomienda no tener en cuenta el producto Ca x P, sino considerar los valores de forma individual.

¢ Para FA se considera el limite superior de cada ensayo.

4 KDIGO: cambia el limite sugerido para PTHi transformandolo en 2-9 veces el valor superior normal sugerido para el test utilizado en

cada centro de dialisis.
¢ KDIGO: sugiere mantener niveles de 25 (OH) D3 > 30 ng/ml.

DS: desviacion estandar; FA: fosfatasa alcalina; PTHi: hormona paratiroidea.

tipo de didlisis, que presentaron diferencias importantes pero
no estadisticamente significativas (tabla 3).

No existieron diferencias significativas en el cumplimiento
de los niveles de marcadores del MOM recomendados por las
guias entre pacientes en hemodidlisis frente a didlisis perito-
neal. De esta manera, los datos de ambos tipos de didlisis se
analizaron en conjunto.

Cuando determinamos las diferentes formas de tratamiento
utilizadas en el manejo de los trastornos del MOM, observa-
mos que el 83,6 % de los pacientes utilizaban captores orales
de fosfato basados en calcio en forma de acetato o de car-
bonato, mientras que 23 pacientes (2,4 %) utilizaban acetato
y carbonato de calcio en forma combinada. El 5,6 % de los
pacientes era tratado con sevelamer, mientras que un 4,0 %
utilizaba compuestos basados en aluminio. El 79,5 % de los
pacientes, a pesar de tener valores compatibles con hipofos-
fatemia (< 3,5 mg/dl), estaban utilizando algtin tipo de captor
oral del fosfato. Esa proporcién fue del 89,2 % para pacien-
tes con fosfatemia adecuada, y del 90,9 % para aquellos con
hiperfosfatemia. Hubo un 9,1 % de pacientes con hiperfosfa-
temia que no recibian tratamiento con ningtn tipo de captor
oral del fosfato (tabla 4).

Para el control del hiperparatiroidismo secundario se utiliza-
ba predominantemente calcitriol oral o endovenoso (50,5 %),
mientras que un pequefio porcentaje de pacientes recibia pa-
ricalcitol intravenoso o doxercalciferol (tabla 4). El 37,2 %
de los pacientes con niveles de PTHi por debajo de 150 pg/
ml estaban tratados con algun tipo de derivado de la vitamina
D. También lo recibian el 50,8 % de los pacientes con PTHi
adecuada, el 62,7 % de los pacientes con PTHi por encima de
300 pg/ml y el 63,9 % de los pacientes con PTHi por encima

Nefrologia 2013;33(5):657-66

de los 600 pg/ml. Se detectd un 26,1 % de pacientes con PTHi
por encima de 600 pg/ml que no recibian ningin medicamen-
to para su control.

El porcentaje de pacientes que no cumplian ninguno de los
criterios de normalidad sugeridos por las guias KDOQI para
los principales pardmetros del MOM en Argentina y en el
estudio DOPPS II fue del 9,5 % y el 17,8 %, respectivamente,
mientras que el porcentaje de los que cumplian los cuatro cri-
terios simultdneamente fue del 5,9 % y 5,5 %, respectivamen-
te. Lo importante de estos datos es que, independientemente
de la poblacién estudiada, existe una marcada dificultad para
cumplir con los criterios sugeridos por las guias KDOQI. Asi,
los datos de Argentina muestran que uno de cada 10 pacientes
no alcanzé ninguno de los criterios de normalidad, mientras
que solo uno de cada 20 pacientes solamente cumplié con los
cuatro criterios simultdneamente. Con ligeras diferencias, los es-
tudios DOPPS 1y II mostraron resultados similares.

DISCUSION

El presente estudio provee informacién importante acerca
de la prevalencia de los trastornos del MOM y de su for-
ma de manejo, en una amplia y representativa poblacion
en didlisis de Argentina. Segtin los datos aportados en esta
poblacion predominan los pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario, mostrando una marcada diferencia con
lo encontrado en otros grandes estudios realizados en po-
blaciones de didlisis de Europa, Estados Unidos y Japdn,
como el DOPPS, en el cual se observd una relacion inversa
en la proporcién de pacientes con hiperparatiroidismo a
la de Argentina'""'2, Nuestro estudio, ademds, muestra que,
a pesar de la disponibilidad de nuevos farmacos para el
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Tabla 3. Distribucion porcentual de pacientes de acuerdo con valores sugeridos por guias KDOQI' para hormona
paratiroidea de acuerdo con diversos factores que pueden influir sobre el metabolismo 6seo y mineral

Niveles de PTH (pg/ml)

