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ﬂ. UNIVERSIDAD

RESUMEN

La presente investigacion tiene como objetivo establecer la asociacion el dosaje sérico
elevado de las alteraciones del metabolismo mineral 0seo y el indice tobillo-braquial en
pacientes con hemodidlisis, Juliaca 2024. Metodologia: Estudio no experimental,
correlacional y transversal. La muestra incluye 94 pacientes con Enfermedad renal
cronica en hemodidlisis en Juliaca en 2024. Para el procedimiento se calculo el indice
tobillo braquial; asimismo, se obtuvo el dosaje sérico calcio, fosforo y paratohormona. El
analisis estadistico se realizé mediante el programa IBM SPSS 27, donde se utiliz6 la
estadistica descriptiva y analitica que integro en analisis de varianza ANOVA con el test
de Levene para determinar la homogeneidad de las varianzas, complementado con la
prueba de post hoc HSD Tukey para comparar los grupos de estudios y diferenciar los
valores. Resultados: Los varones estuvieron presentes en el 53,2%. Los valores de Calcio,
fosforo, y PTH son de 8,6 mg/dL, 2,7 mg/dL, 69,2 pg/dL respectivamente. El ITB bajo,
normal y alto se relacionan con 18,1%, 78,7%, 3,2% respectivamente. Las medias de
fosforo decrecen en 3,0 mg/dL, 2,7 mg/dL y 2,3 mg/dL con respecto al ITB bajo, normal
y alto. Las medias de calcio decrecen en 8,9 mg/dL, 8,5 mg/dL y 8,7 mg/dL con respecto
al ITB bajo, normal y alto. Las medias de paratohormona decrecen en 71,8 pg/dL, 68,8
pg/dL y 63,8 pg/dL con respecto al ITB bajo, normal y alto. Conclusiones: Evidencia de
eucalcemia, hipofosfatemia e hipoparatiroidismo en hemodialisis. Mayor frecuencia de
ITB normal. La eucalcemia se encontro6 en las 3 categorias de ITB, la hipofosfatemia se
asocio con I'TB normal y alto, y el hipoparatiroidismo se asoci6 con las 3 categorias del

ITB.

Palabras Clave: Alteracion de metabolismo mineral 6seo, Hemodialisis, indice Tobillo

Braquial.
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ABSTRACT

The aim of this study was to establish the association between elevated serum dosage of
bone mineral metabolism alterations and the ankle-brachial index in hemodialysis
patients, Juliaca 2024. Methodology: Non-experimental, correlational and cross-sectional
study. The sample included 94 patients with chronic kidney disease on hemodialysis in
Juliaca 2024. For the procedure, the ankle brachial index was calculated; likewise, serum
calcium, phosphorus and parathyroid hormone dosage were obtained. The statistical
analysis was performed using the IBM SPSS 27 program, where descriptive and
analytical statistics were used, integrating ANOVA analysis of variance with Levene's test
to determine the homogeneity of variances, complemented with the HSD Tukey post hoc
test to compare the study groups and differentiate the values. Results: Males were present
in 53.2%. Calcium, phosphorus, and PTH values are 8.6 mg/dL, 2.7 mg/dL, 69.2 pg/dL
respectively. Low, normal and high ABI are related to 18.1%, 78.7%, 3.2% respectively.
Phosphorus means decrease by 3.0 mg/dL, 2.7 mg/dL and 2.3 mg/dL with respect to low,
normal and high ABI. Calcium means decreased by 8.9 mg/dL, 8.5 mg/dL and 8.7 mg/dL
with respect to low, normal and high ABI. Parathormone means decrease by 71.8 pg/dL,
68.8 pg/dL and 63.8 pg/dL with respect to low, normal and high ABI. Conclusions:
Evidence of eucalcemia, hypophosphatemia and hypoparathyroidism in hemodialysis.
Higher frequency of normal ABI. Eucalcemia was found in all 3 ABI categories,
hypophosphatemia was associated with normal and high ABI, and hypoparathyroidism

was associated with all 3 ABI categories.

Keywords: Alteration of Bone Mineral Metabolism, Ankle-Brachial Index,

Hemodialysis.
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CAPITULO I
INTRODUCCION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal créonica (ERC) definida como las alteraciones de la
arquitectura y de la funcionalidad que afectan la organizacién normal del rifién a partir
de los 3 meses, representa una carga global para la salud que afecta en mayor cuantia a
paises en desarrollo en los ultimos afios (1). Esta vision preocupante se evidencia ain mas
con el aumento del requerimiento de la terapia reemplazo renal a nivel mundial, cuya
prevalencia se estima en 2.6 millones de personas en el mundo para el 2010, siendo la
hemodialisis la més usada, con mas del 80% en sesiones, con el objetivo de disminuir los
sintomas y complicaciones (2,3). En América latina para el 2022, se estimd que mas de
665 millones de personas ingresan a hemodialisis, mientras que en ecuador se estimé un
aproximado de 427 pacientes por millon de poblacion en 2013 con la tasa de tendencia a

duplicar en los siguientes dos afios (4,5).

Durante las terapias de hemodialisis periddicas se exhiben complicaciones
sistémicas complejas, siendo las complicaciones cardiovasculares y musculo —
esqueléticas las mas predisponentes y relacionadas con una alta tasa de mortalidad. De
entre las complicaciones cardiovasculares, la enfermedad arterial periférica (EAP) se
representa en un 15% a 48% independientemente de otras comorbilidades (6,7). Las
comorbilidades vasculares imponen un diagndstico temprano y oportuno; sin embargo,
debido al poco acceso y mayor coste de las pruebas invasivas se opta por el uso de pruebas
no invasivas para un tamizaje rapido como lo impone el indice tobillo braquial (ITB), la
cual, puede interpretar el déficit del riego arterial hacia las extremidades, ademas de que

presenta una buena tasa de sensibilidad y especificidad al tomar valores por debajo de
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<0.9 y mayores de >1.4 (8-10). Por otro lado, el trastorno mineral 6seo (TMO) constituye
a las alteraciones del metabolismo mineral 6seo como la anormalidad sérica del calcio,
fosforo, paratohormona, vitamina D; a las calcificaciones extra esqueléticas, y a las
alteraciones histoldgicas del hueso (osteodistrofia renal), que se evidencia cuanto mas
avanzada es la ERC y en especial en etapas dialiticas. Estas manifestaciones son visibles
en presencia de hiperparatiroidismo secundario (HPTS) con evidencia de paratohormona

elevada (11).

La asociacion de estas dos comorbilidades se puede establecer por el efecto que
produce la disminucion de la irrigacion sanguinea sobre los cambios Oseos,
principalmente dado porque los vasos sanguineos desempefian un papel importante en la
osteogénesis y remodelacion osea en el eje hueso-vascular (12). Este hecho se hace
evidente por la relacion entre la aterosclerosis y las calcificaciones sanguineas, que

reducen el contenido mineral de los huesos y aumentan el riesgo de fracturas.

En nuestro medio, la hemodidlisis es de eleccion para el tratamiento sustitutivo
renal, por lo cual, predispone un mayor interés a la mortalidad. Esto es visto en pacientes
con saturacion de oxigeno inferior al 75%, sobrepeso, compromiso pulmonar, linfopenia
(13). Lamentablemente existe carencia de investigacion sobre la tasa de mortalidad,
complicaciones y comorbilidades. En otro aspecto, el ITB, pesar de ser un parametro
accesible, de bajo coste y no invasivo, no es muy utilizado incluso en atencion primaria
y tampoco es conocido el aporte que entrega para la evaluacion cardiovascular. Mientras
que el analisis sérico del metabolismo 0seo, pese a que es ampliamente utilizado para la
medicion del TMO en hemodialisis y su tratamiento es favorecido por el endocrindlogo,
requiere un abordaje de manejo conjunto con otras especialidades. Estos hallazgos
resaltan la utilidad de ambas variables para efectuar un mejor control de las futuras

complicaciones y de la tasa de mortalidad; pudiendo establecerse como un excelente
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predictor de riesgo, ademas de evidenciar un aumento en la tasa de calcificacion arterial

y/o de la enfermedad arterial periférica.

Por tal motivo, formulamos la interrogante investigativa: ;Cual es el efecto de la
alteracion del metabolismo mineral 6seo sobre el indice tobillo braquial en pacientes en

hemodialisis, Juliaca 2024?

1.2.  JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion tiene como justificacion el desconocimiento de la
funcion del ITB en la terapia de sustitucion renal y su efecto en la alteracion del
metabolismo 6seo en los pacientes en hemodidlisis, siendo considerados como un grupo
de riesgo e inmunocomprometidos. Los resultados nos indicaran el efecto que conllevan
ambas variables, ademas de que podran ser utilizadas en futuras investigaciones debido a

la escasez de antecedentes.

En nuestro contexto la problematica de la hemodialisis sigue siendo poco precisa,
aun careciendo de estudios objetivos, con buena precision de enfoque cientifico que se
ajuste a la validez cientifica, que dirijan sus esfuerzos a aumentar el conocimiento en
comorbilidades cardiovasculares y esqueléticas, debido a esto, nos parece pertinente la
realizacion de este estudio. El ITB y la alteracion del metabolismo mineral 6seo, como
variables unitarias, son poco estudiadas y se carece de antecedentes sobre la comprension
de los resultados que actian en ambos sistemas. La investigacion en estas areas sigue
siendo poco clara incluso en hemodialisis, por tal motivo el presente estudio contribuira
con nuevos conocimientos para los profesionales de la salud, llenando la insipiencia de

conocimientos, ademas de colaborar a la mejora del bienestar y salud de los pacientes.
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El conocimiento y comprension de nuestra investigacion contribuye al ambito
clinico del Sector Salud para la mejora del diagnostico y del tratamiento de los pacientes

en hemodialisis y para prevenir los desequilibrios en su calidad de vida.

1.3. HIPOTESIS

El dosaje sérico elevado de las alteraciones del metabolismo mineral dseo eleva

el indice tobillo braquial en pacientes con hemodidlisis, Juliaca 2024.

14. OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion entre el dosaje sérico elevado de las alteraciones del
metabolismo mineral 6seo y el indice tobillo-braquial en pacientes con hemodialisis,

Juliaca 2024.

1.5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar las caracteristicas laboratoriales de la alteracion del metabolismo
mineral dseo en pacientes con hemodialisis.

e Identificar la frecuencia del indice tobillo braquial en pacientes con
hemodialisis.

e Evaluar las alteraciones del metabolismo de calcio sérico con el indice
tobillo braquial en pacientes con hemodialisis.

e Demostrar las alteraciones del metabolismo del fosforo sérico con el indice
tobillo braquial en pacientes con hemodialisis.

e Determinar las alteraciones del metabolismo de la paratohormona con el

indice tobillo braquial en pacientes con hemodidlisis.
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CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES
2.1.1. Nivel internacional

Chen, ZY. et al. “La relacion entre el metabolismo 6seo y la enfermedad
arterial periférica en pacientes en hemodidlisis: el papel potencial de la
osteocalcina”. China. 2023. Objetivo: Investigar los factores asociados con la
enfermedad arterial periférica (EAP) y la influencia del metabolismo 6seo, efecto
de la osteocalcina en personas sometidas a hemodialisis. Método: El estudio de
corte transversal evalu6 a pacientes con régimen de 4 horas de hemodidlisis, 3
sesiones a la semana, mayores a 18 afos; ademds de valorar los factores
demograficos, clinicos y laboratoriales; y medicion del indice tobillo-braquial
(ITB), el cual se dividié en mayor a 0.9 y menor de 0.9 (EAP). Resultados: En 71
pacientes apreciaron como edad promedio de 63.5 (£13.0), con predisposicidon en
varones de 59.2%; la comorbilidad frecuente fue diabetes mellitus con 36.6%,
seguida de glomerulonefritis con 25.4%. Los pacientes con EAP exhiben a
pacientes mayores (72.2 £10.9), mujeres (52.2%) y diabéticos (56.5%). Los
marcadores del metabolismo 0seo se relacionaron con pacientes con EAP y sin
EAP, estos incluyen el fosforo con 1.54 vs 1.53; calcio con 2.29 vs 2.24; hormona
paratiroidea intacta con 286.07 vs 235.39 respectivamente. Los niveles de
osteocalcina aumentaron en el grupo con EAP con 166,07 vs 118,04. Se concluye
con la respectiva relacion de los niveles séricos de osteocalcina y la EAP sobre los
pacientes sometidos a hemodidlisis, y que los marcadores de metabolismo 0seo

presentan poco vinculo con EAP (14).

21

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Wang, X. et al. “Factores de riesgo para el desarrollo de EAP en pacientes
con DP”. China. 2021. Objetivo: Establecer los elementos determinantes que
logran destacar el desarrollo de arteriopatia periférica (EAP) en enfermos con
dialisis peritoneal de mantenimiento relacionando la osteoprotegerina (OPG) y
EAP. Metodologia: Se admitieron 108 pacientes con didlisis peritoneal. Se obtuvo
informacion general como edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), con analisis
sanguineo de Albumina, colesterol total, triglicéridos, paratohormona intacta
(PTHi), calcio, fosforo y OPG, ademas de realizar la medicion de indice tobillo-
braquial (ITB) dividiéndose en dos grupos por encima y debajo de 0.9. El ITB
<0.9 fue indicativo de EAP. Resultados: se mostraron edad avanzada, mujeres,
bajo IMC en pacientes con EAP. Los datos de laboratorio evidenciaron la relacién
de EAP con menores niveles de albumina (33.26 vs 40.39), colesterol total (4.46
vs 4.54), calcio (2.28 vs 2.34), fosforo (1.46 vs 1.54), PTHi (224.1 vs 303.4) a
diferencia de los no EAP, sin embargo, OPG (250.4 vs 156.3) fue mayor en los no
EAP. Conclusion: La edad avanzada, niveles altos de OPG, niveles bajos de

albumina sérica fueron factores de riesgo para EAP (15).

Engole, YM. et al. “Importancia prondstica del indice tobillo-brazo
anormal entre pacientes en hemodialisis a largo plazo en Kinshasa, Republica
Democratica del Congo”. Republica democratica del Congo. 2021. Objetivos:
calcular la frecuencia, el impacto y la utilidad del indice aberrante tobillo-brazo
de EAP no diagnosticada como marcador en pacientes que reciben hemodialisis
cronica. Metodologia: El estudio con disefio cohorte analizd a pacientes en
hemodialisis con 2 a 3 veces por semana, de 4 horas de didlisis por sesion y flujo
sanguineo de 250 a 300 mL/min. Se recolectaron datos de sexo, edad,

comorbilidades, indice de masa corporal (IMC), pardmetros de laboratorio que
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incluyen hemoglobina, calcio, fosforo, paratohormona. La medicion del ITB se
realizé conjuntamente con un médico capacitado dividiéndolo en anormal (<0.9 o
>1.4) y normal (0.9 a 1.4). Resultados: Se obtuvieron como muestra a 85
enfermos, de los cuales 57 fueron varones, y cuya edad promedio de 52.8 afios; la
hipertension arterial fue predisponente con 91.8% e IMC de 25.2. Los datos de
laboratorio reflejan que, en ITB anormal, la hemoglobina fue 9.0, el calcio fue 8.3,
fosforo fue 5.6, y paratohormona 589.5. Conclusion: Los ITB anormales se
relacionaron con niveles elevados de calcio, fésforo y hemoglobina y niveles bajos
de paratohormona; asimismo, el ITB anormal se asoci6 con arteriopatia periférica

y una baja tasa de supervivencia (16).

Sanchez, M. “Asociacion del indice tobillo-brazo con la tasa de rellenado
vascular y funcidon endotelial en pacientes con dos sesiones de hemodialisis por
semana”. México. 2021. Objetivos: Determinar la asociacion del indice tobillo
brazo con la tasa de. Metodologia: el tipo de estudio prospectivo, longitudinal,
comparativo realizado en el Hospital general Dr. Miguel Silva, que incluyo una
muestra de 29 pacientes. Para la medicion del ITB se utilizd el método
oscilométrico luego de la sesion de hemodialisis y de la Vasodilatacion mediada
por flujo del Doppler, para el rellenado vascular se midié el hematocrito durante
las sesiones de hemodidlisis. Resultados: De los 29 pacientes la edad media fue
de 42 afios, con predominio masculino en 69%. La media del indice tobillo
braquial fue de 1.15 £ 0.17, con un cambio relativo de velocidad de 18.7. El
rellenado vascular fue de aproximadamente de 16.8 ml/min. La correlacion
muestra ninguna asociacion entre el rellenado vascular y el ITB o entre la
vasodilatacion mediada por flujo y el ITB. Conclusion: Se muestra la relacion

entre la vasodilatacion mediada por flujo y el rellenado vascular. La correlacion
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entre el I'TB con las demas variables es inexistente por lo que no hay correlacion

con la funcion vascular (17).

Del Valle, E. et al. “Metabolismo Oseo-Mineral en 4.620 Pacientes
Prevalentes en Hemodidalisis Cronica en Argentina”. Argentina. 2020. Objetivos:
Evaluar los valores de paratohormona para establecer la tasa de hospitalizados
encontrados dentro de los valores indicados por la KDIGO, de los enfermos con
hiperparatiroidismo que presenten la enfermedad 6sea adindmica, ademas de usar
medicamentos en casos controlados. Metodologia: El estudio de disefio cohorte,
transversal, multicéntrico y observacional realizado en 40 centros de didlisis de la
republica argentina en 2018 que incluyo a 4620 pacientes, a los que se les solicito
datos bioquimicos del metabolismo mineral 6seo como calcio, fosforo y
paratohormona que debieron encontrarse dentro de 8.4 a 9.5 mg/dL, 3.4 a 5.2
mg/dL y PTH que va desde la duplicacion hasta de las 9 veces el limite maximo
respectivamente. Resultados: Se encontr6 una poblacion total con 4620 dolientes,
de estos el 57.4% fueron varones con una edad centro de 57 afios. El 56.7% y el
50.3% de los pacientes tuvieron valores normales de calcio y fosforo. E1 32.5% y
10.8% tuvieron hipo e hipercalcemia. El 10.5% y 39.2% tuvieron hipo e
hiperfosfatemia. En el caso del PTH el 50.5%, 34.5% presentaron valores
normales y superiores de >600 pg/mL. Conclusiones: El 50% presento PTH
dentro del rango normal, por lo que el hiperparatiroidismo secundario fue superior

en prevalencia. Hubo un mayor uso de quelantes calcicos (18).

Romero, M. “Factores de riesgo asociados a enfermedad arterial periférica
en pacientes con enfermedad renal cronica que se encuentran en hemodialisis en
el centro de didlisis Nefromédic-Quito hasta el periodo octubre de 2019”. Ecuador.

2020. El objetivo esclarecié la incidencia de la arteriopatia periférica en los
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enfermos dialiticos y determinar los elementos determinantes poco establecidos.
La metodologia opera con 77 pacientes en el area de dialisis, la investigacion
utiliz6 una técnica cross-sectional. Resultados: Se observo una predisposicion
mayor hacia el sexo femenino, el IMC normal, con 90% de los pacientes con
fistula arteriovenosa. La prevalencia de EAP fue de 31 (40.2%) pacientes con una
edad promedio de 64.46. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
bioquimicas de lipidos, albumina, PCR, calcio y fosforo en pacientes con EAP y
personas con ITB normal. La EAP presento como mayor comorbilidad a la
diabetes mellitus. Conclusion: la EAP fue mayor en pacientes en hemodialisis, y

no se encontrd factores de riesgo no tradicionales (19).

Gao, Z. et al. “Impactos de la paratiroidectomia sobre el trastorno del
metabolismo del calcio y el fosforo, la calcificacion arterial y la rigidez arterial en
pacientes en hemodialisis”. China. 2019. Objetivos: Explorar los impactos
obtenidos de la paratiroidectomia (PTX) en el metabolismo del calcio y el fosforo,
calcificacion arterial y rigidez arterial en pacientes con Hiperparatiroidismo
secundario en hemodialisis. Metodologia: Con una poblacioén de 21 pacientes en
hemodialisis, 3 veces por semana por 4 horas; los pacientes se sometieron a
paratiroidectomia exitosa con calcio, fosforo en rango normal, paratohormona
(PTH) <300 pg/ml. La calcificacion se evalud en nula, leve, moderada y severa y
se analiz6 los resultados de calcio, fosforo y PTH. Resultados: La calcificacion
leve se demostrd en 4.8%, moderada en 53.4%, severa en 38.1%. El analisis de
laboratorio se dividi6 en antes de PTX y después PTX con niveles séricos de calcio
2.44 vs 2.15, fosforo 2.50 vs 1.67, PTH 1708.7 vs 110.11 respectivamente.

Conclusion: 20 de los 21 pacientes tuvieron calcificacion arterial. Los datos de
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laboratorio traslucieron que, luego de la PTX, se pueden corregir los niveles

séricos de calcio, fosforo disminuyendo el riesgo de aterosclerosis (20).

Arroyo, D. “Indice tobillo-brazo como método de valoracion de riesgo
vascular en pacientes con enfermedad renal cronica”. Espana. 2018. Objetivo:
evaluar el impacto de un indice tobillo braquial aberrante en la frecuencia de
complicaciones circulatorias en personas que padecen insuficiencia renal
persistente. Metodologia: estudio de disefio cohorte prospectivo que incluye a 81
hospitales desde el 2010 hasta el 2012 con el posterior seguimiento de 4 afios de
los eventos vasculares. Se consideraron ITB patoldgico las cifras <0,9 y >1,4,
también cuando se evalud la medicion del espesor de la intima en enfermos con
FG inferior a 60 ml/min. Resultados: 937 en estadio 3, 820 en estadio 4-5 y 688
en estadio en dialisis componian la muestra de 559 personas sin enfermedad renal
y 2445 pacientes con enfermedad renal. El ITB patoldgico era més frecuente en
los individuos con ERC que en los controles (28,0% y 12,3%, respectivamente),
mientras que los pacientes en dialisis tenian mas probabilidades de presentar un
ITB aberrante (32,9%), observandose en ellos un ITB <0,9 (13,4%) y un ITB >1,4
(19,5%). Al determinar la relacion del ITB <0.9 con comorbilidades estimo con
mayor grosor de la intima, diabetes mellitus, proteina C reactiva; mientras que la
relacion del ITB >1.4 con las comorbilidades fueron diabetes mellitus, proteina C
reactiva, LDL colesterol >86 mg/dL. Conclusion: EI ITB anormal es un predictor
de eventos vasculares, siendo mayor en la ERC evidenciandose que los valores
>1.4 son elevados. La edad es un factor para la aparicion de enfermedad

arterioesclerotica (21).

Miguel, JB. et al. “Indice tobillo-brazo como predictor de mortalidad en

hemodialisis: un estudio de cohorte de 5 afios”. Brasil. 2017. El objetivo del
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estudio fue evaluar la prediccion del indice tobillo-brazo (ITB) anormal como
factor de riesgo de mortalidad en hemodiélisis con observacion de 5 anos. La
metodologia del estudio, que incluia un estudio observacional y prospectivo con
pacientes mayores de 18 afios que recibian hemodialisis desde hacia mas de un
aflo, incluia andlisis de laboratorio con hemoglobina, PCR, albumina, calcio,
fosforo y hormona paratiroidea intacta (PTHi); datos generales como sexo, edad,
tiempo en didlisis y comorbilidades; y la medicion del ITB con divisién en tres
grupos: ABI bajo (inferior a 0.9), ABI normal (entre 0,9 a 1,3) y ABI alto (superior
a 1,3). Los resultados revelaron 478 pacientes con una edad media de 54 afos,
masculinidad en 56%, diabetes e hipertension en 14.9% y 50.6% respectivamente.
El ITB bajo fue de 26.8% e ITB alto 8.6%. Los resultados de laboratorio
mostraron PCR y albimina alta con ITB baja; los valores de hemoglobina, PTHi,
calcio, fosforo son inferiores en ITB baja con 11.6 g/dL, 297 pg/mL, 4.6 mg/dL,
5.3 mg/dL respectivamente. Luego de 5 anos, el ITB bajo y alto presentaron
menores tasas de supervivencia. La conclusion del estudio gui6 a que la mayor

predisposicion de ITB baja se asocié con menor tasa de mortalidad (22)

Diaz A. “Medicién del indice tobillo brazo y mediciéon indice de presion
de pulso como predictores de mortalidad y eventos cardiovasculares mayores a 6
meses en pacientes adultos con enfermedad renal cronica en hemodidlisis en una
unidad renal de Bogotd”. Colombia. 2016. Objetivo: Calcular el poder de
prediccion del indice de presion de pulso y del indice brazo tobillo para evaluar
los acontecimientos cardiovasculares y mortalidad en enfermos sometidos a
terapia de hemodidlisis con insuficiencia renal cronica a los seis meses.
Metodologia: La investigacion cuyo disefio fue prospectivo y de cohortes, se llevo

a cabo en dos etapas para determinar la capacidad predictiva de estas métricas:
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recogida de datos y medicion del indice tobillo-brazo (ITB) y del indice de presion
de pulso (IPP), seguidas de un seguimiento de 6 meses. Se tomd la poblacion de
104 pacientes. Resultados: El sexo predisponente fue el masculino con 68%, edad
promedio de 53 afios. Los andlisis de laboratorio obtuvieron a la Hb de 11.25 g/dL
y Paratohormona (PTH) con 798.07 pg/mL. El ITB promedio fue de 1.12 e IPP
con 0.45. El tratamiento con carbonato de calcio se percibidé en 43 pacientes,
calcitriol en 12, paricalcitol en 24. Conclusiéon: Ambos indices fueron
insuficientes para predecir eventos cardiovasculares o mortalidad, tampoco se
pudo establecer un punto de corte. Por otro lado, los valores de PTH fueron

menores que el promedio (23).

Revilla, A. “Estudio de la calcificacion vascular en los pacientes con
enfermedad renal avanzada”. Espafia”. Espafia. 2016. Objetivo: investigar el
impacto del tratamiento renal sustitutivo y evaluar las calcificaciones vasculares
como signo del estado de aterosclerosis en doliente con insuficiencia renal cronica
que no presentan alteraciones cardiovasculares. Metodologia: Los tres grupos:
hemodialisis, dialisis peritoneal y un grupo control; se compararon en este estudio
prospectivo de disefio de cohortes, que se llevdo a cabo en dolientes con
insuficiencia renal cronica que recibian el tratamiento renal en sus dos
modalidades de didlisis peritoneal y hemodialisis en la institucion hospitalaria Rio
Hortega, de 600 camas, entre enero de 2015 y marzo de 2016. Los niveles de ITB
superiores a >1,3 se utilizan para evaluar la calcificacion, mientras que la PTH, la
vitamina D y los pardmetros del metabolismo fésforo-calcio se utilizan para
analizar el hueso. Los resultados indican edad promedio mayor en el grupo control
con 70.79 afios, 66.80 en hemodialisis y 57.00 en dialisis peritoneal, con mayor

predisposicion en el sexo femenino en todos los grupos. El ITB basal mostro en
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el grupo control valores de 1.038 en el 26.7%, grupo de hemodialisis con 1.201
en el 44.0%, grupo de dialisis peritoneal de 1.037 en el 25.0%. El ITB patolégico
mostro en el grupo control valores de 1.046 en el 19.4%, grupo de hemodialisis
con 1.420 en el 32.0%, grupo de didlisis peritoneal de 1.108 en el 7.7%. Los
valores de Calcio se calcularon en el grupo control, hemodialisis, dialisis
peritoneal con 9.23, 8.91, 9.00 respectivamente; los valores de fésforo con 3.85,
5.28, 5.13; los valores de vitamina D con 43.38, 32.80, 20,62; y valores de
paratohormona con 158.22, 364.99, 304,05. Conclusion: La enfermedad renal
cronica presenta comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus;
mientras que las calcificaciones vasculares estan presentes en aquellos pacientes
sin enfermedad cardiovascular concomitante. Los parametros analiticos muestran
que el fosforo y el indice calcio/fésforo menor en pacientes con enfermedad renal
avanzada y la paratohormona es menor en el grupo control que en los pacientes

con hemodialisis o dilisis peritoneal (24).

Ruiz de Arechavaleta, A. et al. “Caracterizacion del metabolismo 6seo
mineral en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis en el Servicio
de Salud Metropolitano Sur, Santiago de Chile”. Chile. 2015. Objetivos: Analizar
las variables bioquimicas relacionadas con el trastorno mineral 6seo en la
enfermedad renal crénica en dos periodos de tiempo. Metodologia: El tipo de
estudio fue de tipo temporal prospectivo con dos cortes en una poblacion de
hemodialisis en el servicio de salud metropolitano Sur. Los pacientes recibieron
controles mensuales de los pardmetros bioquimicos como el calcio, fosforo, y
semestralmente con paratohormona y albumina. Resultados: La poblacion de
1069 pacientes con 49% y 48% fueron mujeres en los dos cortes temporales, con

edad media de 60.9 anos y 60.0 afios respectivamente. Los parametros
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bioquimicos demostraron que los niveles de PTH se observo un ascenso de 222.5
a 353.5 pg/mL, los niveles de calcio disminuyeron de 9,0 a 8,5 mg/dL y aumento
del nivel de fosforo de 4.7 a 5.0 mg/dL. Conclusiones: Existe poca proporcion de
los niveles dentro de los parametros normales recomendados por las guias entre

los pacientes en hemodidlisis (25).

London, GM. et al. “Indice tobillo-brazo y recambio dseo en pacientes en
dialisis”. Francia. 2015. El objetivo de la investigacién era determinar como
interactiian la enfermedad arterial periférica (EAP) y los trastornos 6seos en la
enfermedad renal cronica en didlisis. La metodologia examiné a 65 pacientes sin
evidencia de diabetes, con duracion de 4 a 6 horas de hemodialisis en un lapso de
3 veces por semana, medicion del Indice tobillo-braquial (ITB) en 3 secciones
(<0.9, 0.9 - 1.4, >1.4), histomorfometria 6sea por obtencion de la biopsia de la
cresta iliaca con marcadores de osteoblastos por superficie 6sea (Ob.S/BS) y la
superficie de doble marca (dLS/BS), y analisis de quimica sanguinea del calcio,
fosforo, vitamina D y paratohormona (PTH). Los resultados analizaron a 65
pacientes donde el ITB <0.9 se presento en 11 pacientes, ITB >1.4 en 24 pacientes,
la calcificacion vascular estuvo presente en todos los pacientes con ITB anormal.
Los parametros bioquimicos no exhibieron predominio de calcio, fésforo y PTH
en los 3 grupos de ITB. La histomorfometria 6sea revel6 ITB <0.9 y >1.4
relacionado con PTH sérica, dLS/BS y Ob.S/BS. Para concluir los resultados en
pacientes no diabéticos en hemodialisis la EAP se asocié con un bajo recambio

6seo (26)

Garcia, L. et al. “Valoracion del indice tobillo/brazo mediante parametros
bioquimicos en tratamiento con calcimiméticos”. Espafia. 2013. Los objetivos

fueron comprobar que el tratamiento con cinacalcet mantiene limites normales de
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los valores de indice tobillo-brazo (ITB) y de observar alguna asociacion entre el
ITB con las variables recogidas. La metodologia manifest6 un estudio descriptivo
transversal con una poblacion de 121 pacientes, de 32 a 91 afios, en tratamiento
para hiperparatiroidismo secundario con cinacalcet, y medicion de ITB en tres
grupos: bajo (por debajo de 0.9), normal (entre 0.9 a 1.3) y alto (por encima de
1.3). Los resultados indicaron rangos que involucran al indice alto sin tratamiento
con cinacalcet en 35.6%; los diabéticos tuvieron ITB normal en 53% y los no
diabéticos I'TB normal en un 62%; por otro lado, los diabéticos con consumo de
cinacalcet advirtieron ITB normal en un 83.3%. El estudio concluyé con mayor
prevalencia de ITB normal, mientras que un ITB alto se relacion6 con
calcificacion temprana, por ultimo, el consumo de cinacalcet junto con la

valoracion del ITB se recalcd como recomendacion (27)

Kendrick, J. et al. “Relacion de los niveles de fosforo sérico con el indice
de presion brazo-tobillo (de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion)”. Estados Unidos. 2013. Objetivo: Investigar la relacion entre las
concentraciones de los niveles de fosforo sérico y el indice de presion brazo-
tobillo (ABPI) >1,3 en adultos estadounidenses. Metodologia: El estudio se
realizd como una encuesta entre 1988 a 1994 con un disefio de muestreo
estratificado. Se limit6 a 581 pacientes con mas de 40 afios. Se dividi6 los niveles
de fosforo sérico en cuartiles: >3.1,3.1a3.4,3.4a3.7y3.7a5.0 mg/dL. El ABPI
alto se defini6 como >1.3; mientras que los datos generales incluyeron la edad,
sexo, raza. Resultados: De los 581 pacientes, el 10% present6 fosforo sérico >4.0
y solo 1.5% superé 4.5 mg/dL. La edad promedio fue 58 afios, con el sexo

femenino en mayor predisposicion. E1 ABPI alto, presente en el 7.3%, no mostro
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diferencias en edad, sexo y raza, en cambio, se relacion6 en 12.9% con el cuartil

de 3.7 a 5.0. Conclusion: el fosforo sérico se asocido con ABPI alto (28).

Centeno, V. “Indice tobillo-brazo, vitamina D y situacion funcional de
pacientes institucionalizados: su efecto sobre caidas, fracturas y mortalidad”.
Espaiia. 2013. Sus objetivos eran evaluar el impacto de la aterosclerosis utilizando
el indice tobillo braquial y la conexion entre la vitamina D y la competencia
funcional en cada paciente, ejerciendo su efecto sobre la incidencia de fracturas y
muerte. La metodologia utilizada fue de dos fases: la primera fase fue de un disefo
observacional, transversal, descriptivo y la segunda fase se establecid con un
disefio observacional, longitudinal. Abarco una poblacion de 183 pacientes dentro
de un periodo desde el 2007 hasta el 2008. Se consideraron la medicién de la
Densitometria 6sea (DMO) para la valoracion de las fracturas, para el ITB se
considerd valores <0.9 y >1.4, para la medicién de la vitamina D se usaron
variables bioquimicas. Los resultados establecieron al 80% de mujeres, con la
edad promedio de 84.34. El promedio de ITB fue de 1.03. 8 pacientes presentaron
diagnostico de osteoporosis, y valores de vitamina D de 43 pmol/L. Durante el
analisis relacional los pacientes con osteoporosis se mostraron con valores de ITB
de 0.98 + 0,19, mientras que los pacientes sin osteoporosis tuvieron valores de
1,09 + 0,26. Mientras que la relacion entre la osteoporosis y la vitamina D
mostraron valores de 82.58 + 50,65 y los pacientes sin osteoporosis tuvieron
valores de 78.78 + 36,31. Concluyendo que el 25% de los pacientes presentaron
el diagnostico de enfermedad arterial periférica. No existi6 relacion entre ITB y
el riesgo de fracturas. Del total de pacientes evaluados el 100% presentaron déficit

de vitamina D, ademas de mostrar disfuncionalidad de las extremidades. Por
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ultimo, se demostré que los niveles de vitamina D inferiores a 11,9 nmol/L

constituian una amenaza determinante de muerte (29).

Miguel, JB. et al. “Asociacion del indice Tobillo-Brazo con la inflamacion
y trastornos minerales 6seos (TMO) en pacientes en hemodialisis”. Brasil. 2011.
El objetivo era determinar la relacion entre el indice tobillo braquial aberrante de
los enfermos en hemodidlisis conjuntamente con la afeccion osea y la elevacion
de PCR. Metodologia: fue un estudio multicéntrico, de corte transversal con
medicion del indice tobillo-brazo (ITB), registro de datos como sexo, edad,
duracion de didlisis, comorbilidades, nivel de hemoglobina, calcio, fosforo y
hormona paratiroidea. Resultados: Se establecieron 478 pacientes con edad media
de 53.6, predisposicion masculina de 56%, la duracion media de la dialisis fue de
59 meses, la comorbilidad predisponente fue hipertension con 50.6%; los
resultados de laboratorio identificaron que la paratohormona tiene 370 pg/ml, el
calcio aparente fue de 4.6 mg/dl, el fosforo se establecid6 con 5.4 mg/dl,
hemoglobina con 11.4 g/dl; mientras que los valores de ITB <0.9 fue de 26.8%,
ITB >1.4 con 8.6%. Los datos de asociacion indicaron que el ITB >1.4 mostrd
mayor con el fosforo y la paratohormona. Conclusion: el indice tobillo-brazo <0.9
se asocid con la diabetes, la edad avanzada y la inflamacion, pero el indice tobillo-

brazo >1.4 con TMO (30)

Van, B. et al. “Cuantificar la exposicion al calcio y al fosfato en la ERCT;
(Predice la aterosclerosis ademas de la arteriosclerosis?”. Paises Bajos. 2010. El
objetivo fue determinar si la exposicion continua de la hipercalcemia y la
hiperfosfatemia orienta a la calcificacion arterial y predice la mortalidad en
enfermos con insuficiencia renal terminal. El método se desarrolld en base a una

investigacion prospectiva de cohortes en enfermos que recibian hemodialisis y
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dialisis peritoneal; examind informacion demografica sobre edad, sexo, duracion
de la dialisis, conjuntamente con valores séricos de calcio y fosforo; examino la
estenosis y placas de la cardtida interna con el Doppler e indice tobillo braquial
(ITB) con <0.9, 0.9 a 1.4, >1.4. Los resultados evaluaron a 90 pacientes, 76 en
hemodialisis y 14 en dialisis peritoneal, con la concentracion de calcio de 2.46,
fosfato de 1.83. La estenosis de la cardtida fue encontrada en 2 pacientes. 6
pacientes presentaron un ITB <0.9 y 19 con ITB >1.4; el ITB <0.9 fue asociado
con hiperfosfatemia de 31 meses. Se concluye que el fosforo y el calcio no
condujeron a cambios ateroscleroticos o arteriosclerosis en la enfermedad renal

crénica, asimismo, esta herramienta es facil de aplicar para la prediccion (31).

Fernandez, P. et al. “Prevalencia de arteriopatia periférica en pacientes en
programa de hemodialisis evaluada mediante indice tobillo-brazo (ITB)”. Espana.
2010. Objetivo: Estimar la incidencia de la enfermedad arterial periférica en
individuos que reciben hemodialisis en las comunidades alejadas utilizando el
estudio ITB. Metodologia: Investigacion observacional, transversal y descriptiva
realizada entre abril y mayo de 2010. El nimero de pacientes en la exposicion fue
de 65. El ITB se calculd utilizando una medicién de mango de 12 x 40 cm y un
Doppler. Para los propositos de este estudio, el ITB se categorizo de la siguiente
manera: el nivel 1 tiene un ITB >1,25, lo que indica depdsitos arteriales de calcio;
el nivel 2 tiene un ABI de 0,91 a 1,24; el tercer grado tiene un ITB de 0,6 a 0,90;
el nivel 4 tiene un ITB < 0,6; y el nivel 5 tiene un ABI < 0,3. Resultados: La edad
promedio fue de 68.8% = 12.1, el tiempo de HD de 5.61 afios, con sexo
predisponente masculino con 70.8%, con mayor comorbilidad de pacientes en
hipertension 83.6% seguida de dislipidemia (56.4%) y diabetes (14.5%). La EAP

con ITB < 0.90 se observa en 16,4%. Se concluye que pacientes con calcificacion
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arterial presentan porcentajes de 52.7%. La presencia de diabetes es menor en el
grado 2. Ademas, se demuestra que no hay asociacion entre el ITB y las variables

por lo que se recomienda estudios mas amplios (32).

Mendias, C. et al. “Valoracion del riesgo cardiovascular de pacientes en
Hemodialisis”. Espafia. 2010. Encontrar las variables determinantes de origen
cardiaco en individuos en hemodialisis fue el objetivo del estudio para desarrollar
una hoja de actualizacion que ayudara en la evolucién y seguimiento. La
metodologia para el estudio fue de tipo descriptivo, transversal, prospectivo,
realizados en la poblacion hemodialitica durante el primer trimestre del 2009. La
muestra consta de 73 pacientes a los que se les realizo el andlisis sanguineo
valorando glucosa, urea, albumina, HDL, LDL; también se le realizo la medicion
del indice de masa corporal (IMC), la presion arterial, ITB. Los resultados
mostraron predisposicion masculina con 76.9%, mayores de 55 afios; el IMC
determino que de la poblacion hemodialitica el 35.8% tuvieron peso normal, el
17.9% con obesidad tipo 1,y 7.6% con obesidad tipo 2. La presion arterial mostro
43.5% con valores normales, el 20.5% tienen hipertension grado 1 y 7.6%
hipertension grado 2. El indice tobillo braquial superior a >1.4 se present6 en el
38.4% y el <0.9 presentaron 17.9% en los varones. En cuanto al nivel de fésforo,
se hall6 que de 4.5 a més presentaron la frecuencia en 35.8% en varones y en
55.8% en mujeres. El estudio concluye indicando que los factores de riesgo son la
enfermedad coronaria previa, que el 25% presenta el sindrome metabdlico. Existe

mayor riesgo de arteriopatia, sobrepeso, diabetes mellitus (33).
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2.1.2. Nivel nacional

Cruz E. “Caracteristicas de los pacientes con trastorno mineral 6seo con
enfermedad renal crdonica del servicio de didlisis peritoneal del Hospital II Essalud
Cajamarca, 2019”. Perti. 2021. El objetivo de la unidad de diélisis peritoneal es
identificar las peculiaridades de los enfermos con trastorno mineral 6seo (TMO)
que padecen insuficiencia renal. Metodologia: El disefio del estudio fue de tipo
observacional, descriptivo, no experimental y transversal. Con una muestra
objetivo de 46 pacientes. Se analizaron las variables edad, sexo, tiempo y variable
trastorno mineral dseo con indicadores calcio, fosforo y paratohormona (PTH).
Durante el proceso de recopilacion de datos se utilizaron los programas
estadisticos Excel y Minitab 18 para contrastar hipotesis: Chi cuadrado con la
aplicacion de diagramas de dispersion. Resultados: Con un grado de confianza del
95%, se demostrd que los niveles medios de calcio, fosforo y PTH en una muestra
de 30 individuos fueron de 9,0 mg/dl, 4,6 mg/dl y 244,1 pg/ml, respectivamente.
Con respecto a la TMO, el calcio alterado fue del 14.2%, el fosforo alterado con
54.4%, y el PTH alterado en 28.3%. Conclusion: El promedio anual de foésforo
fue de 4.69 mg/dl, calcio con 9.00 mg/dl y PTH con 244.1 pg/ml. Las alteraciones
del parametro de fosforo se presentaron en un 54.4%. E1 TMO se evidenci6 en un

58.7% en las edades comprendidas entre 50 a 69 afos (34)

Castillo, E. et al. “Evaluacion de las calcificaciones vasculares y trastorno
mineral 6seo de la ERC en hemodidlisis”. Pert. 2018. El objetivo es estimar las
particularidades medicas clinicas, la incidencia de la calcificacion de los vasos
sanguineos y los cambios bioquimicos del problema mineral 6seo en pacientes en
hemodialisis. Metodologia: El estudio fue de tipo transversal, retrospectivo,

analitico realizado en el hospital Guillermo Almenara. Las variables estudiadas
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fueron sexo, edad, causa de ERC, las variables bioquimicas fueron calcio, fosforo
y paratohormona (PTH) mayor a 10 mg/dl, 5 mg/dl y 300 pg/ml respectivamente,
y la variable de calcificacion se determino a través del score de Kaupilla graduado
en: no deposito calcico (0), deposito calcico en menos de 1/3 (1), en menos de 2/3
(2) y mas de 2/3 (3). Resultados: Incluy6 a 49 pacientes con 53% mujeres, edad
media de 62.1 anos, 65% continuadores de hemodialisis (>6 meses). La
calcificacion vascular se establecio en el 67%, mientras que el riesgo
cardiovascular se mostr6 en 45% de los pacientes con dicha calcificacion (score
Kaupilla >3). Los valores de fosforo alto presentes en el 37%, de calcio en el 20%,
y de PTH en el 25% no se asociaron significativamente con calcificacion.
Conclusion: El 65% con calcificacion fue mayor en hemodialisis >6 meses, y que

el 55% con alteraciones bioquimicas requeriran tratamiento temprano (35).

Méndez-Chacon, P. et al. “Influencia de la sobrecarga de calcio sobre el
metabolismo dseo y mineral en 55 centros de hemodialisis de Lima”. Pera. 2018.
El objetivo es conocer los referentes laboratoriales, las terapias, las enfermedades
concomitantes y los datos demograficos de los enfermos con hemodialisis
encontrados en la ERC etapa 5. Metodologia: De los 1551 pacientes de 55 centros
privados de hemodialisis participaron en este estudio transversal y observacional
tras recibir liquido de dilisis con un contenido célcico con los niveles de 3,5
mEq/L. Recogieron los datos de sexo, edad como datos demograficos; datos de
comorbilidades y tratamiento con bafios de calcio, vitamina D, captores de
fosforo; y de analizar los pardmetros bioquimicos categorizados segun los valores
de la guia KDOQI y KDIGO. Resultados: La edad promedio era de 59,5 afios, la
duracion de todas las sesiones hemodialiticas eran de 58,0 meses y el 30,4% de la

poblacion padecia diabetes. Los parametros de calcio y foésforo sérico
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recomendados por la guia KDOQI y KDIGO se concentran en un 60.5%, 42.7%
y 82.1%, 39.7% respectivamente. Conclusiones: Se muestra que los pacientes
escogidos en la muestra fueron mas jovenes que en otros estudios. Se encontr6 la
presencia de hipofosfatemia y paratohormona disminuida debido a la alta

concentracion de calcio en el liquido de dialisis (36).

Loayza M. “Factores asociados a niveles de paratohormona en pacientes
en hemodidlisis centro de apoyo médico Los Laureles 2016”. Pert. 2017.
Objetivos: Apreciar que factores asociados en hemodialisis alteran los niveles de
paratohormona. Metodologia: La investigacion de tipo cuantitativa, descriptiva,
retrospectiva, de corte transversal. Las variables tomadas fueron la edad, sexo,
causa de ERC, calcio, fosforo, paratohormona (PTH). Para el procesamiento de
los datos se utilizo6 SPSS 23, y para el andlisis se emplearon las pruebas de chi
cuadrado y t de student. Resultados: Con una muestra de 77 pacientes, la edad
media fue de 55.6 afios y de varones con 62.3%. La presion arterial promedio fue
137/74 mmHg. El tiempo en hemodiélisis en meses fue 88 meses promedio. Un
mayor nimero de hemodialisis se asocid con rangos mas altos para los minerales
calcio, fosforo y hormona de la glandula paratiroides, que fueron 9,3, 4,9 y 380,
respectivamente; por otro lado, las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes
e hipertension. Conclusion: La paratohormona se asoci6é directamente con el
tiempo de hemodialisis, mayores niveles de urea y creatinina e inversa a la edad

y malnutricién (37).