<150 150-300 > 300 P
Edad
< 60 afos 20,1 18,8 61,0 < 0,0001
> 60 afos 29,5 23,9 46,6
Sexo
Femenino 19,8 20,5 59,7 < 0,005
Masculino 27,3 21,5 51,1
Causa ERC
DBT Si 25,9 26,8 47,3 < 0,001
DBT No 23,6 18,6 57,8
Tiempo en dialisis
< 60 meses 25,9 23,3 50,7 < 0,0002
> 60 meses 20,8 15,5 63,6
Tipo de dialisis
Hemodialisis 24,2 21,2 54,6 ns
Didlisis peritoneal 29,3 17,1 53,7
Fosfatemia
> 5,5 mg/dl 17,3 19,8 62,8 < 0,0001
3,5-5,5 mg/dl 28,1 20,8 51,1
< 3,5 mg/d! 31,9 24,6 43,4
Calcemia
> 9,5 mg/dl 27,1 19,2 53,8 ns
8,4-9,5 mg/dl 24,9 22,1 53,0
< 8,4 mg/dl 20,1 20,1 59,7

DBT: diabetes; ERC: enfermedad renal cronica; ns: p no significativa; PTH: hormona paratiroidea.

control de la hiperfosfatemia y del hiperparatiroidismo se-
cundario, en Argentina se contindan utilizando predomi-
nantemente los mismos medicamentos disponibles desde
hace décadas atrds.

Las formas histolégicas dseas descritas, su modalidad diag-
noéstica y de tratamiento han cambiado a lo largo del tiempo
debido a las modificaciones en las caracteristicas de la pobla-
cién en didlisis y al mayor conocimiento y concientizacion
sobre las consecuencias de dichos trastornos'’-'°.

Asi, entre los afios setenta y ochenta predominaban las formas
de bajo remodelado relacionadas con la sobrecarga ¢sea con
aluminio, mientras que entre los noventa y el nuevo siglo lo
hicieron las de alto remodelado con diferencias de acuerdo
con las regiones involucradas*>%,
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Précticamente los unicos datos publicados hasta el momen-
to sobre las formas de trastornos del MOM predominantes
en poblacion en didlisis de Argentina provienen de nuestro
grupo a través del estudio de las biopsias dseas realizadas
durante la década de los noventa y principios del nuevo siglo.
En ella aparecen el hiperparatiroidsmo (37,8 %) y la enferme-
dad 6sea mixtas (27 %) como las formas predominantes en
Argentina’. Resultados similares se encontraron en poblacion
de didlisis de Uruguay y Brasil. Cerca de un tercio de los
pacientes mostraba importantes depdsitos de aluminio en el
hueso con formas de bajo remodelado'?.

Hacia finales de los aflos noventa y hasta la actualidad la
mayoria de los informes epidemioldgicos se basan en datos
clinicos y bioquimicos de los marcadores del MOM?'"%, pro-
bablemente por la creciente evidencia de una estrecha asocia-
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cion entre las alteraciones de los marcadores bioquimicos del
MOM vy la presencia de calcificaciones cardiovasculares y
mortalidad**?’. Recientemente fueron publicados los resulta-
dos del estudio CORES con datos retrospectivos provenientes
de la base de datos de los pacientes con ERC en didlisis en
centros de Fresenius Medical Care de seis paifses latinoame-
ricanos. En este estudio realizado para determinar la mortali-
dad en relacién con los marcadores del MOM, el porcentaje
de pacientes con niveles de PTHi por encima de 300 pg/ml
fue del 30,9 %, dentro del rango sugerido por KDOQI fue del
26,2 %, y por debajo de 150 pg/ml del 42,8 %.

Uno de los estudios observacionales mds grande y represen-
tativo realizado en pacientes en didlisis es el estudio mul-
tinacional DOPPS'2. Este estudio describid el estado de los
trastornos del MOM y su manejo en cinco paises europeos,
Estados Unidos y Japon, entre los afios 1996 a 2001 (DOPPS
I) y 2002 a 2004 (DOPPS II)'-'2, Tomando como Gptimos los
valores de PTHi sugeridos por las gufas KDOQI (150 a 300
pg/ml), el 51,1 % mostraban valores por debajo de 150 pg/
ml, mientras que solamente un 26,7 % de ellos tenian niveles
de PTHi > 300 pg/ml. Este estudio mostré que segun el pais
estudiado habia diferencias en la prevalencia de los distintos
trastornos del MOM. Asi, los porcentajes de pacientes con ni-
veles bajos o elevados de PTH fueron para Japon del 58,6 %
y 19,0 %, para paises europeos del 50,1 % y 26,9% y para
Estados Unidos del 48,2 % y 30,3 %, respectivamente®. Los
factores relacionados con la probabilidad de tener hiperpara-
tiroidismo fueron menor edad, sexo femenino, menor hemo-
globina y Kt/V, ausencia de diabetes, virus de la inmunode-
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ficiencia humana y recibir tratamiento dialitico en Japon. El
porcentaje de pacientes fuera del rango sugerido para fésforo
sérico (3,5 a 5,5 mg/dl) fue del 51,6 % y del 7,6 % para hiper
o hipofosfatemia, respectivamente, mientras que para los ni-
veles sugeridos de calcemia (8,4 a 9,5 mg/dl) fue del 50,2 %
y 9,3 % para hiper o hipocalcemia, respectivamente?®.