Honorio J. “Estudio de alteraciones oOseominerales en terapia de
sustitucion renal. Hospital Reategui. EsSalud”. Piura. 2015. Pera. 2016. Objetivo:
Asociar las terapias de sustitucion renal y las alteraciones 6seo minerales.

Metodologia: El estudio de tipo retrospectivo, analitico, y de corte transversal; con
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un tamafio de muestra de 120 pacientes. Las variables dependientes consideraron
los valores séricos de calcio, fosforo y paratohormona (PTH), edad y sexo. Las
variables independientes consideraron a la hemodidlisis y didlisis peritoneal. El
procesamiento de los andlisis de datos uso el programa SPSS 23.0 a través de la
U de Mann Whitney. Resultados: Se obtuvieron 120 pacientes, de los cuales 50
estuvieron en hemodidlisis y 70 en didlisis peritoneal, con 63 y 53 afos
respectivamente. En el andlisis de laboratorio, el calcio fue de 9.2 y 8.9 mg/dl,
fosforo con 5.1 y 5.3 mg/dl, PTH con 257.1 y 410.9 pg/dl respectivamente.
Conclusion: Aunque el sexo masculino predomina en la hemodialisis, mientras
que el sexo femenino predomina en la didlisis peritoneal, el sexo no influyd
significativamente en las anomalias minerales 6seas en ninguno de los dos
tratamientos. Tanto los tratamientos de hemodidlisis como los de didlisis

peritoneal mostraron cantidades adecuadas de calcio, fésforo y PTH (38).

2.1.3. Nivel local

En nuestro medio, hasta el momento de la aprobacion del proyecto de

investigacion, no hay existencia de relacion al tema de estudios.

2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Enfermedad renal cronica

2.2.1.1. Concepto

En 2002, la comunidad meédica establecié la definicion y
clasificacion de la enfermedad renal cronica (ERC) de la Iniciativa de
Calidad de Resultados en Enfermedad Renal (KDOQI). Para el afio 2003,

el consenso de médicos realizado por El Grupo Directivo Internacional
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(KDIGO) respaldo estas definiciones, aunque con algunas modificaciones

menores (39).

Una reduccion que afecte a la tasa de filtracion glomerular, también
conocida como TFG, de no mas de 60 mililitros por minuto por 1,73 m2
durante un periodo de tres meses o mas representa uno solo de varios
cambios en la arquitectura o actividad del riiéon que se denominan

colectivamente como enfermedad renal (40,41). Por ende, incluye:

e Dafio a la estructura renal puede ser diagnosticado por método
directo e indirecto. El método directo incorpora a la biopsia
renal donde se observa alteraciones histologicas. Mediante la
técnica indirecta se analizan marcadores como cambios en el
sedimento urinario, albuminuria o proteinuria, y/o
modificaciones en las técnicas de imagen.

e Reduccion de la tasa de filtracion glomerular (funcion renal
inferior de 60 ml/min/1,73 m2) determinada por indicadores

internos o externos (proyecciones de ecuaciones).

La ERC suele ser més frecuente en los estadios iniciales y presenta
mayor pronostico del riesgo de fallecimiento por causa cardiovascular y
de terapia renal de reemplazo. La ERC avanzada se define como la TFG
inferior de 30 mL/min/1,73m2. El objetivo terapéutico tiene como
principio reducir las complicaciones que implica la ERC, ademas de
preparar para el tratamiento sustitutivo. Las comorbilidades cronicas son
prevalentes en la ERC, entre ellas la enfermedad cardiovascular,

hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad (42).
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Insuficiencia renal que es la TFG especifica inferior a 15
mL/min/1,73 m2 de la superficie corporal, que experimenta sintomas e
indicadores de uremia o que desea comenzar una medicacion sustituta

(tratamiento de didlisis o extirpacion renal y su futuro cambio).

2.2.1.2. Epidemiologia

Corresponde a una preocupacion de salud publica, que se cree que
la insuficiencia renal crénica afecta al 8-10% de la poblacion general que
presentan casos de proteinuria o una afeccion llamada microalbuminuria
mientras que en casos de hematuria corresponde a mas del 10%. En los

afos mas recientes, la prevalencia ha ido en aumento (41,43).

La incidencia alrededor del mundo se estima en cifras de 13.4 %
para la ERC en todas sus etapas, mientras que para etapas 3 a 5 se reporta
con 10.6 %, siendo China el pais con mayor prevalencia en 2016 (44). Para
2017 el estudio de la Global Burden of Disease (GBD) muestra que existen
697,5 millones de pacientes con ERC con predisposicion en China e India.
En las etapas que abarcan el 1 y 2 de la ERC, la frecuencia fue del 5,0%;
en la etapa 3, del 3,9% aproximadamente; en la etapa 4, del 0,16%; en la
etapa 5, con menor predisposicion del 0,07%; y en los enfermos en didlisis,

la frecuencia alcanzo el 0,041% (45).

La tasa media de la enfermedad se situa alrededor de 500 y 1,400
casos por millon de individuos en los paises prosperos, lo que supone un
10% de la poblacion total. La incidencia, contrariamente a lo que se cree,
se sitlia entre 300 y 340 casos por millén de personas y aumenta en torno
a un 10% anual. A nivel de Estados Unidos, el 10 % de la poblacién
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presenta la ERC en los estadios 1 —4, mientras que en la poblaciéon mayor
de 70 afios la prevalencia aumenta a 27.9 % (40). En Espana la poblacion
con ERC fue de 40 000 pacientes. Sobre los pacientes con la edad mayor

de 60 afos se presenta hasta en un 20 % (41)

Puerto Rico, Argentina y Brasil tienen las mayores tasas de
prevalencia de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH), que oscilan entre 450 y 650 pacientes por cada millon de
habitantes. La Incidencia abarca a 147 pacientes por cada milléon de
habitantes. Existe esta tendencia de tasas menores de la prevalencia por su

relacion con el nivel econdomico (41,46).

A pesar de ser conocida que la prevalencia de ERC mas frecuente
es en la mujer, la evolucion a estadios mas graves e ingreso a hemodialisis

es mas frecuente en varones (47,48).

La ERC est4 causada en mayoria por la hipertension (24,4%), la
diabetes (21,8%), mientras que las glomerulopatias primarias representan

el 11% y los origenes no identificados el 15%.

La ERC estd muy relacionada con una elevada morbimortalidad,
constituyendo las afecciones cardiovasculares las primeras causas de
muerte. En el Reporte estadistico anual que emite el USRDS afirma que la
vida media de una mujer blanca en Estados Unidos es de 35,6 afios; en
cambio, si hubiera estado recibiendo dialisis, esta se reduciria a 7,5 afos

(49).

El inicio de la terapia de reemplazo renal tiene como ingreso a

pacientes con 70 afios.
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2.2.1.3. Clasificacion

El nivel de deterioro de la funcién renal determinado por la TFG se

utiliza para categorizar la ERC.

Evaluacion de la funcion renal: Filtracion glomerular

La preferible forma de evaluar la funcidn renal es utilizar la tasa de
filtracion glomerular (TFG), aunque ésta varia en funcion de la raza, la
edad, el sexo y el tamafio corporal de cada persona. La TFG indica la
cantidad de plasma que elimina completamente el rifion en un tiempo

determinado.

La TFG se establece entre 120-130 mL/min/1,73 m2 por superficie
corporal en personas sanas. Por el contrario, una TFG que desciende a 60
mL/min/1,73 m2 por superficie corporal, implica una disminucién de mas
del cincuenta por ciento de la funcion renal; cuanto mas desciende la TFG,

mas repercusiones de ERC se relacionan con ella (50,51).

Para la estimacion de la TFG basado en modelos matematicos que
calculan la creatinina sérica es el mejor método en la practica clinica. Los
varones tienen un rango de creatinina sérica de 0,8-1,3 mg/dl, mientras que

las mujeres poseen un espectro de 0,6-1,0 mg/dl (52).

La medicion de la TFG precisa la administracion de sustancias
exogenas para el conocimiento exacto de la FG como la inulina 57Cr-
EDTA, 99mTc-DTPA, sin embargo, son muy costosas y poco disponibles
en laboratorios, por lo que el uso de sustancias endogenas (Creatinina) es
la mas recomendada. La creatinina tiene poca sensibilidad debido a que
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requiere la pérdida de mas del 50 % para mostrar su elevacion; se modifica
por el consumo de farmacos, carnes o pescado; enfermedades hepaticas

graves; durante el embarazo.

Para evaluar la funcion renal mediante la medicion de la creatinina
se utiliza una ecuacion de estimacion de la TFG (TFGe); esta ecuacion de
la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) es la

mas utilizada.

Evaluacion de la lesion o daiio renal: Albuminuria/proteinuria

Los niveles elevados de albimina o proteinas en la orina son su
caracteristica definitoria. Las lecturas diarias normales de los adultos
indican que se eliminan treinta miligramos de albimina y 150 miligramos

de proteinas al dia (52)

La albuminuria es un signo de lesion renal, asociada con reduccion
de la FG, se ha relacionado que una evolucion mas lenta de la enfermedad
renal cronica es debida a una reduccion de la albumina y las proteinas en
la orina. Los factores como la fiebre, consumo de proteinas, insuficiencia

cardiaca, ejercicio, tabaquismo producen elevacion de la proteinuria.

La ERC clasifica a la albuminuria en 3 estadios (Al — A3), no
obstante, el cociente albumina/creatinina (ACR) minimiza el efecto de la
deshidratacion, por tal, es la mas recomendada para medir el dafio renal

(52).
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2.2.1.4 Estadiaje

El estadiaje establece que la TFG se clasifica en 6 estadios (G1 —
G5). Se agrega a todos los receptores de un trasplante de rifion,
independientemente de la TFG, el sufijo T, mientras que los pacientes que
reciben cualquier tipo de dialisis, incluidas la hemodialisis y la dialisis
peritoneal, reciben el sufijo D. Se complementa con las 3 categorias del

cociente ACR (A1l — A3).

La figura 1 muestra el estadio de la ERC y su pronostico mediante

la albumina en la orina y la tasa de filtracion glomerular.

Figura 1

Estadiaje y pronostico de la ERC (34)

Categorias de albuminuria persistente
Descripcion e intervalo

Al A2 A3
Pronéstico de la ERC por categorias Normal o Aumento Aumento
de TFG y albuminuria: KDIGO 2024 aumento leve moderado grave

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal o alto 290
Levemente
G2 disminuido 60-89
Descenso
23 leve-moderado 533

Descenso
G3b moderado-grave

Nota: Casillas verdes; riesgo minimo (ausencia de ERC cuando no hay mas indicadores

Categorfas de TFGe (ml/min/1,73 m?
Descripcion e intervalo

de lesion renal); Amarillo, riesgo moderadamente elevado; Naranja, peligro elevado;

Rojo, riesgo extremadamente elevado. TFG, tasa de filtracion glomerular.
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2.2.2. Alteraciones del metabolismo mineral

2.2.2.1. Introduccion

Los rifiones poseen la habilidad de preservar la estabilidad de los
niveles de calcio y fosforo en la sangre mediante procesos eficientes de
reabsorcion tubular. En la enfermedad renal crénica, los pacientes
presentan una alteracion de los mecanismos homeostéticos que producen
cambios en el mantenimiento de los niveles de calcio (Ca), fosforo (P),
hormona paratiroidea (PTH), vitamina D, factor de crecimiento
fibroblastico (FGF - 23) y Klotho (53,54). Estas alteraciones conducen a
modificaciones morfoldgicas del hueso (osteodistrofia renal), del mismo
modo, a alteraciones bioquimicas extraesqueléticas como la calcificacion
vascular y muerte cardiovascular. Estos desordenes son conocidos como
Alteraciones Minerales Oseas-enfermedad renal cronica, o en el idioma
original como Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder (CKD —

MBD).

2.2.2.2. La clasificacion

La KDIGO nos brinda la siguiente clasificacion (55):

Osteodistrofia renal (ODR): Se menciona a las modificaciones en
la forma y estructura del hueso peculiares de la ERC. La confirmacion de

su diagndstico se realiza mediante la biopsia de huesos.

Alteracion 6seo-mineral asociada a la ERC: Incorpora todas las

modificaciones quimicas y bioldgicas esqueléticas y calcificaciones al
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margen del esqueleto en la ERC vinculadas con el aumento de la

mortalidad. Incorpora estas expresiones (56):

e Alteraciones del calcio, fésforo, FGF 23, hormona
paratiroidea, Vitamina D.

e Anomalias en el volumen, remodelado, crecimiento,
mineralizacién, o fragilidad del esqueleto.

e Calcificaciones cardiovasculares u otros tejidos.

Las alteraciones minerales Gseas requieren un manejo
principalmente preventivo de los efectos adversos del hiperparatiroidismo
secundario a través de marcadores sustitutos de calcio séerico, fosfato, PTH
y 25-hidroxivitamina D (57). Mientras que la osteodistrofia renal, que
representa alteraciones morfoldgicas del hueso, requiere el uso de la
biopsia 6sea como Gold estandar para su diagndstico y su clasificacion,

aunque rara vez se realiza (58).

Este sindrome es responsable de un mayor riesgo de ECV, incluida
la mortalidad en aproximadamente 10 a 20 veces mayor, en pacientes con

ERC.

2.2.2.3. Epidemiologia

Conforme el dafio en la nefrona se intensifica, el declive en la tasa
de filtracion glomerular se intensifica, ademas de incrementar la
prevalencia de las alteraciones del desequilibrio 6seo. Sin embargo, a pesar
de ser conocida las complicaciones de la ERC, aun es poco conocida la

prevalencia y suele ser subdiagnosticada.
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En la region colombiana la prevalencia de la deficiencia de
vitamina D fue del 78,16 % de poblacion, la elevacion de fosforo fue del
12,38 %, y del hiperparatiroidismo fue del 63,67 % en la poblacion con

ERC no dialitica (59).

En un estudio en Mexico la prevalencia de la poblacion dialitica
con trastorno mineral 6seo fue del 100% (60). En Argentina, la prevalencia
de los individuos con dialisis crénica se incrementd a partir de 26,572
pacientes estimados en 2011 hasta 27,966 pacientes estimados en 2013,
esto se debe al incremento de la frecuencia a partir de 6,213 nuevos casos

estimados en 2011 hasta 6,760 nuevos casos en 2013 (61).

La hipocalcemia en la ERC se observé en aproximadamente 10.7%
de los pacientes. La hiperfosfatemia en los pacientes con ERC, la
hiperfosfatemia se encuentra entre el 50 al 74% de los pacientes, en
cambio, en hemodialisis, se notd que los individuos con niveles de P en la
sangre superiores a 5 mg/dl y de menos de 3 mg/dL presentaban una
probabilidad de fallecimiento de 1,07 y 1,25 veces mayor. El
hiperparatiroidismo prevalece aproximadamente en el 13.5 % de la
poblacion sin nefropatia diabética. Progresa por cada 1 ml/min de la TFG
cuando esta decae por debajo de 50,4 ml/min y aumenta entre 3 al 5 % su

prevalencia (62).

2.2.2.4. Bioquimica ésea

Los rifiones se encargan de mantener la homeostasis de minerales

y electrolitos; sin embargo, en la ERC debido al desequilibrio y la
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alteracion de la capacidad renal contribuye a precipitar la aparicion de

ERC-MBD (58).

Calcio: Es la microparticula con mayor concentracion en el
organismo humano y constituye el 2% de masa corporal. Forma parte del
esqueleto interno y dientes como principal deposito y en menor medida
son cofactores en las reacciones enzimaticas, influye en el transito de iones
en la membrana como en las células musculares (contraccion muscular),

en la coagulacién sanguinea y en la secrecion de neurotransmisores (63).

El ritmo circadiano del calcio sérico muestra un pico a las 12:15
p.m.y un nadir alrededor de las 8:00 p.m., sin modificaciones en pacientes

en ERC y hemodidlisis (64).

El calcio esquelético participa en las reacciones metabdlicas. Se
almacena bajo la forma de hidroxiapatita y se moviliza desde los extremos
de los huesos hacia la sangre dependiendo de las necesidades de
crecimiento, embarazo y la lactancia. Este proceso se realiza a través de la
remodelacion Osea donde participan la resorcion (osteoclastos) y la
formacion (osteoblastos). Existen tres formas de Ca sérico distintas: calcio
libre o ionizado, calcio anidnico y calcio unido a proteinas. Los niveles

séricos se mantienen entre 8,8 a 10,8 mg/dL.

La ingesta de calcio varia desde 800 hasta 1500 mg/dia. Se absorbe
principalmente en el duodeno. La absorcion es facilitada por dos sistemas
de transporte, uno activo y el otro pasivo. El sistema de transporte saturable
y activo se basa en la accién de la vitamina D activa, que incrementa la
absorcion de calcio en la zona apical del &rea mucosa digestiva al favorecer
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la proteina calbindina. El transporte pasivo no es saturable y es
independiente de la accion de la vitamina D, de esta forma el ingreso de
calcio permite su hidrosolubilidad. En cambio, la excrecion urinaria y fecal

se relacionan con la ingesta (65).

El deterioro de la capacidad de excrecion renal provoca
fluctuaciones en la excrecién de fosfato y una reduccion en la produccion
de vitamina D activa (calcitriol o 1.25 dihidroxivitamina D), lo que

provoca hiperfosfatemia e hipocalcemia (58).

Fosforo: El fosforo es la segunda microparticula mas prevalente
del cuerpo representando el 1% de la masa corporal (66). Constituye parte
de las funciones bioldgicas como la formacion de ATP, AMP y de
estructuras biologicas como los acidos nucleicos y principalmente de la
membrana celular. EIl ritmo circadiano del fosfato sérico exhibe con un
pico en las primeras horas de la mafiana y un nadir alrededor de las 11:00

a.m., el cual se modifica en pacientes en ERC y hemodialisis (64).

La reserva corporal es de 500 a 800g. El principal lugar de reserva
se encuentra en los huesos con 85% aproximadamente dispuesto en la
hidroxiapatita, mientras que el otro 15% se dispone en los diferentes
organos blandos, el 1% se ubica en el liquido extracelular (49,67). La
concentracion normal en el plasma del fosfato en un individuo se encuentra
en el rango de 3.5 a 4.5 mg/dL siendo levemente mayor en personas
masculinas, mientras que en los nifios varia de 4 a 7 mg/dL (67). Esta
concentracion se ve incrementada en casos de deterioro de la funcion renal,

con visibilidad laboratorial en el estadio 4 de la ERC (68). Los niveles
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elevados de fosforo en la sangre son relacionados con eventos
cardiovasculares, calcificacién vascular y aumento de la mortalidad en

pacientes con ERC (67,69,70).

La ingesta normal de fosfato es de 1000 mg/dia hasta 2000 mg/dia
aproximadamente con absorcion de hasta el 90% en el yeyuno mediante la
forma activa a través del cotransportador de fosfato dependiente de sodio
tipo Ilb (NPT2b), la cual, es regulada por el calcitriol. Su excrecion se
realiza en el rifion, con eliminacién del 90% de la ingesta diaria, filtrada
especificamente en el glomérulo, seguido de la reabsorcion del 75% en el
tubulo proximal, del 10% en el tabulo distal y del 15% se pierde en la

orina.

Existen tres tipos de cotransportadores de fosfato dependiente de
sodio NPT1, NPT2 (NPT2a, NPT2by NPT2c) y NTP3 (PiT1y PiT2). En
el tubulo proximal, el transportador mas importante de fosforo es el
cotransportador Na/P tipo Il (NPT-2ay NPT-2c) que aumenta su actividad
por el bajo nivel sérico de fosforo (49). La reabsorcion de fosforo tubular
renal aumenta por la deplecion de volumen, la hipocalcemia cronica, la
alcalosis metabolica, la insulina, el estrégeno, la hormona tiroidea
(tirotoxicosis) y la hormona del crecimiento (acromegalia); y, disminuye
por la hormona paratiroidea, las fosfatoninas, la acidosis, la

hiperfosfatemia, la hipercalcemia cronicay la expansion de volumen (67).

En la ERC, la hiperfosfatemia es detectada a partir del estadio 3A
y va en ascenso, también presenta efecto sobre la calcificacion vascular,

mientras que la mortalidad en estos pacientes es de 5 — 10 veces mas
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(49,70). En pacientes en didlisis y predialisis con hiperfosfatemia
presentaban mayor indice cardiaco, mayor presién diastélica y presién
arterial media, que los pacientes con niveles normales de fosforo.
Igualmente, anticipa las internaciones hospitalarias debido a enfermedades
cardiovasculares,  fracturas, fallecimiento  subito,  mortalidad

cardiovascular y general en pacientes.

Varios farmacos, como la penicilina, los corticosteroides, algunos
diuréticos, la furosemida y las tiazidas, pueden inducir hiperfosfatemia

como reaccién adversa.

Vitamina D: La vitamina D es un lipido esteroideo obtenido por el
efecto de los rayos ultravioleta sobre la piel, asimismo, se obtiene a través
de la alimentacion. La vitamina D2 o ergocalciferol y la vitamina D3 o
colecalciferol no presentan actividad bioldgica, estas son transportadas al
higado a través de su union a la proteina transportadora de vitamina D,
donde se convierten en 25(OH) D3 o calcidiol (por accion de la enzima 25
hidroxilasa). El altimo paso ocurre en el rifidn, a nivel del tubulo proximal,
donde, por efecto de la enzima la 1a hidroxilasa, modifica su estructura y
conforma el 1,25(0OH)2D3 o calcitriol. La degradacién de calcitriol esta
mediada por transformacion calcitriol a 24,25(0H)2 D3, forma inactiva

(efecto de la 24 hidroxilasa) (71,72).

La 1,25 dihidroxicolecalciferol es el tipo eficiente de la vitamina
D. Esta vitamina posee la habilidad de incrementar la absorcion de fosfato
en el sistema digestivo a nivel duodenal mediante la mejora de la expresion

del transportador NPT2b y fomenta la absorcion de fosfato en los rifiones
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al incrementar la expresion de NPT2a y NPT2c en el tabulo proximal. El
1,25 dihidroxicolecalciferol también suprime la sintesis de PTH, mejora la
produccion de FGF23. Ejerce su accion directa sobre los osteoblastos
regulando la produccion de proteinas como el coladgeno e indirecta sobre
los osteoclastos al aumentar su cantidad e incrementar la resorcion Gsea

(67,71).

El ritmo circadiano del 25-hidroxivitamina D muestra un pico y un
nadir a las 9:45 a.m. y 4:00 a.m. respectivamente, sin modificaciones en la

hemodialisis (64).

Sistema biolégico FGF-23/Klotho: El Factor de crecimiento
fibroblastico pertenece a un subtipo de proteinas cuyo efecto se establece
sobre una amplia gama de procesos biologicos que implican la
angiogénesis, mitogenesis, migracion celular y reparacion tisular. El
péptido FGF-23 o fosfatonina, que consta de 251 aminoacidos y de 32
kDa, pertenece a esta subfamiliay su receptor es el fibroblast growth factor
receptor 1 (FGFR1) que consta de tres dominios similares a Ig (D1 — D3)
(73). Laregulacion del FGF-23 esté ligada al calcitriol, laPTH y el fosforo
dietético (74). Su produccion, mediada principalmente por los osteocitos
y osteoblastos, establece conexiones con el metabolismo mineral del hueso
(sistema dseo — rifion — glandulas paratiroides). Se determind la existencia
del FGF — 23 en las glandulas salivales, estbmago y estan presentes en
bajas concentraciones en los musculos esqueléticos, cerebro, glandula

mamaria, higado, corazon (75,76).
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Se considera: 1) Como hormona fosfaturica, actda inhibiendo la
reabsorcidn de fésforo en las células tubulares y potenciando su excrecién
renal mediante su vinculacion al complejo FGFR1-a-Kloth, 2) como
hormona contrarreguladora del calcitriol debido a que reduce la
produccion y aumenta el catabolismo de la vitamina D y 3) como supresor
renal de la 1 a-hidroxilasa, la cual aumenta la actividad enzimatica de la
24 hidroxilasa que degrada al calcitriol (49,58,67,70,75). Este sistema
mantiene los niveles de fosfatemia dentro de los rangos normales. El
sistema FGF 23 también ha mostrado supresién directa sobre la PTH

(74,77).

Klotho es una proteina transmembrana cofactor de 130 kDa que
imparte la accion especifica del tejido de los FGF endocrinos. Se expresan
dos tipos de proteinas: a Klotho y B Klotho. El B Klotho esta presente en
el tejido adiposo, higado y pancreas, y determina su objetivo en el FGF 15
y 19 (76). La proteina a Klotho facilita la conexioén entre FGF-23 y su
receptor para su efecto. El 6rgano de mayor expresion de a Klotho es el
rifidn, especificamente en el tdbulo distal renal, otros tejidos donde se
expresan son la en la arteria renal, la glandula paratiroidea, glandula
pituitaria, ovario, testiculo, musculo esquelético y plexo coroideo (76-78).
Estudios indican al Klotho con un papel antienvejecimiento por la
regulacién negativa de la via de sefializacion IGF-1. Cualquier anomalia
en la expresion del gen Klotho conduce a infertilidad, arteriosclerosis,

atrofia de la piel o una vida corta (75,76).

El complejo FGF-receptor-a-Klotho suprime la expresion de los

cotransportadores de fosfato dependiente de sodio tipo Il (NPT2a y
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NPT2c) ubicados en el dominio apical de las células de los tubulos renales
proximales (efecto fosfatante), de esta manera, impidiendo la reabsorcion
del fosfato en los rifiones. FGF23 también disminuye la concentracion
cardiovascular de 1,25(OH)2 D3 al reducir la actividad de 1 a-hidroxilasa

y potenciar la expresion de 24 a-hidroxilasa (75,76).

Las toxinas urémicas producen la expresion de DNA
methyltransferasa (DNMT) que inhiben el Klotho a través de

hipermetilacion.

Paratohormona: Los 84 aminoécidos forman la PTH. Es la
hormona que regula los niveles de calcio y fosforo en la sangre mediante
la reabsorcion de calcio en los tabulos renales y la resorcion de calcio en
los huesos. La 25-hidroxivitamina D se transforma en 1,25-
dihidroxivitamina D en las células tubulares renales, lo que favorece la

absorcion de calcio en el sistema digestivo y la resorcion osea (71,79).

El ritmo circadiano del PTH muestra un pico a las 2:45 a.m. y un

nadir alrededor de las 10:15 a.m., que se alteran en hemodialisis (64).

La hormona paratiroidea se produce, se transforma y se guarda en
las glandulas paratiroideas. A través de un proceso de exocitosis, el calcio
se libera mediante la induccion de la hipocalcemia. En la circulacién, el
higado y el rifion absorben la hormona paratiroidea, que posteriormente se
descompone en elementos aminoterminales activos e inactivos que son
excretados por el rifidn. El periodo de vida media plasmaética de la hormona

paratiroidea es de dos a cuatro minutos (71).
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La PTH evalua las variaciones observadas en la concentracion de
calcio ionizado en el suero mediante el receptor sensible al calcio (CaSR),
situado en el area apical de las células paratiroides. EI aumento del calcio
excita los receptores, los cuales bloquean la segregacion de hormonas
paratiroideas y reducen la reabsorcion de calcio en los tabulos renales. Los
niveles aumentados de fdsforo también pueden estimular directa e
indirectamente la produccion de PTH (aunque requiere de cambios

sustanciales) (67).

La funcién que ejerce sobre el hueso es la resorcion puesto que
activa la diferenciacion osteoclastica favoreciendo el aumento sérico de
Cay aumenta la secrecion de FGF — 23 en los osteocitos. En los intestinos

aumenta la absorcion de Cay P por activacion del calcitriol (71).

En la ERC, el deterioro y la alteracion mineral Gsea provoca
variaciones en la regulaciéon de la PTH que conlleva a la aparicion del
hiperparatiroidismo secundario. Esta afeccion dirige a la resorcion 0sea 'y
la liberacion de calcio con desequilibrio de nivel esquelético y extra
esquelético que contribuye predisponentemente a la osteodistrofia renal

(58).

2.2.2.5. Fisiopatologia

El sistema bioldgico FGF-23/Klotho ha cambiado la descripcion
clasica del modelo del metabolismo mineral y morbilidad y mortalidad

cardiovascular en la ERC a partir del afio 2000 (70).

El riidn es conocido como el érgano depurador de sustancias

toxicas entre ellas la urea y el fosforo, asi como, de la secreciéon de
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hormonas que estimulan el desarrollo de células sanguineas
(eritropoyetina), que regulan el metabolismo de calcio (Calcitriol), y, por

Gltimo, de la regulacién del volumen corporal.

Las anormalidades bioquimicas se miden en un laboratorio para

comprender y seguir la evolucion de la enfermedad renal.

,Qué sucede en la ERC?

La ERC — MBD involucra una compleja interrelacion entre el
rifidn, el hueso y las glandulas paratiroides. La capacidad funcional de las
nefronas se pierde y la TFG declina generando una cascada de eventos de
mal adaptacion que resulta en enfermedades Oseas, calcificacion extra

esquelética y enfermedades cardiovasculares (70).

La ERC, durante sus estadios tempranos (tasa de filtracion
glomerular 70 mL/min/1.73m2) exhibe el descenso de las concentraciones
plasmaticas y urinarias de Klotho, proponiéndose como un marcador
precoz del dafio renal incluyendo a la CKD-MBD (49). Ante tal descenso,
el rifidn ejecuta la mayor produccion del FGF — 23 para reducir la
reabsorcidn de fosfato en los tubulos renales y compensar esta resistencia
al Klotho. El complejo FGF-receptor-a-Klotho suprime la expresion del
NPT2a (fundamental para la reabsorcion renal de fosfato y del equilibrio
de fosfato) y NPT2c (isoforma de NPT2a) en los tabulos renales
proximales (efecto fosfatante), limitando la reabsorcion del ion fosforo
renal. Sin embargo, la consecuencia trae consigo la disminucion de la
vitamina D activa y la concentracion de calcio (75). Esto se avala debido
a que incluye la pérdida de la masa renal funcionante con descenso del
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filtrado glomerular y la resistencia a la PTH (58,77). Se reconoce que este
factor esta estrechamente relacionado con la disfuncion renal progresiva,

las complicaciones de las ECV vy el hiperparatiroidismo secundario (75).

La conexion entre el complejo FGF-receptor-a-Klotho y los
efectos que producen el FGF 23 se deben a la accion paracrina (desde el
tubulo renal distal hacia el tabulo renal proximal) que ejerce este ultimo
mediante un "mecanismo de retroalimentacion tubular distal a proximal”
entre los cuales la proteina Klotho soluble podria ser el candidato ideal

(76).

El aumento de la concentracién sérica de la PTH se hace visible
cuando la TFG es inferior a los valores de 60 mL/min/1.73 m2,
conjuntamente  conlleva a presentar valores disminuidos de
1,25dihidroxivitamina D. Con esto, los niveles seéricos elevados de
calcemia y fosfatemia se estabilizan hacia los rangos normales donde se
muestra su sostenibilidad. Mientras la ERC avanza, la tasa de filtracion

glomerular decae a valores inferiores 20 mL/min/1.73 m2 (53,58).

La deficiencia del calcitriol implica que la absorcidn de calcio
intestinal se ve limitada y disminuida, afectando no solo a la formacion de
complejos de Ca-P, sino también a la resistencia esqueléticaa la PTH, a la

perdida de nefronas y con ello decae la expresion de Klotho.

Por otro lado, a pesar de estas alteraciones vistas, los niveles séricos
de calcio y fosforo se mantienen en pardmetros normales debido

principalmente al efecto fosfatlrico de FGF — 23 y de la PTH (49,53).
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Conforme el deterioro de la funcién renal continua a fases
avanzadas (TFG < 30 mL/min/1.73 m2), aprendemos que, luego de la
muerte masiva de nefronas, las nefronas sobrantes incrementan la tasa de
filtracion glomerular y eliminan mayores cantidades de excrecion renal.
Posteriormente, a medida que se pierde mas nefronas, se observa que la
capacidad de excrecion renal de fosforo se retiene exponencialmente por
la disminucion del filtrado glomerular hasta que aparece la elevacion
sérica de los niveles de fosforo (hiperfosfatemia). A través de un
mecanismo de compensacion la vitamina D disminuye constantemente y
el nivel de hiperfosfatemia se retiene, suprimiendo los niveles de Ca sérico
(hipocalcemia) al disminuir la absorcion renal de Ca. Estos cambios
resultan en la mayor produccion y ulterior secrecion de la paratohormona
que desarrollan directamente hiperplasia paratiroidea (trade-off
hypothesys). Al aumentar los niveles de PTH se busca equilibrar los
niveles de P séricos en rangos normales a pesar de la perdida de nefronas,
sin embargo, se observa la caida de la filtracion del P. La menor secrecion
de calcitriol conduce, también, a la menor respuesta a la sefial de los
osteocitos y osteoblastos para la produccion del FGF23. Sin embargo, la
tendencia a la disminucion de la produccion se ve superada por el hecho
de que el FGF23 normalmente se cataboliza por filtracion glomerular y se
degrada en el tubulo proximal. Por lo tanto, los niveles de proteina
aumentan en la ERC a medida que disminuye la TFG. Un efecto tardio de
la concentracién de P es un ligero cambio en la transcripcion génica y
produccion de la NTP2a. A pesar de que la NTP2b es regulada por

vitamina D y P dietético, en la ERC, estas no resultan en disminuir la
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absorcién intestinal de P, porque la disminucion en el transporte duodenal
activo es compensada por el transporte pasivo a través de las vias

paracelulares del enterocito en el resto del intestino (80,81).

El osteoblasto adecua el medio interno del hueso para la célula
madre hematopoyética (CMH), en la ERC hay pérdida de osteoblastos y

como tal hay amenaza de la hematopoyesis (82).

Para ejercer las acciones de la vitamina D y del calcio se unen a sus
receptores diana, sin embargo, el fosforo permite la mayor degradacion de

dichos receptores.

Figura 2
Cambios bioquimicos en la fisiopatologia del hiperparatiroidismo

secundario (44).
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Nota: Incremento de FGF-23 y PTH para nivelar los niveles de Ca y P mientras el FG
disminuye; FG, filtrado glomerular

Durante las etapas mas avanzadas del ERC (Estadio 5) los
mecanismos de compensacion se ven sobrepasados, por lo que las
afecciones son visibles en metabolismo dseo-mineral con descenso de

klotho, el aumento de FGF-23, la reduccidn de calcitriol y el estimulo de
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la PTH produciendo el espectro de alteraciones dseas y cardiovasculares,
provocando un aumento de la reabsorcion 6sea osteoclasticay la liberacion

de calcio y fosfato en la circulacion (83).

La consecuencia final de estas alteraciones dirige a la hiperplasia
difusa paratiroidea con el aumento de la secrecion de la PTH. Con este
estimulo prolongado logra aparecer células monoclonales en la
paratiroides obteniendo zonas nodulares con poca o nula capacidad de
respuesta al calcio y el calcitriol. Este conjunto de alteraciones conllevara
a la presencia del aumento de calcemia e incremento de fosfatemia en la
sangre debido a sobreproduccién autonoma de PTH lo que se denomina

como hiperparatiroidismo terciario (83).

Para verificar la afeccion cardiovascular en los vasos sanguineos
se realiza la visualizacion del endurecimiento de la tdnica media debida a
la acumulacion de calcio, que sucede en aproximadamente 79% en
pacientes dialiticos, con principal compromiso de los vasos cardiacos,
vasos pulmonares, estomago y rifiones, ademas de aumentar la masa

ventricular izquierda (66).

Figura 3
Lista actualizada de los pasos que causan lesion vascular osea en

pacientes renales.

B 1 Fosfaturia mmmp Fosforo normal

Retencién precoz \ I
defosforo mmp \ EEp
1 Calcio = T PTH !

FGE-23 1 Calcitriol =) M mm)p Calcio normal

Nota: FGF-23, Factor de crecimiento de fibroblastos 23

61

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

2.2.2.6. Examen fisico

En gran parte de los enfermos no evidencian sintomatologia. Las

patologias subyacentes contribuyen a los sintomas.

La hiperfosfatemia vista en la ERC puede inducir hipocalcemia por
precipitacion de fosfato de calcio en los tejidos. Las calcificaciones
subsecuentes se presentan en la piel, tejidos blandos y regiones
periarticulares. Las fracturas Oseas son visibles por causa de

desmineralizacion prolongada (67).

Los estados que involucran la mineralizacion defectuosa y a la
incapacidad de reparar el dafio son sintomaticos. El dolor éseo es el
sintoma mas visible en la enfermedad GOsea adindmica, ademads, se
relaciona con un riesgo de fracturas en adultos y defectos del crecimiento
en los nifios. Mantener los niveles altos de calcio sérico, con el objetivo de
suprimir el hiperparatiroidismo, aumenta el riesgo de calcificacion

vascular (58).

2.2.2.7. Parametros bioquimicos

Calcemia: El rango objetivo del Ca sérico en pacientes con ERC
estadios 3 — 5, incluidos los pacientes con dialisis, se establece mantener

entre 8,4 — 10.0 mg/dL segun las guias KDIGO (56,84,85)

Para la determinacién exacta del Calcio sérico, que suele variar por
consecuencia a las alteraciones que se generan por problemas de procesado
0 no se dispone de medicion de calcio ionizado, es analizada a través de

formula establecida para la correccion del calcio por los niveles de
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albumina: Ca total corregido (mg/dL) = Ca total (mg/dL) + 0.8 [4-

albumina (g/dL)] (86).

Los resultados de las investigaciones relacionan que los rangos de
los centrados entre 7,9 y 9,5 mg/dL presentan menor tasa de mortalidad

(82).

Fosfatemia: El rango normal del fosforo en el plasma se evalua de
2,7 a 4,6 mg/dL, sin embrago, en la practica clinica se recomienda el
manejo de fdésforo de 3,0 a 5,5 mg/dL. Otros autores refieren que en
pacientes con ERC estadios 3 — 5 la mantencion del fosfato sérico se mide
entre 3,5 — 6.0 mg/dL (54). Y se aceptan valores de P de hasta 5.5 mg/dL

durante el tratamiento con la vitamina D (86).

El valor de fosforo medido en la sangre medido por debajo de 5,5
mg/dL [1,45 mmol/L] es el estandar que obtiene cualquier enfermo
diagnosticado con enfermedad renal crénica que no ingrese a a la unidad
de dialisis, en cambio, en aquellos enfermos sometidos a dialisis las guias
KDIGO sugiere que debe reducirse hacia rango normal, a pesar, que no

hay un objetivo en especifico (56,67,85,87,88).

La pseudohiperfosfatemia es detectable en el laboratorio que suele
observarse en pacientes con hiperglobulinemia, hiperlipidemia e

hiperbilirrubinemia.

Paratohormona: Los niveles de PTH deben encontrarse por
encima del limite superior normal, con evaluacion periddica de la

elevacion del fosforo, hipocalcemia y deficiencia de vitamina D (54).
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El rango objetivo en pacientes con ERC estadios 3a — 5 recomienda
mantener el PTH sérico entre 60 — 240 pg/dL segun las guias KDIGO,

aunque no hay evidencia optima (54,85-87).

En la ERC estadio 5 en didlisis, los niveles de PTH deben
mantenerse entre 2 y 9 veces superiores a los valores normales, los cuales
corresponden a la concentracion entre 120 a 250-300 pg/ml para mantener
un remodelado 6seo normal (79). Los niveles séricos muy altos de PTH
(superiores a 450 pg/ml) tienen un valor predictivo histolégico positivo de
recambio 6seo acelerado, pero los valores de PTH moderadamente altos
(300-450 pg/ml) no tienen una buena correlacion con el recambio dseo.
Esta presentacion se relaciona con enfermedad 6sea de alto remodelado o
de forma mixta. Los niveles de PTH inferiores a 2 veces el limite superior
del valor maximo de la poblacion general (alrededor de 120 pg/ml), es
predictivo de un bajo recambio éseo. Se relaciona con la enfermedad 6sea

de bajo remodelado (89).

La periodicidad de la evaluacién de los pardmetros bioquimicos se

toma por las pautas que nos indica la KDIGO (85). Como indica el cuadro:

Tabla 1

Calendarizacion de la analitica bioquimica

Parametros Estadio 3-4 Estadio 5 - 5D
Calcio En cada sesion dialitica Dentro del mes a 2 meses
Fosforo En cada sesion dialitica Dentro del mes a 2 meses
PTH Dentro de 6 meses a 1 afio Dentro de 2 meses a 3 meses
Calcidiol Dentro de 6 meses a 1 afio Dentro de 2 meses a 3 meses

Nota: PTH, paratohormona
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2.2.2.8. Prevencion y tratamiento

2.2.2.8.1. Dieta

Fosforo: EI fosforo orgénico se encuentra en nutrientes de
procedencia carnica y vegetal como en cereales (con 29.3% de P), leche 'y
productos lacteos (con 21% de P), carnes, aves, pescado y mezclas (25%
de P), frutos secos, semillas, legumbres. Los aditivos de fosfato inorganico
se utilizan para una variedad de propoésitos en el procesamiento de
alimentos como con el refresco (3.3% de P), bebidas, comidas congeladas,
cereal para el desayuno, quesos procesados, comidas precocinadas. En

adultos sanos, la cantidad diaria recomendada es de 700 mg/dL (66,90).

La ingesta de fésforo y el calcio se limitan uno y sobre el otro
durante la absorcidon intestinal, debido a que estdn intimamente
relacionados en los tejidos (por ejemplo, hidroxiapatita) y en su regulacion
hormonal. Se ha recomendado una proporcion de aproximadamente 1.3:1
en relacion a la masa Calcio mg:Fosforo mg para optimizar la nutricion de

calcio y fosforo para la salud dsea (90).

La restriccion dietética de fosfato es efectiva tanto en pacientes en
predialisis como en pacientes en dialisis demostrandose que disminuye el
P sérico (91). KDIGO recomienda una ingesta diaria de fosfato de 800 a
1000 mg/d con una ingesta diaria de proteinas de 1,2 g/kg de peso corporal
(82,87). Asimismo, la limitacion de los medicamentos que contienen
fosforo en sus excipientes debe ser regulados debido a que ingresan 111

mg por dia aproximadamente (90).
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Calcio: Los niveles de calcio elevados representan los efectos
deletéreos inmediatos. Los enfermos con ERC en los estadios 3 y 4
requieren una contribucién de Calcio, los que deben encontrarse entre 800
a 1200 mg/dia, y la prescripcion de 1500 mg de Ca elemental aumenta la
ingesta de Ca en 2.5 veces. Las principales fuentes de alimentos con calcio
son los vegetales como la col, el brécoli; la semilla de soja; la leche y sus
derivados; el amaranto. La sociedad Argentina de Nefrologia (SAN), a
través de la emision de su guia sobre Metabolismo Oseo Mineral en la
ERC se indican una ingesta inferior a 1000 mg/dia (58,82). En los estadios

3y 5 laguia KDIGO aconseja evitar hipercalcemia.

Para aquellos dolientes que realizan dialisis se debe realizar el
ajuste oportuno de la concentracion de calcio para que los niveles séricos
de calcio se mantengan inferiores a 9.5 mg/dL. El propoésito de este
mantenimiento es suprimir la PTH a consecuencia de un empeoramiento
del hiperparatiroidismo por hipocalcemia. La hipocalcemia leve no
requiere tratamiento debido a que puede conducir a hipercalcemia (58). En
pacientes con enfermedad de bajo de recambio dseo, las medidas impiden
suprimir el PTH, a través de la reduccion de Cay vitamina D, quelantes de
P con base no célcica y, durante la dialisis, mantener la concentracion de

Ca de dializado mas baja (92).

Vitamina D: La vitamina D debe mantenerse superiores a 20 y 30
— 40 ng/ml. Los valores > 40 ng/ml se relacionan con mortalidad (82,93).
Los niveles bajos de vitamina D son evidentes en la ERC, este descenso
en hemodialisis se asocia con mayor mortalidad. El colecalciferol y

ergocalciferol son eficaces para corregir los niveles de vitamina D.
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En predidlisis se sugiere no administrar vitamina D en pacientes
con hiperfosfatemia, hasta que los niveles de fosfato estén bajo control y

en pacientes con hipercalcemia (58)

La prescripcion mas sencilla es administrarlo en cada mes en la sala
de didlisis en la presentacion de ampollas de calcidiol bebibles de 16.000

unidades.

2.2.2.8.2. Optimizacion de la dialisis

La terapia de reemplazo renal es atil para eliminar el fosfato sérico,
sin embargo, la capacidad de eliminacion del fosfato se ve limitada por su
localizacion intracelular, el tiempo y la frecuencia de la diélisis e influye,
también, la cantidad de fosfato absorbida en una dieta normal (siendo esta
altima mayor que la eliminacion). Entre las recomendaciones para

disminuir los niveles de fosfato es una dialisis mas intensiva (67,83).

En la hemodidlisis intensiva se produce la mayor reduccion de los
parametros fosféricos en la sangre y por ende, se consume menor cantidad
de quelantes de fosfato. La hemodidlisis nocturna puede disminuir los

niveles de hiperfosfatemia (94).

2.2.2.8.3. Liquido de dialisis con concentracion de ca adecuado

El concentrado de calcio en la didlisis se adecua en cada paciente
con el objetivo de mejorar la hemodinamia y establecer el balance total de
calcio (83). La limitante que impide uniformizar el flujo de calcio depende

de 1) la cantidad de calcio que es removido, 2) el intervalo de tiempo
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intradialitico, 3) la tasa de ultrafiltracion y 4) nimero de veces de dialisis

por semana (81).

La recomendacion de las guias KDIGO establece las
concentraciones de calcio dentro de los rangos 2,5 hasta 3 mEg/L durante
el bafio de dialisis permite un balance neutro de calcio. La acumulacion de
calcio alrededor de 3.5 mEg/L se recomienda para pacientes con
hipocalcemia severa y también para casos de pacientes con sindrome 0seo
laberintico postparatiroidectomia y se asocia con la tendencia de frenar la
PTH. En el caso de flujo de calcio durante la dialisis se debe disminuir en
caso de pacientes con enfermedad Osea adindmica o0 que presenten
calcificacion extravascular con el objetivo de lograr el balance adecuado
de la concentracion de calcio y se asocia con la tendencia de aumentar los
niveles de PTH. En dialisis peritoneal la concentracion de calcio debe ser

menores de 3.5 mEqg/L (entre 2.5y 3 mEqg/L) (54,81).