Nuestro estudio muestra los datos bioquimicos y el tipo de
manejo de los trastornos del MOM de 1210 pacientes per-
tenecientes a 25 centros de didlisis de la regidn central de
Argentina, lo que representa un 4,7 % de la poblacion total
en didlisis en el pafs hacia el afio 2010 (tabla 1). A diferencia
de lo observado en el estudio DOPPS I y II, los datos de
Argentina muestran una mayor proporcién de pacientes con
hiperparatiroidismo, inclusive un elevado nimero de pacien-
tes con valores severamente aumentados por encima de 1000
pg/ml (figura 1). Haciendo una proyeccién de estos datos y de
acuerdo con la prevalencia de la poblacién en didlisis en Ar-
gentina hacia 2010, se esperaria que cerca de 7300 pacientes
presentaran un valor de PTHi por encima de 600 pg/ml y casi
3500 pacientes PTHi mayor de 1000 pg/ml. Segtin los datos
de nuestro estudio, solamente un 24,4 % de los pacientes pre-
sentaban valores por debajo de 150 pg/ml.

Ademds, nuestro estudio muestra que una amplia cantidad de
pacientes presentan niveles de fosfato y calcio sérico fuera
de lo sugerido por las gufas KDOQI'. Los niveles medios de
PTHi estuvieron marcadamente por encima del limite su-
perior sugerido por KDOQI de 300 pg/ml (tabla 2), encon-
trandose una asociacidn significativa con la edad, el sexo, la

Tabla 4. NUmero y porcentaje de pacientes recibiendo tratamiento simple o combinado para el control de la hiperfosfa-

temia o del hiperparatiroidismo secundario

Fosfatemia, mg/dl (%)

n %
Quelantes del fosforo <35 3,5-5,0 >5,0 P
Acetato de calcio 383 35,2 23,7 34,3 40,4 < 0,003
Carbonato de calcio 572 51,4 55,7 53,7 46,6 < 0,05
Aluminio 45 4,0 0 1,2 9,2 < 0,0001
Sevelamer 62 5,6 2,5 3,7 9,2 < 0,0002

Niveles de PTHi, pg/ml (%)

Control del HPT <150 150-300 > 300
Calcitriol v.o. 548 45,3 36,9 49,2 49,2 < 0,001
Calcitriol e.v. 63 5.2 0 1,2 9,4 < 0,0001
Paricalcitol e.v. 25 2,1 0,3 0 3,7 < 0,0001
Doxercalciferol 10 0,9 0 0,4 0,7
Paratiroidectomia 70 5,8 10,6 4,1 4,2 < 0,0003

e.v.: endovenoso; HPT: hiperparatiroidismo; PTHi: hormona paratiroidea intacta; v.o. via oral.
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presencia de diabetes, el tiempo en didlisis y los diferentes
niveles de fosfatemia (tabla 3).

Tanto los datos del estudio DOPPS como los del estudio ar-
gentino reflejan las dificultades existentes para mantener a
los pacientes en el rango sugerido para los marcadores del
MOM. Esta dificultad es atin mds marcada para la PTHi, ya
que solo un porcentaje minimo de pacientes de ambos estu-
dios (ligeramente superior al 20 %) lograba alcanzar el ran-
go adecuado. Para calcemia y fosfatemia, cerca de la mitad
de los pacientes estaban dentro de los valores esperados, sin
encontrarse diferencias entre ambos estudios en el porcenta-
je de pacientes que cumplian los criterios KDOQI (tabla 2).
Tal es la dificultad para alcanzar los valores sugeridos por
KDOQI que en el estudio DOPPS, 1 de cada 5 pacientes y
en Argentina 1 de cada 10 pacientes no cumplian los criterios
KDOQI para ninguno de los marcadores del MOM. Por el
contrario, cuando buscamos el porcentaje de pacientes que
presentaban los cuatro MOM dentro del rango buscado, solo
se presentaban en aproximadamente 1 de cada 20 pacientes
en ambos estudios.