Se aconseja que en caso de calcemia normal se empieza con
concentraciones de Ca de bafio de dialisis de 2,5 mEg/L. Con hipocalcemia

se emplea concentraciones de Ca de bafio de dialisis de 3 mEqg/L.

2.2.2.8.4. Quelantes del fosforo.

Un quelante o captor de fosforo es un fA&rmaco que sustrae y se une
al fésforo presente en los nutrientes que permiten reducir la capacidad de
absorcién y para aumentar la salida por la via digestiva. La hiperfosfatemia
es el caso adecuado para el uso de los captores de fosforo, esta indicacion
es utilizada en la insuficiencia renal en etapas avanzadas para atenuar la
progresion del hiperparatiroidismo secundario.
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Las guias KDIGO recomiendan que, en etapas severas de la ERC,
sucede el sobreexcedido de los rangos limites del fosforo (mayor de 5
mg/dl) por lo que se indica el consumo de captores de fosfato.
Conjuntamente al uso de quelantes de fosforo se restringe la ingesta de

fosforo en la dieta para limitar su absorcion intestinal (85).

Aunque existan una amplia variedad de quelantes de fosforo, los
mas comunes incorporan calcio en como elemento principal, los demas
presentan otros compuestos que no integran calcio. Los quelantes con base
de calcio requieren de regular su dosis de acuerdo a la dieta regular y de
sus niveles de calcio y fosforo; sin embargo, hay una asociacion a la
calcificacion vascular. La dosis de quelantes de fésforo con una base de
aluminio es de 30 mg/Kg/dia entre 4 a 6 semanas prescribiéndose solo en

hiperfosfatemia severa (> 7mg/dL) e hipercalcemia (67).

Quelantes de fosforo a base de calcio: Los captores con
formulacién célcica, ya sea carbonato de calcio y acetato de calcio
mantienen la misma capacidad de unirse al fosforo, son efectivos y los
efectos secundarios son menores que los quelantes de aluminio. Se
asociaron con hipercalcemia (debido al balance positivo de Ca),

calcificacion en la capa media e intima arterial (67,81).

Carbonato de fosforo a base de magnesio: Tiene la capacidad de
disminuir los niveles de fosfato con la capacidad de inducir menores
niveles de hipercalcemia, por otro lado, gracias a impedir la formacion de
hidroxiapatita puede reducir la calcificacion vascular. La principal

limitacion se debe a que en la ERC estadio 5 en dialisis los niveles de
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magnesio se encuentran elevados, por eso no se considera como de primera

linea (67,81).

Sevelamero: Es una resina de intercambio de fosfato con carbonato
0 acido clorhidrico durante el transito gastrointestinal. Su excrecién se
realiza en las heces. Nivela la hiperfosfatemia, mejora la funcién
endotelial, se une a las sales biliares, no obstante, interfiere con la

absorcién de elementos grasos (67,81).

Carbonato de lantano: Es un quelante de fésforo masticable sin
aluminio y sin calcio, a base de lantano metélico. Su efecto de accidn recae
en la union del carbonato de lantano al fosfato con la posterior aparicion

del compuesto no absorbible fosfato de lantano (67,81).

Citrato férrico: El efecto que genera intercambia el citrato con
fosfato durante el transito gastrointestinal e integra el fosfato férrico. Su
excrecion se realiza por las heces. La ventaja de su uso es adicionar la

ferritina sérica y disminuye la adicion de hierro en la ERC (67).

Oxihidroxido sucroférrico: Su principal ventaja se basa en su
presentacion masticable a base de hierro. No causa sobrecarga de hierro

por su union al fosfato (67).
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Tabla 2

Principales quelantes de fosforo

Quelantes Presentacion Ventajas Inconvenientes
Hidroxido de 500 mg Alta potencia El aluminio presenta
aluminio Barato riesgo de intoxicacion.

No esta recomendada
para mas de 6 meses.
Carbonato de 500 mg Bien tolerado Aumento de los niveles de
calcio calcio y propension a la
Mas barato de calcificacion
quelantes no
aluminicos No desciende FGF23
Indicacion predidlisis ~ Supresion de PTH
Acetato de 800 mg Bien tolerado Hipercalcemiay riesgo de
calcio calcificaciones
En  comparacion  con extraesqueléticas
el carbonato célcico,
hay menos exceso de No desciende FGF23
calcio.
Supresion de PTH
Indicacién predidlisis
Carbonato de 4535/235 mg Menor cantidad de Efectos adversos

magnesio

absorcion de calcio

Menor coste que

captores calcicos

Desciende FGF23

Indicacion predialisis

gastrointestinales

Supresiéon de PTH
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Quelantes Presentacion Ventajas Inconvenientes
Carbohidrato 800 mg No calcico ni  Mayor coste que otros
de sevelamer aluminico quelantes calcicos

Disminuye LDL Acidosis metabdlica con

el clorhidrato
Indicacion predialisis
Menor efecto captor de P
Desciende FGF23
Efectos adversos
gastrointestinales
Carbonato de 1000 mg No célcico ni  Mayor coste que otros

lantano 750 mg aluminico quelantes célcicos

Indicacion predidlisis  Radiopaco

Desciende FGF23 Efectos adversos

gastrointestinales
Atenda la progresion

de calcificacion Requiere masticacion
arterial adecuada
Oxihidroxido ~ Comprimido No calcico ni  Mayor coste que otros

sucroferrico masticable aluminico quelantes célcicos

Muy potente por Todavia no indicado en

unién a P predialisis

Desciende FGF23 Efectos adversos
gastrointestinales al inicio

del tratamiento (Diarrea)

Color oscuro de heces

Nota: FGF-23, Factor de crecimiento de fibroblastos 23; LDL, lipoproteina de baja densidad; P, Fésforo;

PTH, paratohormona.
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Tabla 3

Presentacion de los quelantes de fosforo

Numero de gr de calcioen  Capacidad
Quelantes  Presentacion tabletas para una dosis de 6g de quelacién
alcanzar 6 g/dia Ca de calcio de P

Carbonato de 500 mg 8 2.4 39 mg/g
calcio

Acetato  de 500 mg 9 1.5 45 mglg
calcio

Carbohidrato 800 mg 10 0 21 mgl/g
de sevelamer

Citrato 210 mg 9 0 45 mglg
férrico

Nota: Ca, calcio; g, gramo; mg, miligramo; P, fésforo.

Algunos farmacos recientes actlan sobre los propios
transportadores intestinales de fosfato como el Acido nicotinico y

nicotinamida que reduce la cantidad de NPT2b.

2.2.2.8.5. Uso de Activadores del receptor de Vitamina D y

calcimiméticos

En pacientes con ERC estadio 3a-5 que no ingresan con criterios a
dialisis, los valores de PTH se desconocen, por tal motivo, se evalta en
nivel de hiperfosfatemia, hipocalcemia y la deficiencia de vitamina D. Sin
embargo, el uso regular de ARVDs y calcimiméticos para tratar aumentos
menores de PTH en estas mismas fases no parece ser perjudicial ni

beneficioso (82).

El intervalo sugerido para las necesidades de PTH en el estadio 5
de la ERC se incrementa aproximadamente de dos a nueve veces respecto
al nivel maximo para niveles normales (130-585 pg/mL). Valores

inferiores de 2 veces el valor maximo de PTH favorece el bajo recambio
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6seo mientras que valores superiores a 9 veces favorecen el alto recambio
0seo. Para mantener o descender la PTH dentro de los valores normales
incluyen uso de calcimiméticos, calcitriol y sus analogos, y la combinacion

de ambas (82).

Cuando el hiperparatiroidismo secundario esta presente en fases
avanzadas de la enfermedad renal cronica (ERC), deben utilizarse
calcimiméticos y calcitriol para equilibrar la sensibilidad del canal de cay

del receptor de calcitriol, respectivamente.

Los niveles bajos de PTH se debe al tratamiento excesivo con
quelantes de fosforo en base a Ca, el uso excesivo de calcitriol o andlogos
de la vitamina D, Ca elevado en el dializado, DM (efecto hipoparatiroideo

por aumentar la apoptosis osteoblastica), malnutricion y edad avanzada.

Activadores del receptor de Vitamina D (ARVD): Debido a la
elevacion del calcio y el fosfato séricos, el calcitriol o los analogos
sintéticos del receptor de la vitamina D se administran cuando la
concentracion de fosfato sérico es inferior a 5,5 mg/dL, el calcio sérico
corregido es inferior a 9,5 mg/dL o el calcio sérico no corregido es de 10,2
mg/dL. Esto limita la acumulacion de calcio en la tinica media de los vasos
sanguineos y reduce la mortalidad de los pacientes (58,67). El tratamiento

de inicia con niveles de PTH son 2 a 3 veces superiores.

En pacientes en dialisis, el objetivo del fosfato sérico se mantiene
entre 3,5y 5,5 mg/dL, el calcio sérico se mantiene por < 9,5 mg/dL, los

valores de PTH se mantienen por debajo de dos a nueve veces el limite
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superior de PTH (67). Algunas consideraciones indican que para iniciar el

tratamiento se comienza con dosis bajas, ademas de evitar hipercalcemia.

e  Calcitriol: La funcién es disminuir la sintesis y la secrecion de
PTH, sin embargo, induce hipercalcemia. En la actualidad
tiene efectos sobre la proliferacion y diferenciacion celular,
regulacién del sistema inmune. Se contraindica con niveles
elevados de P y Ca sérico superiores de 9.5 mg/dL (58).

e Alfacalcidol: La forma sintética de la vitamina D, el 1-alfa-
hidroxicolecalciferol, necesita sufrir una biotransformacion
para convertirse en calcitriol, que es mas activo. La duracion
de la accion del a-calcidol es de 48 horas, inferior a la de

cualquier otro.

En funcién de las cifras obtenidas de PTH durante la fase de
predidlisis, se administran 0,25-0,5 pg de calcitriol o 0,5-1 pg de
alfacalcidiol al dia o cada dos dias para iniciar la dosificacion. Las dosis

en hemodialisis son mayores en funcién de los niveles de PTH (58,83).

Tabla 4

Dosificacion de los medicamentos ARVD

Medicamento Dosis Dosis inicial
Calcitriol De acuerdo a PTH, Cay P 0,25-0,5 pg de calcitriol
0.25 hasta 2 pg cada 48 horas 0 a diario

Analogos de Vitamina D De acuerdo a PTH, Cay P 0,5-1 ug de alfacalcidiol
(Paracalcitiol) 5 hasta 15 pg por via cada48 horas o a diario
endovenosa y 1 hasta 2 pg
cada 24 a 48 hora Via oral

Nota: Ca, calcio; P, Fosforo; PTH, paratohormona.
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Calcimimeéticos: Los calcimiméticos ejercen su accion sobre el
receptor del calcio (CaSR) reduciendo los valores séricos de PTH, ademas
de asociarla con una disminucion de la calcemia y a un mayor control del
P. Dado que los calcimiméticos pueden causar hipocalcemia, aumento de
la calciuria e hiperfosfatemia, no son necesarios para el
hiperparatiroidismo en pacientes con ERC que no reciben hemodialisis

para reducir la PTH.

e Cinacalcet: Al aumentar la susceptibilidad de la glandula
paratiroides a los efectos del calcio circulante, la terapia oral
reduce la liberacién de PTH (58).

e Etecalcetide: Incluso en ausencia de calcio, este péptido tiene
una activacion directa sobre el receptor de calcio. Dado que el
medicamento desaparece a través del dializador, se administra
por via intravenosa al concluir el procedimiento de

hemodidlisis (58)

La recomendacion de la guia KDIGO del 2017 indica que en
niveles séricos de P < 5,5 mg/dL y niveles séricos de Ca < 9,5 mg/dL se
tratan con calcitriol en monoterapia. El objetivo del tratamiento es
aumentar la dosis de calcitriol para alcanzar los niveles 6ptimos de PTH
mientras se mantiene el fosfato sérico < 5,5 mg/dL. Si no se alcanzan los
niveles objetivo de PTH, se puede iniciar el tratamiento con cinacalcet con
niveles de calcio superiores de 8,4 mg/dL (por el riesgo de hipocalcemia)

(58).
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En niveles séricos de fosfato > 5,4 mg/dL o niveles séricos de
calcio > 9,4 mg/dL requiere tratamiento de inicio con cinacalcet. Si no se
alcanzan los niveles objetivo de PTH, se puede considerar adicionar
calcitriol o analogos sintéticos de vitamina D, siempre que haya
disminucion de los niveles de P < 5,5 mg/dL y los niveles de calcio < 9,5

mg/dL.

Tabla 5

Dosificacion de los medicamentos calcimiméticos

Medicamento Administracion Dosis Consideraciones

Cinacalcet Oral Entre 30y 180 mg Se aconseja  suministrar
treinta miligramos cada 10
dias a los enfermos con PTH
regulada, lo que es
exactamente a 15 mg diarios.

Etecalcetida Intravenosa 2,5mghastalsmg Se  recomiendan  dosis

en bolo 3 veces por reducidas o la administracion
semana post de etecalcetida cada 7 dias
hemodialisis para los enfermos en ERC

con PTH regulada.

Nota: ERC, enfermedad renal cronica; PTH, paratohormona

El Caen el liquido de dialisis se adapta a los niveles séricos de Ca.
Se recomienda utilizar [Ca]d de 3 mEg/Il. La primera accion es tratar las
alteraciones del P y mediante los niveles de calcio elegir el tratamiento

entre ARVD vy calcimiméticos.

2.2.2.8.6. Paratiroidectomia

Se recomienda la paratiroidectomia a aquellos pacientes cuyo nivel
de hiperparatiroidismo sea grave, en pacientes que no respondan

77

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

adecuadamente al tratamiento farmacoldgico, pacientes cuyo tratamiento
con analogos de vitamina D o calcitriol asciendan la concentracion seria
de Cay P, y en pacientes que no puedan tolerar los efectos secundarios

que presenta el tratamiento farmacol6gico (81).

Las concentraciones excesivas de PTH se asocian con menor tasa

de respuesta al tratamiento farmacologico.

La paratiroidectomia total, inferior o subtotal no evidencian se
superiores una sobre otras. El efecto de la paratiroidectomia sobre los
pardmetros bioquimicos es eficaz, aunque existe la probabilidad de

recurrencia e hipoparatiroidismo (81).

2.2.2.9. Complicaciones

La acumulacion excesiva de calcio en las arterias contribuye a la
enfermedad vascular, que es la principal causa de mortalidad entre las
personas que padecen insuficiencia renal cronica (IRC). Entre los
pacientes de dialisis, la calcificacion vascular se detecta en mas del 80 por
ciento de los pacientes mediante tomografia computarizada (TC). La
calcificacion medial es el resultado de niveles elevados de fosfato,
hipercalcemia y niveles elevados de PTH, que hacen que las células
musculares lisas del sistema vascular cambien fenotipicamente a células

idénticas a las de las células 6seas y causen inflamacion segmentaria.

Se demostré una correlacion autonoma entre las concentraciones
de FGF-23 y los incidentes cardiovasculares, incluidos el infarto agudo de
miocardio, la hipertrofia ventricular y el ictus, en un estudio de individuos

con TFG media inferior de 18 ml/min/1,73 m2.
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Como ya se ha dicho, el trastorno 6seo adinamico impediria que el
hueso absorbiera el exceso de nutrientes de calcio y fosforo. Ademas, el
uso de ciertos medicamentos prescritos con frecuencia a los pacientes en
dialisis puede favorecer la absorcion de calcio (captores P en base a calcio,
consumo elevado de vitamina D), mientras que otros medicamentos
pueden, en teoria, ralentizar su progresion (calcimiméticos, bifosfonatos e

inhibidores del sistema renina-angiotensina, etc.).
2.2.3. Indice tobillo-braquial

La presion arterial sistolica (PAS), que se mide en las arterias de la
extremidad inferior, y la arteria humeral estan asociadas. Esta relacion se
representa mediante el indice tobillo braquial (ITB). Fue disefiada por Travis
Winsor en 1950, aunque para ese entonces se realizaba mediante pletismografia
con oclusién venosa, poco después surge la idea de aplicar en el ITB el Doppler,
propuesta y descrita por James S.T. Yao en 1968, lo cual, permitid su
generalizacion hasta la actualidad (95). A este indice se le conoce por varias
denominaciones como: indice de presion arterial tobillo-brazo, indice tobillo-
braquial, relacion tobillo-brazo, indice de Winsor o indice de Yao. Sin embargo,
el termino ITB fue recomendado para su uso por la Asociacion Americana del

Corazon debido al empleo generalizado en la literatura contemporanea (8,96).

El indice puede ser usado en la atencidn primaria, debido al poco coste que
representa y a las multiples formas de tomarla, sin bajar los niveles de sensibilidad

y especificidad, en caso de carecer de un ecografo Doppler (97,98).

La excelente sensibilidad y especificidad de la ITB, del 75% al 95% y del
86% al 100%, respectivamente, la convierten en una técnica de cribado muy
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utilizada en pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) (99-101). La cual
se define como la estrechez o bloqueo del flujo sanguineo por medio de la
acumulacion del colesterol y/o depdsito de grasa en forma de placa en las paredes
arteriales limitando en gran medida el transito de oxigeno y nutrientes a los
segmentos periféricos de los miembros mostrando, semioldgicamente, sintomas
variados que van poca o nula sintomatologia hacia el incremento de calambres,

dolor muscular, heridas estancadas terminando por necrosis (96,97).

Este indice representa un indicador confiable del grado de isquemia
medidas en las extremidades, asi como indicador de aterosclerosis, como

marcador de riesgos de eventos cardiovasculares y deterioro funcional.

La medicion es crucial para reducir la gravedad de la arteriopatia
periférica, empezar a probar tratamientos para la enfermedad coronaria y detener
el crecimiento de ambas afecciones. Los pacientes que padecen diabetes de tipo
2, presion arterial elevada y fallo renal cronico severo tienen mas probabilidades

de presentar estas variables evitables (96)

2.2.3.1. Fisiologia del ITB

La presion arterial sistélica aumenta y la presion arterial diastolica
disminuye como resultado del continuo crecimiento de la onda del corazén
hacia las extremidades distales del cuerpo. Este modelo se basa
especificamente en la observacion de que, como resultado de la postura
erguida del ser humano alrededor del segundo afio de vida, se produce una
reconstruccion constante de las estructuras vasculares de las extremidades,
junto con un aumento de la presion del lumen arterial, paredes arteriales
mas gruesas y un radio interno arterial inalterado (102,103). Estos datos
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explican porque en el recién nacido el ITB es menor a 1.00 y aumenta a

valores de adulto en los 2 a 3 afios de vida (102,104).

2.2.3.2. Factores fisiologicos que influyen en el ITB

La etnia, la edad, la altura, el sexo son factores que modifican los
resultados del ITB. La etnia blanca y la etnia afroamericana muestran
claras diferencias en la medicion del ITB, siendo que la etnia blanca
presenta un ITB >0.02 que su contraparte (102,105,106). La edad senil
también ejerce un efecto sobre el ITB, aunque no esta bien establecido, se
deduce que el grado de endurecimiento arterial se produce por aumento de
la Enfermedad Arterial Periférica (107). Se establece que la altura
modifica el ITB como consecuencia a un aumento de la PAS por la mayor
distancia del corazon hacia el suelo, este aumento es de <0.01 més alto por
cada 20 cm de altura (102,106). El sexo femenino muestra un indice menor
de 0.02 con diferencia del sexo masculino, aunque estos datos pueden
alterarse debido a la altura y los factores de riesgo que presentan

(102,106,108,109).

El orden de medicion de la presién también puede afectar los
valores obtenidos del ITB, esto es evidente en los resultados mostrados en
el ITB de la pierna derecha que superaen 0.03 por sobre el ITB en la pierna
izquierda. Esto se observa por la reduccion temporal de la presién
sistémica (efecto de atenuacion de bata blanca) debido a que el

procedimiento empleado indica la medicion en la pierna derecha (99,107).

En la hemodialisis; el ITB no manifiesta modificaciones a pesar de
los cambios en el volumen sanguineo pertinente a la eliminacion elevada
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y significativa del plasma sanguineo, y a la reduccion de la presion arterial

(110).

2.2.3.3. Medicion del ITB

La sala debe estar a una temperatura confortable (19° a 22°C) para
evitar crear vasoconstriccion y/o vasodilatacion del tono arterial periférico.
Debera prepararse un esfigmomandmetro con un manguito de al menos el
40% de la circunferencia del brazo o la pierna, un ecografo Doppler con
un transductor de entre ocho y diez MHz, gel conductor y un ecografo con

un transductor de ultrasonidos Doppler de entre 8 y 10 MHz (95,97).

2.2.3.3.1. El paciente

El paciente debe estar en posicion decubito dorsal con la cabeza y
los tobillos apoyados en una superficie plana (cama, camilla) durante cinco
a diez minutos para estabilizar los volumenes corporales. Es importante
subrayar que no es factible un reposo prolongado y que el ejercicio, que
estimula la vasodilatacion, requiere al menos uno o dos minutos de reposo
para volver a los valores normales del ITB (95,97,99). Para mantener una
presion hidrostatica en cero, la extremidad superior del individuo debe
estar paralelo a la auricula derecha y sus piernas no deben estar por encima
ni por debajo del nivel de esta. Esto, en consecuencia, se sustenta dado que
el ITB aumenta falsamente en la posicién sedente o en bipedestacién
gracias a que se genera una columna de sangre desde el tobillo hasta el
corazon (111,112). Para corregir los errores tomados en la posicion
sedente con respecto a la posicidn hidrostatica se toma la formula basada
en:
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Figura 4

Toma de muestra del ITB en la posicion sedente

D = distance between cuffs = dy—d,
dq = distance between arm cuff & ground
dy = distance between ankle cuff & ground

Nota 1: D = distancia vertical entre el centro del brazo y el tobillo (en mm). D1 = distancia entre el centro
del brazo y el suelo. D2 = distancia entre el centro del tobillo y el suelo. SG sangre a 37 °C = gravedad
especifica de la sangre a 37 °C = 1,0506. SG Hg 20°C = gravedad especifica del mercurio a 20°C =
13,546. SG sangre 70°C / SG Hg 20°C = 1,0506/13,546 = 0,07756 =~ 0,078

Nota 2: Presion del tobillo corregida = Presion del tobillo medida — Presion hidrostatica. Presion de
tobillo corregida = Presion de tobillo medida — D*(SG sangre 37°C /SG mercurio 20°C). Presion del
tobillo corregida = Presion del tobillo medida — D*(0,078)

A partir de esta formula, se resta 78 mmHg de la presion del tobillo
por cada metro de distancia vertical entre el brazo y el manguito del tobillo

en la posicion sedente.

Si, en el proceso de la colocacidon del manguito en los brazos, se
encuentra interferencia para la medicion se utiliza el brazo contrario (113).
Ademas de que el consumo de cigarrillos 10 minutos antes de la prueba
del ITB varia los valores obtenibles en la prueba con una diminucién de

0.09.

83

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

2.2.3.3.2. El brazalete o Manguito

La medicion de la presion arterial braquial resalta que el brazalete
debe encontrarse limpio, seco y de tener el tamafio adecuado para evitar
mediciones inexactas. El tamafio apropiado debe de tener una anchura que
cubre al menos el 40% de la circunferencia de la extremidad (114). El
método de envoltura del manguito (espiral o paralelo) recomendado es el
método paralelo, mientras que el método espiral se relacion6 con valores

mas bajos del ITB (99).

Para la medicidn en los brazos, el manguito se coloca perpendicular
al eje de miembro por 2 centimetros encima del pliegue del codo, luego de
situar la arteria humeral y de colocar la campana del estetoscopio encima
de la arteria se realizard la medicion de la presion. Sin embargo, en los
tobillos, el manguito se coloca 2 cm superior de la parte superior del

maléolo interno (95).

El proceso de la medicion del ITB mediante el uso del manguito de
presion, debe ser segura, bien tolerada ante cualquier circunstancia. Si
durante el proceso de inflado el paciente refiere resultados dolorosos, el
procedimiento debe de interrumpirse como medio de precaucion ante

cualquier situacién clinica.

No se debe aplicar el manguito sobre las superficies corporales con
areas de perdida de solucion de continuidad como heridas abiertas, ulceras;
ademas de que esta contraindicado su uso sobre un injerto Bypass
recientemente colocado por el riesgo potencial a causar trombosis de dicho
injerto (8,99).
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2.2.3.3.3. Métodos de medicion

Existen maltiples métodos no invasivos para la medicion concreta
del flujo de las extremidades o el volumen del pulso para medir el ITB
como la medicion del ITB con el uso del estetoscopio (auscultatorio),
mediante palpacion 'y mediante esfigmomanometro automatico
(oscilométrico), pletismografia, fotopletismografia (98,115,116). La
pletismografia solo es adecuada en entornos con laboratorio vascular. La
fotopletismografia, a pesar de tener resultados similares comparados con
el Doppler, no se encuentran datos que evidencien la reproductibilidad,
ademas de que se ve afectada por la temperatura por la vasoconstriccion
que se genera (115). Los métodos: auscultatorio, oscilométrico y de
palpacion presentan una sensibilidad de 71 a 88% Yy especificidad de 82 a
92% y presentan correlaciones aceptables comparadas con el ITB con
Doppler, pero no pueden suplantar a dicho método (98,115). Sin embargo,
la ecografia Doppler de onda continua y el esfigmomandmetro son el
patron oro y el método preferido porque son préacticos, se utilizan
ampliamente en todos los centros médicos, proporcionan mediciones
precisas en tiempo real de la imagen fluida de las paredes y el lumen de
los vasos sanguineos y también pueden utilizarse para detectar depdsitos

de calcio y/o dilataciones (100).

El uso del transductor del Doppler recomendado se establece con 5
al0-MHz, el cual, debe ser ubicado sobre la piel con un angulo de 45 — 60°
luego de haber aplicado el gel conductor (23). La secuencia que cada

médico debe adoptar para la colocacion del transductor en las
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extremidades en reposo se establece en el primer brazo, primera arteria TP,

primera arteria DP, otra arteria TP, otra arteria DP y otro brazo (99,117).

Determinado el primer punto de colocacion (usualmente el brazo
derecho), se aplica el manguito neumatico con la colocacion inferior del
transductor, posteriormente se infla el maguito rapidamente, mientras se
busca la zona de produccién del sonido méas audible, hasta que el sonido
desaparezca, seguido de esto, aumentamos en 20 mmHg luego del ultimo
sonido emitido. Debido a un error de interpretacion, el punto maximo
considerado es de 300 mmHg. Antes de que resurja la sefial de flujo, se

desinfla gradualmente. La PAS y esta presion del manguito coinciden (95).

Luego de la medicion de las presiones sistolicas de las 4
extremidades si la PAS del primer brazo excede la PAS del otro brazo en
>10 mm Hg, se debe repetir la presion arterial del primer brazo y se debe

descartar la primera medicion del primer brazo (99).

Figura 5

Medicion de la presion del tobillo y brazo con el Doppler(100)

A < -

Presion A= 25 )
sistélica '_[ 7 { —~ | Presion

en el brazo sistdlica
en el brazo

izquierdo

Presion
sistélica

en la pierna
izquierda
(TP o DP)

Presion <
sistdlica
en la pierna
derecha

(TPoDP) 7 =

Nota: Medicion en Arteria braquial (A), arteria tibial posterior (B) y arteria dorsal (C).
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2.2.3.4. Calculo

2.2.34.1. El Denominador (brazo)

Se utiliza con mayor frecuencia la presién mas alta medida en

cualquiera de ambos brazos como denominador.

No obstante, existen diferencias en los valores obtenidos durante la
medicion de la presién arterial en un paciente ansioso (efecto de bata
blanca). La tensidn arterial se vuelve a tomar en el brazo original (a
menudo el derecho) después de haberla obtenido en todos los puntos de
medicion para evitar este impacto. Esto reduce la posibilidad de que un

denominador reducido artificialmente exagere el ITB (99).

2.2.3.4.2. El Numerador (tobillo)

El ITB tiene en cuenta la mayor PAS entre las diferentes
mediciones de la Arteria Dorsal del Pie (AD), la Pedia y/o la Arteria Tibial

Posterior (TP) en cada pierna.

Si se emplea la media de las presiones de las AD y TP del pie, los
resultados siguen siendo los mismos, aunque la medicion tenga en cuenta

el aumento de presion (118).

Un error comun que altera a niveles elevados del ITB es la
presencia de calcificacion de las arterias, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal o diabetes, principalmente por la falta de compresion

(97).
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2.2.3.4.3. El Denominador entre el Numerador (ITB)

El ITB se establece dividiendo la mayor PAS encontrada en el
brazo derecho o izquierdo por la méxima PAS encontrada en las DP o TP
de cada tobillo. En otros términos, los resultados obtenidos se deben de
interpretar en cada pierna por separado (cuatro valores establecidos por
cada pierna), de esta manera, la extremidad inferior derecha se compara
con su contraparte en la extremidad inferior izquierda. hallando el ITB

como el valor mas bajo (8).

La formula que se toma es:

ITB=(Presion sistlica mas alta de la TP o DP)/(Presion sistolica

mas alta de los brazos)

2.2.3.5. Categorias del ITB

Establecida la medicidn del ITB, los rangos son definidos mediante
la propuesta establecida por la Asociacion Americana del Corazon

establecida en el cuadro (99,119).

Tabla 6

Categorias del ITB segun la AHA

RANGOS INTERPRETACION
>13 Presencia de calcificacion
1.30-1.00 Normal
1.00 - 0.90 Posible afeccion leve, EAP limitrofe
0.90 - 0.50 Claudicacion
0.50-0.30 Afeccion oclusiva severa
<0.30 Isquemia critica de la extremidad

Nota: Tomada de la American Heart Association
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Segun la misma AHA, estos valores son tomados en pacientes con
edades superiores a 50 afios, con una prevalencia existente de
asintomaticos con 20 a 50%, sintomas atipicos de 40 a 50%, claudicacion

arterial con 10 a 35% e isquemia critica con 1 a 2% (100).

En cambio, Europa plantea su clasificacion a través de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) que se encuentra en el cuadro (8). Donde el
ITB limitrofe es considerado como parte del ITB normal y considera como

ITB anormal a los indices alto y bajo.

Tabla 7

Categorias del ITB segun la ESC

RANGOS INTERPRETACION
>1.4 ITB ALTO

1.30 - 1.00 ITB NORMAL

1.00 - 0.90 ITB limitrofe

<0.9 ITB BAJO

Nota: Tomada de la European Society of Cardiology

2.2.3.6. Asociacion del ITB anormal con factores de riesgo

El ITB representa una medida para establecer la aterosclerosis
sistémica, también se asocia a factores de riesgo cardiovascular,
enfermedad cerebral vascular y también como marcador de mortalidad.
Aunque la acumulacién de calcio en la tunica media de la arteria hace que

su sensibilidad disminuya en los individuos con ERC terminal.

El ITB bajo se relaciona con varios factores de riesgo, entre los mas

importantes son los eventos cardiovasculares, enfermedad arterial
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coronaria, hipertension, cambios en la estructura cardiaca (hipertrofia
ventricular  izquierda), diabetes  mellitus, hipercolesterolemia,
dislipidemia, antecedentes de tabaquismo y eventos adversos nuevos como
el incremento de proteina C reactiva, interleucina 6, homocisteina y
enfermedad renal cronica (105,113,120). También se observa un aumento
de la mortalidad cardiaca y vascular, un incremento de la frecuencia de los
accidentes cerebrovasculares y el aumento de las comorbilidades
coronarias (111). Por otro lado, los valores bajos de ITB se relacionan a
largo plazo con una pobre funcion fisica en las extremidades inferiores,
incluye, ademds alteraciéon del balance corporal, menor capacidad de

movilizacion a distancia y disminucion de la velocidad al andar (121).

El ITB bajo definido como un indice menor a 0.90 en cualquiera
de ambas piernas, ha sido descrito como predictor de Enfermedad Arterial

Periférica (EAP) (113).

Por otro lado, el ITB alto se asocia con enfermedades como
diabetes mellitus, insuficiencia renal avanzada, calcificaciones arteriales,
obesidad y mortalidad (119). Enfermedades que evidencian poca
compresion arterial en las extremidades inferiores reflejando valores

superiores a 1.3 enel ITB (119,121).

2.2.3.7. ITB en enfermedad renal cronica — trastorno mineral 0seo

La principal causa de muerte de las personas con insuficiencia renal
cronica y las que reciben tratamiento renal sustitutivo es la insuficiencia
cardiaca. La enfermedad renal se considera un peligro importante en este
contexto (122).
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La fisiopatologia y las consecuencias de ambas enfermedades,
entre la ECV y la ERC, es mucho més previsible en etapas cronicas, con
evidencia de remodelado de vasos debido al desgaste de la elastina que
suftre las arterias por envejecimiento vascular acelerado. Al tener una aorta
rigida el volumen sanguineo no es amortiguado y la circulacion tiene a ser
menos continua, por tal, aumenta la presion sistolica y desciende la presion
diastolica. Su principal efecto es el cambio microcirculatorio en el rifion y
el cerebro, lo que provoca un aumento de la pérdida funcional renal y la

aparicion o amplificacion de la demencia (123,124).

La inflamacion, de hecho, afecta al endotelio y musculo liso
vascular por migracion de leucocitos a nivel sanguineo con aparicion de
especies reactivas de oxigeno, transformacion de los macréfagos a células
espumosas con predisposicion a necrosis. Esta respuesta causa
disminucién a la respuesta del Oxido nitrico y aumento de la endotelina 1
favoreciendo la rigidez arterial. A nivel renal, esta respuesta, causa lesiones
tubulares y glomerulares. Por esto, se indica que la ERC es un modelo de

estrés oxidativo (123,124).

Se ha demostrado una relacion epigenética entre la rigidez arterial
y el dafio renal a través de la activacién neurohormonal (principalmente
del sistema nervioso autonomo) y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que provoca la contraccion de las arterias hipoxia e isquemia,

inflamacion y, en ultima instancia, fibrosis (123,124).

Los modelos de prevencion aplicados en la ECV sola no son

aplicables en la ERC con ECV debido a la carencia de datos, por lo que,
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se requiere nuevas herramientas diagnosticas adicionales que permitan
clarificar este sesgo. Dentro de estas herramientas se destacan la ecografia
carotidea y el ITB como métodos no invasivos, de bajo coste y
reproductibles que valoran en estado de la aterosclerosis carotidea y la

presencia de enfermedad arterial periférica.

El ITB ha sido descrito como un predictor de eventos renales,
independientemente del estadio en las enfermedades renales cronicas
implicando a pacientes en hemodialisis (125). Segun el sistema de Datos
Renales en USA la prevalencia de pacientes con ITB <0.9 (Enfermedad
Arterial Periférica) concomitante con ERC es del 25.2% superando al
infarto de miocardio e ictus cerebrovascular (9.3% y 16.1%
respectivamente) y evidenciando la repercusion que tiene su evaluacion

oportuna, y el ITB > 1.2 obtuvo valores de 21.5% (126,127).

Ademas, un ITB bajo se relaciond con un mayor riesgo tanto para
la albuminuria como para la tasa de filtracion glomerular; entre las
personas que tenian una TFG por debajo del 60 ml/min/1,73 m2, se
relacion6 con una mayor tasa de mortalidad, que alcanzé un méaximo de
alrededor de 250 por 1.000 individuos en un afio para los pacientes que
recibian tratamiento renal sustitutivo (126,128). Del mismo modo, se ha
mostrado la duplicacion del valor de creatinina y aumento del inicio de

dialisis cuando se encuentra en niveles menores de 0.9 (109,125).

Por otro lado, atn hay confusion del efecto que genera la
calcificacion de la capa media de la arteria que, por la fisiopatologia que

conlleva, la cual, estd relacionada preferiblemente con rigidez arterial
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acompafiada con el flujo sanguineo limitado. Esto concluyen en la

existencia del ITB anormalmente elevado (95).

Se destaca, en otro aspecto, la importancia clinica del
reconocimiento temprano de la medicion del ITB para descartar la
enfermedad arterial periférica con un ITB < 0.9. Los profesionales de salud
deben prestar interés en sintomas indicativos de EAP, particularmente en
pacientes con diagnostico de diabetes. Por desgracia, la arteriopatia
periférica estd infradiagnosticada debido a la ausencia de sintomas en el
paciente. La American Heart Association recomienda medir el ITB a las
personas con enfermedad renal crénica en vista de esta circunstancia,

teniendo en cuenta como grupos de bajo riesgo los siguientes.

La arteriopatia periférica y el fallo renal cronico no s6lo comparten
la aterosclerosis como base patoldgica, sino que ademads tienen riesgos
asociados comunes como el tabaquismo, la diabetes y la hipertension
arterial. La progresion de ambas enfermedades, incluidos las etapas 3 a 5
de la ERC, puede ralentizarse con un tratamiento adecuado y Ila
supervision de estos factores contribuyentes (125). Debido a esta relacion
reciproca, los individuos que padecen isquemia persistente de las
extremidades inferiores deberian tener mas insuficiencia renal, mientras
que los individuos con funcién renal disminuida tienen mas probabilidades
de presentar afectacion de las extremidades, lo que aumenta la prevalencia
de la enfermedad arterial. Sin embargo, esta ultima afirmacion no se ha

examinado a fondo (111).
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La monitorizacion optima de los pies se deberia adecuar también a
pacientes incluidos en la terapia de reemplazo renal (hemodidlisis y diélisis
peritoneal) a consecuencia de una prevalencia de 25%, seguin el estudio
DOPPS, hasta 45% con EAP a mas (124,129,130). También, como
derivacion de la alta poblacion con diagnostico de diabetes e Hipertension
arterial (131). El factor que beneficia a este estado es la calcificacion
vascular. Esta se debe: 1) por medio de la acumulacion de calcio en la capa
media arterial, fomentado por la transformacion osteoblastica de la célula
muscular lisa gracias al ingreso de fosforo a través de la NTP3 (Pitl > Pit
2) con la posterior formacion de vesiculas mineralizantes (por
hiperfosfatemia e irritacién) y 2) menos fetuina A, una de las variables
antagonistas que se une a las particulas de fosfato calcico y carbonato
calcico para evitar la acumulacion de calcio y fosforo (49,132). A través
de esta recomendacién, los pacientes se beneficiarian de una
monitorizacion periddica integral de los pies por la predisposicion de ITB
alta en hemodialisis con 36.4% con mayor tendencia a rigidez arterial

(27,126,133).

Por tltimo, los pacientes con ERC en dialisis presentan
alteraciones en su homeostasis de calcio y fosforo que se relaciona con
aumento de las calcificaciones vasculares (134). Esta predisposicion fue
vista en pacientes con niveles de calcio >10 mg/dl con 1.5%, niveles de

fosforo >6mg/dl con 26% y niveles de PTH >600 pg/ml con 21%.
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION
El estudio cuantitativo, correlacional, no experimental y de corte transversal.
3.2. UBICACION GEOGRAFICA DEL ESTUDIO

La presente investigacion se realiz6 en la Clinica CENDIAL, situada en el Jr. Vista
Alegre 754, Urb. La pampilla de la ciudad de Juliaca de la provincia de San Romén en la
region de Puno, a la altitud de 3824 metros sobre el nivel del mar. La institucion

prestadora de servicio de salud (IPRESS) privada brinda servicios de hemodialisis.
3.3. POBLACION DE ESTUDIO

Los pacientes con el diagndstico de enfermedad renal cronica terminal que se
encuentren en terapia de reemplazo renal (hemodidlisis) atendidos en la clinica

CENDIAL de la ciudad de Juliaca, que suman 196 pacientes.
3.4. MUESTRA

Todos los participantes fueron seleccionados aleatoriamente, y la muestra fue no
probabilistica. El tamafio de la muestra se determind mediante la formula debajo (135—

137):
n= (Z"2.p.q.N)/(Ne"2+ Z"2.p.q)
Donde:

e n = Dimensiones de la muestra

e N = Universo= 196
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Z = Nivel de confianza =95 % = 1.96

e = Error de estimacion =5 % = 0.05

p = Probabilidad del evento = 0.5

e q=1-p=Probabilidad de que no ocurra el evento = 0.5

Al sustituir los datos en la formula, se logro el tamafio de la muestra con 131
pacientes pertenecientes al area de hemodialisis. A los pacientes, durante la eleccion de
la muestra, se les aplicaron estrictos criterios de inclusion y exclusion y se les permitio
retirarse del estudio en cualquier etapa sin manifestar consecuencias negativas en el
periodo de la investigacion de 3 meses, motivo por el cual se tradujo una participacion
total de 94 pacientes para el final de la investigacion que representa el 47.95% de la

poblacion total.

3.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.5.1. Criterios de inclusion

Pacientes en hemodialisis

e Pacientes diagnosticados con Enfermedad Renal Crénica Terminal
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes entre de 18 afios y 60 afios

e Pacientes con analisis bioquimico de metabolismo 6seo

3.5.2. Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnostico de Trombosis Venosa Profunda,

e Pacientes en tratamiento de osteoporosis

96

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

e Pacientes con heridas o tlceras en el punto de aplicacion del
transductor del Doppler Pacientes con un solo brazo que presenten
fistula arteriovenosa en miembro superior

e Pacientes con amputacion de miembros inferiores.

e Pacientes con exéresis de glandula paratiroidea

e Pacientes con ingesta prolongada de corticoides.

e Pacientes que no firmen consentimiento informado.
3.6. PROCEDIMIENTO

La propuesta de investigacion fue presentada al departamento de investigacion de
la Facultad de Medicina Humana UNA Puno mediante la plataforma Pilar, donde se

realizo la aprobacion.

Se solicitd los permisos correspondientes a la clinica de hemodialisis Cendial
Juliaca para llevar a cabo la investigacion, bajo la coordinacion de la direccion y de los
médicos especialistas en nefrologia encargados del area de hemodidlisis para la medicioén
de Indice Tobillo-braquial en cada una de las extremidades, ademas, se hizo uso de los
registros clinicos de los pacientes para recopilar los datos del analisis sérico del

metabolismo.

Previo a la aplicacion de las técnicas de medicion del indice, se le brindo el
conocimiento del trabajo de investigacion a cada paciente por medio de la hoja

informativa y la hoja de consentimiento informado.
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3.6.1. Procedimiento para la medicion del ITB

Para la toma la presion arterial en las extremidades corporales el paciente
debe encontrarse puesto en decubito supino durante 10 minutos en reposo, con

ambos brazos y piernas apoyados sobre la camilla.

Presion Arterial en la extremidad Superior: La toma de la presion
Arterial se realiz6 a través de un esfigmomanometro de mercurio (tensiometro) de
marca Riester modelo Big Ben Round calibrado (ANEXO 1) y el uso de un Eco

Doppler con transductor de 4 MHz y 8 MHz.

e Lamedicion de la tension arterial en la zona del brazo de los pacientes
que poseen un Catéter Venoso Central. En aquellos pacientes que
presenten la Fistula Arteriovenosa en alguna de las extremidades
superiores se tomo6 la medicion de la presion arterial en el brazo
contralateral.

e El manguito del esfigmomanometro se colocd en la extremidad
superior cubriendo el 40% del ancho de la extremidad y por 2 a 3 cm
encima de la flexura del codo.

e Se localiz6 el pulso braquial, sobre el cual, se administra el gel
conductor y posteriormente, en este punto, la posicion del conductor
del Eco Doppler fue de 45° a 60° en relacion a la piel., hasta la
optimizacion del sonido.

e El manguito fue inflado por encima de 20 a 30 mmHg después de
perder el sonido del pulso, seguido del cual se desinfla lentamente a
un tamafo de 2 a 4 mmHg por segundo por lo que se vuelve a oir la

sefial marcando la tension sistolica.
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e El proceso solo pudo repetirse en el brazo contralateral en aquellos
pacientes con Catéter Venoso Central. En este caso, se selecciona la

presion arterial mas alta de ambos brazos.

Presion Arterial en las extremidades inferiores: La toma de la presion
Arterial se realiz6 a través de un esfigmomanometro de mercurio (tensiometro) de
marca Riester modelo Big Ben Round calibrado (ANEXO 1) y el uso de un Eco

Doppler con transductor de 4 MHz y 8§ MHz.

e El manguito del esfigmomanodmetro se colocd en la pierna cubriendo
el 40% de su ancho y por 3 a 4 cm encima de los maléolos.

e A través de la palpacion se ubica el pulso tibial posterior, ubicado
situado en el medio del calcaneo y maléolo interno, y/o el pulso pedio,
situado en el lado externo del tendon extensor del primer dedo. En
ambos puntos se administra el gel conductor, luego, se situd el
conductor del Eco Doppler en 45° a 60° en relacion con la piel, hasta
optimizar el sonido.

¢ El manguito fue inflado por encima de 20 a 30 mmHg luego de dejar
de oir el pulso tibial posterior, posteriormente, se desinfla lentamente
a un tamafo de 2 a 4 mmHg por segundo por lo que se debe volver a
oir el pulso marcando la tension sistolica. La operacion se repitio en
el pulso pedio después de dejar la extremidad en reposo por 5 minutos.

e La técnica se repitio en la pierna contralateral. En este caso, se

selecciona la presion arterial mas alta de ambas piernas.

Calculo del ITB: Al dividir el resultado de la presion arterial sistolica

(PAS) del tobillo por la tension arterial sistolica braquial, se obtuvieron dos
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valores que representaban el tobillo izquierdo y el derecho a partir de los datos
resultantes, que se utilizaron para calcular el indice. EI ITB esta establecido como

el valor mas bajo de los dos.

ITB =(PAS del tobillo)/(PAS del brazo)

Se dispusieron, acorde a los rangos establecidos de la guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) 2017 sobre el diagnostico y tratamiento de la
enfermedad arterial periférica, los resultados obtenidos en la division. De acuerdo

a esta guia se establecen 3 rangos (8,138):

e [TB alto con un valor superior a 1.4
e [TB normal con un valor entre 1.4 a 0.9

e ITB bajo con un valor inferior a 0.9

Los datos obtenidos son registrados en la ficha de recoleccion de datos

(ANEXO 5).

3.6.2. Procedimiento para la medicion del metabolismo mineral oseo:

e Se solicitd autorizaciones para acceder a sus historias clinicas de los
pacientes y levantar la data respectiva. Esto debido a que no se
manipuld las muestras de sangre directamente y la analitica del
laboratorio fue tomada por la propia clinica.

e Se hara la revision de los datos del analisis sérico, enfocandose en el
metabolismo mineral 6seo: calcio, fosforo y paratohormona al mes de

hemodialisis.

La data obtenida es registrada y anotada en la ficha de recoleccion de datos
(ANEXO 5).
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3.7. ANALISIS ESTADISTICO

El procesamiento de los datos del presente estudio, se empleara el programa IBM
SPSS version 27.0, para obtener las tablas estadisticas y graficos de los resultados durante

la ejecucion de esta investigacion.