Nuestro estudio no permite evaluar los factores por los cuales
la poblacién argentina presenta un porcentaje diferente de pa-
cientes con hiperparatiroidismo, comparada con los pacientes
del estudio DOPPS. Si bien algunas caracteristicas propias de
ambas poblaciones eran diferentes (edad 60,5 frente a 55,3
aflos, tiempo en didlisis 37,2 frente a 47,5 meses, sexo mascu-
lino 57,4 % frente a 60,8 %, raza negra 19,2 % frente a 0 %,
diabetes como causa de ERC 31,6 % frente a 29,1 %, pacien-
tes en didlisis peritoneal 0 % frente a 3,3 %, entre DOPPS y
el estudio argentino, respectivamente), estas no parecen tener
la fuerza suficiente para justificar estos hallazgos (tabla 1 y
figura 1). Tal vez una explicacion se pueda encontrar en el
tipo de terapéutica utilizada para el manejo de los trastornos
del MOM y en particular para el control de la hiperfosfatemia
y del hiperparatiroidismo secundario.

Para el tratamiento de los trastornos del MOM se requiere
de una adecuada combinacidn de eficacia en la terapia diali-
tica, ajustes en la dieta, correcto uso de los medicamentos y
adherencia de los pacientes a las terapias implementadas®®,

Nuestros datos muestran que, si bien una amplia proporcion
de los pacientes utilizaba algtin captor oral del fosfato, la ma-
yoria de ellos recibian compuestos basados en calcio y solo
un pequefio nimero era tratado con sevelamer o aluminio
(tabla 4). Casi una década atrds el 81 % de los pacientes del
estudio DOPPS utilizaban captores orales del fosfato, de los
cuales el 53 % era carbonato de calcio, el 26 % acetato de
calcio, el 6 % sales de aluminio, el 1,5 % de magnesio y so-
lamente el 0,1 % en aquel momento recibian sevelamer®. Lo
mds llamativo en ambos estudios es que una elevada propor-
cién de los pacientes con fosfatemia baja recibian algun tipo
de captor del fosfato (77 % del estudio DOPPS y 79,4 % del
estudio argentino) (tabla 4)8.
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Con respecto a la terapia para controlar el hiperparatiroidis-
mo, en el caso del estudio argentino la mayoria de los pacien-
tes estaba bajo tratamiento con calcitriol oral o endovenoso,
mientras que solo una pequefia proporcion eran tratados con
algun derivado de la vitamina D (tabla 4). En el momento de
realizar esta encuesta estaba en proceso de aprobacion por
las autoridades argentinas el cinacalcet. A pesar del elevado
porcentaje de pacientes con hiperparatiroidismo, el nimero
de paratiroidectomizados es escaso (tabla 4). El estudio DO-
PPS mostré que el 52,2 % de los pacientes recibia vitamina
D, sin especificar en cudl de sus formas®. Al igual que lo que
ocurria con el manejo del fosfato, un elevado porcentaje de
pacientes con niveles de PTH por debajo de lo recomendado
por KDOQI recibian alguna forma de vitamina D (46 % en
el estudio DOPPS y 37,2 % en los pacientes de Argentina)
(tabla 4)%. Un 37 % de los pacientes del estudio argentino
no recibian terapia para el control de los niveles elevados
de PTH, mientras que un 4,2 % de los pacientes mantenian
valores de PTH por encima de 300 pg/ml a pesar de haber
sido paratiroidectomizados (tabla 4).

Este estudio nos muestra que hacia finales de la primera década
del siglo en Argentina se siguen utilizando mayormente los cap-
tores del fésforo basados en calcio y para controlar el hiperpa-
ratiroidismo se sigue usando el calcitriol, ambos medicamentos
aparecidos entre los afios ochenta y noventa, mostrando una baja
utilizacién de las nuevas terapias disponibles.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentra
su naturaleza transversal y observacional. Los datos fueron
recolectados a través de una encuesta respondida de forma
voluntaria y sin resarcimiento econdémico para los investi-
gadores. Dado que cada centro utilizaba su propio laborato-
rio para las determinaciones mensuales, no contdbamos con
los medios para realizar un control de calidad. Al utilizar
una encuesta, debimos limitar el ndmero de datos requeri-
dos a los investigadores con el objeto de lograr una mayor
fidelidad y veracidad en las respuestas. Esto nos permitio
cumplir con nuestro objetivo de describir la realidad de los
trastornos del MOM en Argentina, pero nos limit6 a la hora
de encontrar sus causas.

En nuestro conocimiento estos son los primeros datos publicados
sobre las formas de presentacion de las alteraciones del MOM
en Argentina mediante el estudio de los marcadores bioquimi-
cos del MOM y aporta una importante informacién acerca de la
realidad de este trastorno en poblacion de didlisis de la region.
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