La muestra se seleccioné a través del muestreo probabilistico de tipo aleatorio
simple para que cada paciente tenga las mismas posibilidades de ser elegidos. La
estadistica descriptiva se utilizdo para describir, mostrar el analisis de las variables,
agrupandolos en 3 categorias del ITB y 3 categorias del metabolismo mineral 6seo, por

medio de frecuencias absolutas y relativas.

El anélisis de varianza ANOVA mas la prueba de Levene utilizada para determinar
la homogeneidad de las varianzas y la prueba post hoc HSD Tukey para comparar los
grupos de estudio y evaluar las diferencias de valor fueron los estadisticos analiticos

utilizados para analizar los objetivos.
3.8. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de investigacion incorpora los estdndares internacionales y nacionales
de ética e investigacion cientifica instaurado en el Codigo de Etica de la Asociacion
Médica Mundial dictada en la Declaracion de Helsinki en 1995, conjuntamente con la
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos Naciones Unidas, la cual, en
su articulo 3 declara el principio de la dignidad humana y el bienestar de las personas por
sobre el interés de la ciencia y tecnologia. En este marco, el estudio promueve conductas
responsables por parte de los investigadores, asumiendo proteger la identidad de los
participantes mediante codigos, respetando su derecho a la autonomia y minimizando

riesgos.
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Se brind6 la Hoja informativa y el Consentimiento informado a cada paciente que
accedi6 a participar en el estudio. Dichos documentos presentan un informe resumido
pero detallado de cada aspecto del estudio, describiendo el objetivo, los riesgos y
beneficios, su autonomia a continuar o retirarse del estudio, y declarar la confidencialidad
y proteccion de la data de cada paciente, signandose, luego, la firma y huella de los
participantes, comprometiéndose a colaborar con el desarrollo de la experimentacion.
Adicionalmente, se dio a los participantes la opcion de recibir orientacion y asistencia
adicionales para cualquier circunstancia imprevista que pudiera surgir a lo largo del
estudio, y se respetd su libertad de interrumpir el estudio en cualquier momento sin

enfrentarse a ninguna repercusion.

El estudio no ostentdé algin conflicto de interés pertinente por parte del
investigador con la clinica que hayan modificado o alterado el andlisis de las variables,

por lo que se respalda los resultados.
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3.9. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 8

Operacionalizacion de variables

VARIA DEFINICI TIPO INDICA ESCALA CATEG INSTRUM

BLE ON DE DOR DE ORIAS ENTO
OPERACI VARIA MEDICIO
ONAL BLE N
Valor Cuantit [PAS del Ordinal >14 Esfigmoma
numérico ativa tobillo / nometro
obtenido en PAS del
la fraccion brazo] 1.4-0.9 Eco Doppler
de la mayor
Presion Ficha de
Arterial <0.9 recoleccion
Sistolica de datos
medido en

indice  las arterias
tobillo  tibiales 'y
braquial pedias de

ambas
piernas
sobre la
mayor
Presion
Arterial
Sistélica en
los brazos
Trastor Dosaje Cuantit [Calcio Razon Miligramos/ Ficha de
no sérico del ativa sérico] decilitro recoleccion
mineral calcio, de datos
o0seo  fosforo 'y [Fosforo  Razén Miligramos/ Ficha de
paratohorm sérico] decilitro recoleccion
ona. de datos
[Paratoho Razén Picogramos/de Ficha de
rmona cilitro recoleccion
sérica] de datos
Nota: Fuente propia
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

Tabla 9
Caracteristicas laboratoriales de la alteracion del metabolismo mineral oseo y edad en

pacientes con hemodialisis, Juliaca 2024.

Error

Media Mediana Estandar IC Minimo IC Maximo

Calcio (mg/dL) 8,6 8,6 0,06 8,50 8,74
Fosforo (mg/dL) 2,7 2,4 0,10 2,54 2,92
Paratohormona

69,2 68,4 0,84 67,54 70,82
(pg/dL)

Nota: IC, Intervalo de Confianza

De 94 pacientes con hemodidlisis estudiados, el valor de Calcio sérico aprecio una
media de 8,6 mg/dL (EE: £ 0,06). El valor de Fésforo sérico tuvo una media de 2,7 mg/dL

(EE: £ 0,10). El valor medio de paratohormona se aprecié con 69,2 pg/dL (EE: + 0,84).
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Tabla 10
Valores de Presion Arterial Sistolica braquial y Presion en los tobillos izquierdo y

derecho, con cdlculo de indice tobillo-braquial en pacientes con hemodialisis, Juliaca

2024.

Error

Media Mediana Estandar IC Minimo IC Maximo

PAS braquial

142,6 140,0 2,3 138,03 147,09
(mmHg)

PAS mayor del
tobillo  izquierdo 161,3 159,0 3,8 153,87 168,75
(mmHg)

PAS mayor del

tobillo derecho 154,1 148,0 3.8 146,74 161,52
(mmHg)

indice  Tobillo-

1,0 1,0 0,05 1,01 1,08
braquial

Nota: IC, Intervalo de Confianza; PAS, Presion Arterial Sistolica

Los parametros de presion arterial apreciaron que, de los 94 pacientes estudiados
con hemodialisis, existio una media de PAS braquial de 142,6 mmHg (EE: £2,3), el valor
medio de PAS mayor del tobillo izquierdo fue de 161,3 mmHg (EE: +3,8), y el valor de
PAS mayor del tobillo derecho presenté una media de 154,1 mmHg (EE: +3,8). En

referencia al indice Tobillo-Braquial, los resultados involucraron una media 1,0.
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Tabla 11

Frecuencia del Indice Tobillo-Braquial en pacientes con hemodidlisis, Juliaca 2024.

%

n
Bajo 17

Normal 74

Alto 3

Total 94

18,1
78,7
3,2

100%

Nota: n, nimero de pacientes; %, porcentaje de pacientes
bl b

Del total de pacientes con hemodidlisis (n=94), el 78,7% de los pacientes

estudiados (74) tuvieron un ITB normal; mientras que el 18,1% de los pacientes (17)

tuvieron un I'TB bajo y solo el 3,2% de los pacientes (3) tuvieron un ITB alto.

Tabla 12

Relacion del ITB respecto a los valores séricos de Calcio en pacientes con hemodialisis,

Juliaca 2024.
Test Levene
ITB N Media Minimo Maximo ANOVA
(varianzas)
Bajo 17 8,9 7,8 10,3
Normal 74 8,5 7,1 10,5
0,703 0,047
Alto 3 8,7 8,4 8.9
Total 94 8,6 7,1 10,5

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial

La relacién entre el ITB y el nivel sérico de calcio mostrd un p-valor para la prueba

de Levene de 0,7 (>0,05) el cual indica homogeneidad de varianzas, posteriormente se

observé un p-valor de ANOVA de 0,04 (p < 0,05) indicando diferencia entre los grupos.

106

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Tabla 13
Comparaciones multiples del ITB respecto al calcio.

IC al 95%

Diferencia Error Limite Limite

VALORES DELITB de medias estandar Sig. inferior  superior

NORMAL 0,38 0,15 0,04 0,02 0,75
BAJO

ALTO 0,19 0,36 0,85 -0,66 1,05

BAJO -0,38 0,15 0,04 -0,75 -0,02
NORMAL

ALTO -0,18 0,34 0,84 -0,99 0,62

BAJO -0,19 0,36 0,85 -1,05 0,66
ALTO

NORMAL 0,18 0,34 0,84 -0,62 0,99

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial; IC, Intervalo de Confianza

En la tabla 14 se observa la prueba post hoc HSD Tukey donde se comparan los
grupos de estudio encontrandose un p-valor de 0,04 para el grupo bajo-normal dando a

explicar que hay diferencias estadisticamente significativas en estos 2 grupos evaluados.
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Figura 6

Barras de error segun valores de ITB en relacion a los valores séricos de Calcio en

pacientes con hemodialisis, Juliaca 2024.

93

90

87

95% CI CALCIO (mgldL)

g4

8,1

BAJO

NORMAL ALTO
VALORES DEL ITB

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial

Barras de error donde se observo una media de los niveles de calcio menor en el

grupo con ITB normal respecto al grupo con ITB bajo e ITB alto.

Tabla 14

Relacion del ITB respecto a los valores séricos de Fosforo en pacientes con hemodidlisis,

Juliaca 2024.
Test Levene
ITB N Media Minimo Maximo ANOVA
(varianzas)
Bajo 17 3,0 1,3 7,1
Normal 74 2,7 1,1 6,0
0,159 0,306
Alto 3 2,3 2,1 2,6
Total 94 2,7 1,1 7,1

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial
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La relacion entre el ITB y los niveles séricos de fésforo mostro un p-valor para la
prueba de Levene de 0,15 (>0,05) el cual indica homogeneidad de varianzas,
posteriormente se observo un p-valor de ANOVA de 0,30 el cual es mayor al intervalo de

confianza de 0,05 por lo tanto, no existen diferencia en los grupos.

Tabla 15
Comparaciones multiples del ITB respecto al fosforo.

IC al 95%

Diferencia  Error Limite Limite

VALORES DELITB de medias estandar Sig. inferior superior

NORMAL 0,3 0,3 0,38 -0,3 0,9
BAJO

ALTO 0,7 0,6 0,45 -0,7 2,1

BAJO -0,3 0,3 0,38 -0,9 0,3
NORMAL

ALTO 0,4 0,6 0,77 -0,9 1,7

BAJO -0,7 0,6 0,45 -2,1 0,7
ALTO

NORMAL -0,4 0,6 0,77 -1,7 0,9

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial; IC, Intervalo de Confianza

Se aplico la prueba post hoc HSD Tukey donde se encontr6 los valores de “p”
mayores a 0,05 para todos los grupos de estudio dando a entender que no hubo existencia

de diferencias en los valores de fosforo en estos grupos evaluados.
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Figura 7
Barras de error segun valores de ITB en relacion a los valores séricos de Fosforo en

pacientes con hemodialisis, Juliaca 2024.
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20

BAJO NORMAL ALTO
VALORES DEL ITB

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial

Barras de error de los valores del ITB para los valores séricos del fosforo, donde
se observo las medias de los valores de fosforo con tendencia a la baja de los valores de

fosforo mientras mayor sea el valor del ITB.

Tabla 16
Relacion del ITB respecto a los valores séricos de Paratohormona en pacientes con

hemodialisis, Juliaca 2024.

Test Levene

ITB N Media Minimo Maximo ANOVA
(varianzas)
Bajo 17 71,8 57,1 87,2
Normal 74 68.8 43,9 87,3
0,355 0,194
Alto 3 63,8 59,8 68,2
Total 94 69,2 43,9 87,3

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial
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La relacion entre el ITB y los niveles séricos de paratohormona mostrd un p-valor
para la prueba de Levene de 0,35 (>0,05) el cual indica homogeneidad de varianzas,
también se observd un p-valor de ANOVA de 0,19 el cual es mayor al intervalo de

confianza de 0,05 por lo tanto, no existen diferencia en los grupos.

Tabla 17
Comparaciones multiples del ITB respecto de la paratohormona.

IC al 95%

Diferencia Error Limite Limite

VALORES DELITB  de medias estandar  Sig. inferior superior

NORMAL 3,0 2,2 0,348  -2,1 8,2
BAJO

ALTO 8,1 5,0 0,253  -4,0 20,1

BAJO -3,0 2,2 0,348  -8,2 2,1
NORMAL

ALTO 5,0 4,7 0,542  -6,3 16,3

BAJO -8,1 5,0 0,253  -20,1 4,0
ALTO

NORMAL -5,0 4,7 0,542  -16,3 6,3

Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial; IC, Intervalo de Confianza

Se aplico la prueba post hoc HSD Tukey donde se encontraron los valores de “p”
mayores a 0,05 para todos los grupos de estudio dando a entender que no hubo existencia

de diferencias en los valores de fosforo en estos grupos evaluados.
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Figura 8
Barras de error segun valores de ITB en relacion a los valores séricos de Paratohormona
en pacientes con hemodialisis, Juliaca 2024.
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Nota: ITB, Indice Tobillo-Braquial

Barras de error de los valores del ITB para los valores séricos de la paratohormona,
donde se observa las medias de los valores de PTH con tendencia a la baja de los valores

de fosforo mientras mayor sea el valor del ITB.
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4.2. DISCUSION

En el presente estudio de investigacion “Alteracion del metabolismo mineral 6seo
e indice tobillo braquial en pacientes con hemodialisis, Juliaca 2024, cuyo objetivo
principal fue de Establecer la asociacion entre el dosaje sérico elevado de las alteraciones
del metabolismo mineral 6seo y el indice tobillo-braquial anormal en pacientes con
hemodialisis, Juliaca 2024; con un disefio metodologico cuantitativo, correlacional, no
experimental y de corte transversal, que incluy6 a 94 pacientes en hemodialisis a quienes
se les aplico el procedimiento de la tasacion de la tension arterial en los brazos y en los
tobillos por medio de un tensidometro calibrado y de la Ecografia Doppler en la clinica de
Hemodialisis de Juliaca. Para demostrar la hipotesis “Dado el dosaje sérico elevado del
calcio, fosforo y paratohormona se espera un indice tobillo braquial anormal en pacientes

en hemodialisis, Juliaca 2024”.

Para identificar las caracteristicas laboratoriales de las alteraciones del
metabolismo mineral 6seo en hemodidlisis en nuestro estudio se halldé que el calcio
presenta una media de 8,6 mg/dL con un IC entre 8,50 — 8,74, el fosforo con una media
de 2,7 mg/dL con un IC entre 2,54 — 2,92 y la paratohormona con una media de 69,2
pg/dL con un IC entre 67,54 — 70,82. El andlisis de los resultados muestra la alteracion
con la menor concentracion sérica del fosforo y paratohormona. Para los datos de calcio
sérico, nuestros resultados son corroborados por Marinovich SM. et al. (61) quien en el
periodo de 3 afios muestra valores de calcemia de 8,69 mg/dL; los resultados de Ruiz de
Arechavaleta, A. et al. (25) demostraron que el nivel de calcio fue de 8.5 mg/dL. y
analizado por Sanchez ML. (60) quien establece cifras de Ca con 8,5 + 0,8 mg/dL; los
cuales muestran resultados similares a los nuestros en el ambiente de hemodialisis y por
el estudio de Cruz E. (34) que muestran valores de Ca de 9,00 (IC: 95%, valores

comprendidos de 8,84 a 9,17) a pesar de incluir a pacientes en dialisis peritoneal. Todos
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estos estudios, incluido el nuestro, muestran que los valores de calcemia se mantienen
dentro del rango establecido por las guias KDIGO. En relacion con los niveles de fosforo,
los propios estudios de Ruiz de Arechavaleta, A. et al. (25) demostraron que el nivel de
fosforo fue de 5.0 mg/dL, quien junto a Marinovich SM. et al. (61) y de Sanchez ML.
(60) contradicen nuestros resultados con niveles de fosfatemia de 5,18 mg/dL y cifras de
Pcon 5,1 +2.4 mg/dL respectivamente, los cuales muestran una duplicacidén con respecto
a nuestros datos obtenidos, pero, se encontraron dentro de los rangos establecidos por la
guia KDIGO, esto posiblemente a la variacion de la muestra que alterna entre 27966
pacientes a 34 pacientes en ambos estudios. Mientras que Cruz E. (34) muestran valores
de P de 4,69 (IC: 95%, valores comprendidos de 4,56 a 4,82) que estan limitados dentro
del rango normal, encontrandose una relacion estadisticamente significativa con respecto
a nuestra investigacion a pesar de incluir a una muestra de diélisis peritoneal. Dado que
las variables de los ensayos no mencionan el uso de captores de fosforo, que reducen
dréasticamente los valores de P en sangre, lo mas probable es que el evidente repunte sea
consecuencia de ello. En relacion con los niveles de paratohormona, el anélisis de Ruiz
de Arechavaleta, A. et al. (25) demostraron que los niveles de PTH se observo con valores
de 353.5 pg/mL, el estudio de PTH sérico de Marinovich SM. et al. (61) muestra valores
de 455,6 pg/dL; el estudio de Sdnchez ML. (60) establece cifras de 576 + 580,9 pg/dL
que contradicen nuestros resultados con una elevacion de hasta mas de seis veces los
niveles séricos que tomamos en nuestro estudio a pesar de involucrar a pacientes en
hemodialisis. Estos estudios tampoco incluyen el consumo de los analogos de vitamina
D como el calcitriol que reducen la secrecion de PTH en aproximadamente el 60% e
incluso al uso leve de calcimiméticos. Por otro lado, Cruz E. (34) también muestra valores
de PTH de 244,1 (IC: 95%, valores comprendidos de 224,34 a 263,90); el cual es elevado

con respecto a nuestro producto, no obstante, se encuentra dentro del rango establecido
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por la KDIGO quiza por involucrar a pacientes en didlisis peritoneal, los cuales presentan
una mayor frecuencia de periodos interdialiticos, ademas de que la crisis sanitaria que no
permitié un trabajo mas exhaustivo por COVID 19 y que el analisis laboratorial se vio
perjudicado para la toma de muestras adecuadas. En ultima instancia Block GA. et al.
(139) evidencia que la existencia de P >5 mg/dL, los altos niveles de calcio y la presencia
de PTH superior a 600 pg/mL incrementan las altas tasas de mortalidad. siendo aceptable

la data por incluir a 40,538 pacientes.

Nuestros valores obtenidos en la analitica laboratorial durante la etapa 5D de la
ERC muestran datos de normocalcemia, hipofosfatemia y paratohormona sérica baja.
Estos resultados fueron similares a los obtenidos en los estadios menos avanzados de la
ERC (estadios 1, 2 y 3) donde los valores séricos son significativamente semejantes como
se muestra en la investigacion de Calvo L. (53) con 9,7, 9,8 y 10,0 mg/dL para el calcio,
para el P se obtuvo 3,5, 3,5 y 3,4 mg/dL y para la PTH fue de 41,5, 45,2, 57,2 pg/dL
respectivamente para cada estadio, siendo la principal diferencia las caracteristica que en
etapas toman los niveles séricos de Ca, P 'y PTH para gestionarlos y equilibrarlos por el

efecto de la FGF-23.

Con respecto a la prevalencia del ITB en hemodialisis nuestros resultados
evidencian al ITB bajo con 18,1%, el ITB normal en 78,7% y el ITB alto con 3,2%
demostrando que el ITB promedio tiende a valores 1.0. Respecto al ITB bajo establece
concordancia con la investigacion de Arroyo D. (21), quien descubre su prevalencia en
13,4% (p valor <0,001) y Ferndndez, P. et al. (32) que evalua la EAP con ITB < 0.90 se
observa en 16,4%. Por el contrario, en el estudio de Miguel JB. et al. (30) evidencia
valores de ITB bajo de 26,8% asociandose con un alto riesgo de mortalidad en pacientes
(HR1.83, 95% CI1.28-2.63); asimismo, Engole YM. et al (16) muestran resultados

significativamente diferentes con el ITB anormal de 50,6%, del cual el 42,4%
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corresponde al ITB bajo, ademas de asociarse con una alta prevalencia de EAP y Romero,
M. (19) demuestra la prevalencia de 40.2% pacientes con un ITB <0.9. Probablemente
esto se demuestra debido a que el ITB disminuye por sobre el espesor de la tinica media,
ademas de mostrar una correlacion inversa entre el ITB y la masa del ventriculo izquierdo
en pacientes sin EAP (140). Respecto al ITB normal se establece que nuestros datos tienen
similitud con la investigacion de Miguel JB. et al. (30) evidencia valores de I'TB normal
de 64,6%. Por el contrario, Engole YM. et al. (16) determinan resultados diferentes con
un I'TB anormal de 50,6%, que establece la mayor predisposicion a los factores de riesgo
cardiovascular. Esto debido a que en la hemodiélisis se altera la homeostasis del sistema
cardiovascular, principalmente a nivel de la precarga y poscarga, mostrando valores
inferiores sobre el peso corporal y presion arterial, ademas de aumentar
significativamente la frecuencia cardiaca. Probablemente por estos cambios, que
involucran a todas las arterias corporales, se suelen modificar las presiones arteriales por
el tiempo prolongado en hemodidlisis sobresaliendo el ITB por fuera del rango normal
(110). Respecto a los resultados del ITB alto, la investigacion de Miguel JB. et al. (30)
demuestra cifras del ITB alto de 8,6% que concuerda con los datos obtenidos en nuestro
estudio, asimismo, Engole YM. et al. (16) muestran resultados prevalencia de 8,2% que
corresponden al ITB alto. En contraposicion, la investigacion de Arroyo D. (21) quien
descubre al ITB >1,4 con prevalencia de 19,5% (p valor 0,003). Este estudio muestra una
tendencia al aumento del ITB alto en ERC durante el estadio 5D, probablemente como
consecuencia de la metodologia cohorte prospectiva que involucra al evaluar 3 meses de
diferencia, ademas de involucrar el menor uso de tratamientos antihipertensivos e

hipolipemiantes que permiten la baja de los niveles de ITB.

Respecto al promedio del ITB, el estudio de Arroyo D. (21) descubre que el ITB
normal se hall6 en promedio de 1,14 £+ 0,38 con el p valor <0,001. Diaz A. (23) provee
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cifras del ITB promedio de 1,12 + 0,26 que no se aleja estadisticamente de nuestros datos
establecidos y Sanchez, M. (17) establece la media del indice tobillo braquial con 1.15 +
0.17. Por otro lado, Chen F. et al. (125) indica que un ITB medio inferior a 0,9 es de 0,71
+ 0,15, mientras que un ITB superior a 0,9 es de 1,11 £ 0,09. Esto indica que una rapida
reduccion de la actividad renal estd vinculada a un ITB bajo, y que este descenso esta
relacionado con una mayor probabilidad de aterosclerosis sistémica. Otros factores que
también pueden modificar el ITB se presentan con comorbilidades como la hipertension,

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

Para evaluar los niveles de calcio sérico con los valores del indice tobillo braquial
en pacientes en hemodialisis, se determino que los valores medios de Ca son de 8,9 (7,8
a 10,3) mg/dL con el ITB bajo, de 8,5 (7,1 a 10,5) mg/dL con el ITB normal, y de 8,7 (8,4
a 8,9) mg/dL con el ITB alto demostrando que nuestros resultados se encuentran en
eucalcemia. En este sentido, en cuanto a los valores de Ca con el ITB bajo London GM.
et al. (26) demuestra similitudes sobre los niveles de Ca con los niveles de ITB bajo de
9,74 mg/dL; la investigacion de Chen ZY. et al. (14) establece la relacion entre la EAP
(ITB <0,9) con niveles de calcio entre 9,18 + 0,44 mg/dL, al igual que los resultados de
Wang X. et al. (15) donde los pacientes con EAP presentaron niveles de calcio entre 9,38
+ 1,04 mg/dL. En contraposicion los resultados de Miguel JB. et al. (30) indican la
presencia de Ca en 4,6 + 0,3 mg/dL con ITB bajo. En cuanto a los valores de Ca con el
ITB normal hay similitudes con la investigaciéon de London GM. et al. (26) donde se
demuestra valores 9,82 mg/dL con el ITB normal. Oponiéndose a estos resultados Miguel
JB. et al. (30) indica la presencia de Ca de 4,6 = 0,3 mg/dL con el ITB normal. Con
respecto a los niveles de Ca con ITB alto establece similitudes con London GM. et al.
(26) conresultados de ITB alto y niveles de Ca de 9,86 mg/dL, y confrontdndose, también,

a los resultados de Miguel JB. et al. (30) con el Ca de 4,6 + 0,4 en ITB alto. Esta
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hipocalcemia visible, probablemente se deba a que los estudios de Miguel JB. requerian
que el andlisis sérico fuera de 36 meses, sin embargo, los pacientes con diélisis menor de
3 afios sufrieron de un sesgo de evaluacion reflejando los desequilibrios séricos iniciales
del tratamiento que pudieron alterar los resultados. En otro sentido, también pudo
contribuir el uso de liquido de dializado con una concentraciéon baja de calcio (1,25
mmol/L), el cual disminuye el calcio sérico para la finalizacion de la terapia de
hemodialisis alterando los resultados en la toma de muestra, ademas esta relacionado con

un alto riesgo de mortalidad en pacientes con ITB bajo (HR1.83, 95%CI1.28-2.63) (141).

Otros estudios que unen el ITB normal y alto como el estudio de Chen ZY. et al.
(14) establece la relacion entre pacientes No EAP (ITB >0,9) con 8,98 = 0,6 mg/dL en
hemodialisis, al igual que los resultados que evidenciaron Wang X. et al. (15) donde los
pacientes sin EAP presentaron niveles de calcio entre con 9,14 + 0,88 mg/dL coincidiendo
con la contribucioén a la calcificacion vascular por presencia de inflamacion que altera la

arquitectura muscular de los vasos sanguineos.

Al demostrar los niveles de fosforo sérico con los valores del indice tobillo
braquial en pacientes en hemodialisis, descubren los datos con valores medios de P de 3,0
(1,3 a 7,1) mg/dL con ITB bajo; 2,7 (1,1 a 6,0) mg/dL con ITB normal; 2,3 (2,1 a 2,6)
mg/dL con ITB alto; lo que evidencia que solo el grupo de ITB bajo con el P se encuentra
dentro del normal, mientras que los valores con ITB normal y alto mantienen niveles de
hipofosfatemia. Referente a la relacion del fosforo con el ITB bajo Chen ZY. et al. (14)
establece niveles de P entre 4,77 + 1,36 mg/dL, asimismo Miguel JB. et al. (30) muestra
valores de P en 5,3 = 1,2 mg/dL con ITB bajo que, si bien son elevados a diferencia de
nuestro, ambos se encuentran dentro de los rangos normales. Existe contraposicion con
los resultados de London GM. et al. (26) demuestra que los niveles promedio de P estan

relacionados con niveles de ITB bajo de 7,17 mg/dL y Wang X. et al. (15) que presenta
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niveles de fosforo entre 6,17 + 1,56 mg/dL en pacientes con dialisis peritoneal. Esto quiza
porque la cantidad de fosforo en la dieta diaria es un factor que predispone alterar los
niveles plasmaticos de fosfato, un consumo mayor de fosforo mantiene una relacion
directa con su respectivo nivel sérico. En la vida cotidiana los pacientes en hemodiélisis
presentan un mayor consumo de fosforo en el dia de didlisis que en dias de no dialisis
muestra, simultdneamente, la mala adherencia a la medicacion con quelantes de fosforo
y la falta de apoyo médico y de enfermeras atribuye a plantear obstaculos adicionales para
el control del fosfato, por lo que, durante el andlisis sérico puede verse elevado mostrando

una falsa hiperfosfatemia en los estudios descritos (142,143).

Referente a la relacion entre el fosforo y el ITB normal, Miguel JB. et al. (30)
establece valores 5,4 = 1,1 mg/dL; mientras que London GM. et al. (26) muestra
resultados contradictorios sobre la relacion ITB normal y P con 7,37 mg/dL. Referente a
la relacion entre el fosforo y el ITB alto, Kendrick J. et al. (28) estima la relacion de los
valores elevados de fosfato entre 3,7 a 5,0 mg/dL con cifras de ITB >1,3 con una
prevalencia de 12,9% que se vinculan con calcificacion de capa media muscular de las
arterias y con la ulterior presencia de patologias cardiovasculares. La investigacion de
Miguel JB. et al. (30) contrapone los resultados donde se estima valores de 5,8 + 1,4
mg/dL; al igual que London GM. et al. (26) con niveles de 7,94 mg/dL. Esto
probablemente debido a que en la didlisis convencional de 9 a 14 horas/semana permite
remover una parte solo una fraccion absorbida de P que incrementa los niveles de P sérico
(88,144,145). Por ultimo, Garcia L. et al. (27) establece sus resultados demostrando que
el ITB alto se evidencia en el 37,5% en aquellos pacientes con un P superior a 5,5 mg/dL
con hemodidlisis menor a 4 afos; y de 6,7% con hemodialisis mayor a 4 afos. Este
aumento del P sérico probablemente se debe al reflejo de su importancia sobre la

calcificacion vascular que generan poca flexibilidad y aumentan la presion arterial y
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debido al mejor analisis de los datos con periodos de 36 meses de evaluacion, ademads que

involucra a pacientes con terapia de hemodidlisis con menos de 3 afos (146).

Relacionando el ITB normal y alto con el P, Chen ZY. et al. (14) indica valores de
4,74 £ 1,39 mg/dL. Difiere de la investigacion de Wang X. et al. (15) donde los pacientes
sin EAP (ITB >0,9) tienen 5,85 + 1,44 mg/dL de niveles de P, probablemente dados por

tomarse en pacientes con dialisis peritoneal.

En nuestro estudio se evidencio la gran prevalencia de hipofosfatemia, esto puede
ser por: el indicador de desgaste energético-proteico que permite identificar la alta
prevalencia de hipofosfatemia debido a la mala alimentacion de nuestro medio sin
sindrome carencial; el choque psicoldgico depresivo que exhiben los pacientes en
hemodialisis y debido a la poca reproductibilidad en muestro medio como la transtiretina
y el sesgo de la bioimpedancia. La edad mayor también se relaciona con niveles bajos de
fosfato y mayor riesgo de mortalidad (147-149). Y el acceso vascular como la Fistula

arteriovenosa permite un mayor flujo de sangre depurada (150).

En otro aspecto los niveles séricos de hormona paratiroidea con los valores del
indice tobillo braquial en pacientes en hemodialisis demuestra que los resultados de los
valores medios de PTH son de 71,8 (57,1 a 87,2) pg/dL con ITB bajo; 68,8 (43,9 a 87,3)
pg/dL con ITB normal; 63,8 (59,8 a 68,2) pg/dL con ITB alto. Nuestros resultados
mostraron la presencia de paratohormona baja en cada nivel del ITB. En relacién a la
PTH con el ITB bajo nuestros datos se contraponen con los resultados obtenidos por
Miguel JB. et al. (30) quien demuestra valores de PTH con los niveles de ITB bajo en 297
(entre 28 a 2202) pg/mL, conjuntamente con London GM. et al. (26) con 215 pg/mL y
Wang X. et al. (15) obtiene estima que los pacientes con EAP presentaron niveles de PTH

entre 224,10 (20,00 a 1561,00) pg/mL. Chen ZY. et al. (14) establece la relacion entre la
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EAP (ITB <0,9) con niveles de PTH entre 286,97 + 35,82 pg/mL. Estos valores, aunque
sean elevados con respecto a nuestro estudio, se encuentran dentro de los rangos
establecidos por la KDIGO. En relacion a la PTH con ITB normal Miguel JB. et al. (30)
contradice nuestros resultados con sus valores de PTH con el ITB normal en 386 (entre 4
a 2500) pg/mL, al igual que London GM. et al. (26) demuestra esta relacion con 322
pg/dL, demostrando que en el ITB normal existe PTH fuera de los pardmetros normales.
En relacion a la PTH con ITB alto London GM. et al. (26) demuestra que los niveles
promedio de PTH estan relacionados con niveles de ITB alto presenta niveles de 212
mg/dL, mientras que Moreno J. et al. (133) concluye que el ITB en 1,47 + 0,55 durante
la hemodialisis con valores de PTH 250,15 mg/dL (entre 143 a 437,7) que, a pesar de ser
alto, se enmarcan dentro de los limites de la KDIGO. Miguel JB. et al. (30) contradice los
datos al establecer cifras de PTH con ITB alto en 489 (10 a 2160) pg/mL. Al evaluar los
niveles de PTH con dos categorias del ITB (normal y alto), Chen ZY. et al. (14) muestra
valores de 235,39 + 36,52 pg/mL que, disconforme con los valores promedio de PTH
obtenidos de nuestros resultados, resalta la existencia de PTH dentro del rango adecuado.
Contrario a esto Wang X. et al. (15) estima esta relacion con 303,40 (19,20 a 1586,00)

mg/dL, donde evidencia un aumento de la PTH con ITB normal y alto.

Los resultados que se observan con la elevacion de PTH son predilectamente
visibles por la presencia de hipocalcemia e hiperfosfatemia que afectan el sistema normal
de secrecion de la hormona causando el hiperparatiroidismo secundario. Por otra parte,

los niveles bajos de vitamina D pueden contribuir a la afeccion.

Para nuestros valores de PTH bajo, la evidencia muestra que esta disminucion que
notoriamente afecta a los niveles plasmaticos de Ca y P, como se evidencia luego de una
paratiroidectomia en pacientes con hemodialisis, probablemente se advirtieron a

disminuir la cantidad de fosforo y posteriormente a asociarse a la menor cantidad de PTH
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(20). Los niveles bajos de PTH son relacionados con mayor tasa de mortalidad, no
obstante, luego de una paratiroidectomia mantener baja la PTH reduce la mortalidad
cardiovascular (151,152). Estos niveles séricos bajos pueden no deberse necesariamente
a un hueso con enfermedad dsea adindmica, sino que podrian ser otra faceta del sindrome
de desnutricion por pérdida de energia proteica e inflamacion por inhibicion de la PTH
de las IL-1B e IL-6, los cuales no dependen de la edad, sexo, comorbilidades como
diabetes e hipertension arterial (153,154). En el liquido de dializado, la concentracion de

calcio de 1,75 mmol/L puede inducir PTH baja e incrementar la mortalidad (155).
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V. CONCLUSIONES

- Seestimo que las caracteristicas laboratoriales de los valores de calcio se encontraron
dentro de los paradmetros normales, no obstante, los valores de fosforo y de la
paratohormona se encontraron por debajo de los niveles normales establecidos por la

guia KDIGO.

- En cuanto a la identificacion de la frecuencia del indice tobillo braquial se mostro6 al
ITB bajo con 18.1%, el ITB normal con 78.7% y por tltimo al ITB alto con 3.2 %.

Mientras que el valor del indice tobillo braquial se establecié con una media de 1,0.

- Al evaluar la asociacion del metabolismo de calcio sérico con el indice tobillo
braquial, determind que los valores de eucalcemia se relacionan con el indice tobillo

braquial bajo, normal y alto.

- La asociacion del metabolismo de fosforo sérico sobre el indice tobillo braquial,
demostr6 que los valores de fosfatemia en el rango normal se asocid con el nivel del
indice tobillo braquial bajo. La hipofosfatemia se asocié con los niveles del indice

tobillo braquial normal y alto.

- Para concluir, la asociacion del metabolismo de la paratohormona sobre el indice
tobillo braquial, se determin6 que los valores de PTH baja se asocian con los niveles

del indice tobillo braquial bajo, normal y alto.
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V1. RECOMENDACIONES

- Aladireccion regional de salud, se recomienda realizar el cumplimiento estricto de
las politicas de estado para la poblacion con ERC que se encuentre sometidas a la
terapia de hemodidlisis, debido a que incurren en mayores complicaciones y
comorbilidades por ser consideradas inmunocomprometidos, realizando un analisis
seriado que involucra el metabolismo mineral dseo y una atencion integral del area

de cardiologia y de cada especialidad para prevenir la progresion de la enfermedad.

- El director del area de hemodialisis debe plantearse analizar las modificaciones de la
ITB en personas con enfermedad renal crénica que reciben tratamiento renal
sustitutivo (hemodialisis) para realizar el diagnostico adecuado por parte de la
especialidad para determinar el grado de calcificaciones de la capa media de la
arteria, prestando especial atencion a cualquier paciente que tenga problemas para
movilizarse, y posteriormente administrar un tratamiento integral y preventivo. De
esta forma, el andlisis conjunto del ITB y el andlisis sérico del calcio, fosforo y
paratohormona realizados de forma rutinaria serdn prioritarios para limitar la

progresion de las complicaciones del ERC y para prevenir la osteodistrofia renal.

- Se recomienda a los médicos y otros profesionales de la salud que trabajan en la
categoria inicial de atencion evaluar periodicamente el indice braquial del tobillo en
la poblacion mayor de 50 afos porque es una técnica no invasiva que no causa
molestias a los pacientes, es mas facil de detectar para los médicos. uso, y tiene un
menor costo de aplicacion. Usando el ITB, podemos diagnosticar enfermedad arterial
periférica, evaluar la presion arterial braquial y del tobillo y examinar la integridad

vascular y la circulacidon sanguinea en las extremidades.
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- El enfoque de la Universidad Nacional del Altiplano es ensefar a los aspirantes a
médicos como utilizar el ITB como un método de prediccion de la mortalidad que
permita determinar el riesgo de pacientes con enfermedades cronicas, como aquellos
con enfermedad renal crdnica. Recalcando realizar una segunda evaluacion en
aquellos pacientes con indices anormales que demuestren resultados falsos positivos,
de esta forma, se permite la regresion a la media basal luego de la primera medicion

para evitar sesgos.

- Finalmente se sugiere incidir que, en proximas investigaciones, las variables de los
pacientes en hemodialisis deben ser ampliadas incluyendo el efecto de la vitamina D
que puede influir con la alteracion 6sea. El estudio debe contar también con un mayor
tiempo de seguimiento e incidir en un mayor tamafio de muestra para determinar la
influencia del Ca, Py PTH sobre el ITB para evitar el mayor sesgo estadistico. Por
otro lado, se requiere de un estudio cohorte prospectivo para analizar con mejor
desempefio las alteraciones durante la medicion de los indices y de la analitica del
metabolismo mineral dseo y corroborarlas con analisis posteriores que permitan

cuantificar la disparidad.
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ANEXOS

ANEXO 1: Calibracion del esfigmomandmetro.
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ANEXO 2: Caracteres de la muestra investigada.

Tabla 18

Frecuencia del sexo en pacientes con hemodialisis, Juliaca 2024.

n %
Varon 50 53,2
Mujer 44 46,8
Total 94 100,0

n: numero de pacientes; %: porcentaje de pacientes

Del total de pacientes con hemodidlisis estudiados (n =94), el 53,2% (50) de

varones y el 46,8% (44) de mujeres.

Tabla 19

Edad en pacientes con hemodialisis, Juliaca 2024.

Error
Media Mediana IC Minimo IC Maximo
Estandar
Edad (afios) 53,9 55 1,30 51,42 56,54

IC: Intervalo de Confianza
De 94 pacientes con hemodidlisis estudiados, la media de los afios fue de 53,9

(EE: £1,3).
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ANEXO 3: Hoja informativa.

HOJA INFORMATIVA

TITULO DEL ESTUDIO: ALTERACION DEL METABOLISMO MINERAL OSEOQ E
INDICE TORILLO BRAQUIAL EN PACIENTES CON HEMODIALISIS, JULIACA 2024
INVESTIGADOR: DENIS ALBERTO ANACATA LARICO

INSTITUCION: UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANOG — PUNO

Mos comunicamos con usted para informarle sobre & proyecto de investigacidn en el
que participard. E| estudio se desarrolla en colaboracion con [a clinica de hemodidhsis
Cendial Julizca, aprobado por & Gerenle de la clinica, simultaneaments con la
aprobacien de los médicos espedalistas en Nefrologia para ejercer procedimientos
sobre ks pacientes. También, se le brinda la informacion de los riesgos y banehoos del
astudio, a través del consentmiento nformada, El presente estudic comtard con ol
Codigo de Etica de la Asociacion Médica Mundial {Declaracién de Helsinki, 1995) para
promover una conducta responsable en la investigacion.

El proceso mformative brindado hacia usted recaa en la enirega de la informacian
comects, adecuada, suficiente y pertinenta para gque puada evaluar su debida ingreso
hacia la investgacion. Como resultado, revise atentaments la hoja de informacian, y tras
la exphcacian, atenderamos todas las consullas que pueda lenar, Adicionalmente, silos
investigadores creen que es aceplable, se las puede reprasentar para gue hagan
preguntas a medida que se desarrolla ka investigacion, MNos gustaria notificares gue este
frabajo 83 un esfuerzo independiente de los academicos involucrados, por 1o qua cuanta
CON Apoyo propo para su realizacién vy quienes pariciparon en el trabajo de
investigacian no reciben remunaracion.

OBJETIVO DEL ESTUDID

El estudic actual se concentra en la relacidn entre & indce tobille-brazo (ITB), wna
herramienta de diagnéstico que se presenta como un método preciso, de facil acceso y
N invasivo para confirmar la enfermedad arterial perférica (EAF) v detectar camiics en
&l flujo arterial en las exiremidades, y los cambios en &l metabolismo mineral dseo, una
de las anomalias comunes en el cuarps que confibuyen a la morbilidad v la muerta en
pacientas en hemodidlisis, Debido 2 gue ambas variables son poco estudiadas en el
servicio de hemodidlss y que tal asociacdn es poce conocida incluso en estudios
internacionales. Los hallazgos puedan ayudar a minimizar los problemas y mejorar la
vida diaria estandar de |as personas an tratamienio de didlisis que ven en ka comunidad
mediante k@ implementacidn de un diagndstico rapido, intervendciones lempranas,
terapias apropiadas v politcas de salud mas efectivas

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
El estudic tomara como participantes a los pacientes en hemodialisis de la Clinica de
hemodidksis Cendial Jullaca, que reciban |a lerapia de reemplazo renal (hemodialisis) y
qus esten conformes a participar en al estudio.
El procedimiento del mismo consiste en |8 toma de las presiones an @s cualro
extremidades medidas con Doppler en el paciente en hemodialisis, garantizando un
artamo sagurs y comoda:

* Presidn arerial medida en las extremidades

# Eco Doppler con transductor de 4 MHz a 8 MHz
El médice tratante, como parts de 2 evaluacion integral realizads a cada pacients segun
las Mormas establecidas por FISSAL, en caso de pacienies con segund integral de salud
(SIS), ¥ por la entidad Hospital 11l Base Jubaca de la Red Asgistencial San Roman—
ESSALUD solicitaran examenes auxiliares que requenran la extraccidn de muesira
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sanguinea del pacienie, procedimiento que serda llevado por pare de personal
capacitado del &rea de Laboratonio Clinico de |a Clinica da hemodialisis Cendiai Juliaca.
Es imporiante destacar gue dichos exdmenas complemeniarios son parte de la atencian
dal paciente al margen del presante astudio realizado.
Los investigadores tomaran los resultados de dichas pruebas bicguimicas registrados
en su hisloria clinica;

® Calcio

*  Fdsforo

& Paratohomona
Utilizando estos datos, el indice tobidlo-brazo se calculard divideendo ka presidn arerial
sistolica braquial méas alta por la presion arterial sistdlica padia o tibial postanar mas alta
sobcitada de ambas extremidades inferiores. Ademas, se realizaran analisis de sangre
durante las pruebas de laboralono para examinar |a relacion antre las dos vanables
Usted, al acentar participar an el astudso, no reparcutird an &l modo de trato que reciba
durante sesidn de hemaodiaiisis por parte del personal de salud ni la institucion.
Debe conocer gue, duramta ka realizacidn del estudio no figurarén sus datos personales,
par tal motvo, sus datos serdn andnimos para que ningun personal exiemo 2l proyecio
pueda relacionaria con el mismao.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Se le informara que su participacion en este astudio as opoonal y que puade cambsar
de opinion en indistinto instante mientras se realiza la investigacion sin enfrentar ninguna
consecLanca o dano en el proceso.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO

El participants no sera sometide a ningun tipe de resgo antes, durante y después del
proceso de la investigacion. S embargo, en e caso de suceder cualquier dato
relevante le serad debidaments notificado evitando la posibilidad de alguna incomodidad.
Las ventajas de la investigacion nos ayudaran con las concentraconas sarcas da
fostato, calclo ¥y homona paratiroidea, ademas de despistar la disminucion de la
circulacidn sanguinea fanto en los miembros inferiores como en los superiores
Cualquier informacion recopilada de las pruebas se comparbird con usted de manera
privada y confidencial. Segan kos hallazgos del estudio. podemos organizar, comprender
@ ilusfrar la conexidn entre @l indice aberante tobdlo braquial de los usuanos en
hameodiglisis y los frastomos minerales dseos,

CONFIDENCIALIDAD ¥ TRATAMIENTO DE DATOS

Al complatar @l formulans de CONSENTIMIENTO INFORMADD que se incluye en asta
FICHA INFORMATIVA, usted indica que acepta por escrifo el tratamento Se su
informacidn con &l fin de participar en el estudio en cumplimantd de &35 layas vigantes
en malenia de proteccién de datos

Sdlo las organizaciones sanitanias, los investigadares y l0s provesdores de atencidn
sanitaria tendrdn conocimiento de sus datos privados, estdn obligados por la
responsabilidad profesicnal de confidencialidad. Inevitaolemente se salvaguardara la
confidencialidad cuando deba conservarse informacion para confirmar los resultados de
la nvestigacion v i metodalogia.
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ANEXO 4: Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: ALTERACION DEL METABOLISMO MINERAL OSEOQ E
INDICE TOBILLO BRAQUIAL EN PACIENTES CON HEMODIALISIS, JULIACA 2024

INVESTIGADOR: DEMIS ALEERTO ANACATA LARICO
INSTITUCION: UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANG - PUND

Propésito del estudio:

La inwtamos cordalmente a ingresar en el presente esfuerzo de investigacion, cuyo
pbjetivo es asociar cdmo el indice tobilo-braguial se relaciona con los cambios en el
metabolismo mineral dsec en la hemodidlisis de Julizca pacenies, que incluye el
andlisis sérnco de los minerales calcio, fosfalo v homona paratirodes. El eshedio se
encuenira desarrollado por el equipo de investigacsin de la Universidad Nacional del
Albplans v de la Clinica Candial Juliaca.

Las enfermedades cardiovasculames v las enfermedades del metabolismo mineral Gseo
forman parts de las causas mas frecuenes de morimonalicad en terapia de reemplazo
renal. Entre las enfermedades cardiovasculares, el indice tobillo-braguial representa una
alterrativa para evaluar el riego artenal hacia las extremidades y diagnostica para la
erfermedad arlerial periférica, mientras que ks analisis sércos de calcio, fésforo v
paratohormena evaluan al grado de los trastormnos minerales dsens. La asoclacion de
estas dos variables nos permitird comprender el riesge futuro que ejerce un indice
tobille-braquial anormal sobre la mortalidad, ademds de contribuir significativamente a
las politicas de sakid en al drea de hamodidlisis debldo a la escaser de investgaciones
relacionadas con asta terma an nuestra ragion.

Procedimientos:
Si decide tomar parte en esta investigacién, se le llevara a cabo despuds:

1. Medir la preasion arterial en las 4 extrermidades, mientras se entuentrta en decubito

suping sobre una camida, durante 10 minutos

* Presidn Arerial en |2 extremidad Superion Se realizara colocando el manguito
del esfigmomandmetro de mercuno y &l uso de un Eco Doppler con transducior
de 4 MHz y 8 MHz an al brazo sin Fistula Arenovenosa. En pacientes con
C-ateter Venoso Central, el proceso se repetira en al brazo contralateral y se
salecoonard la presion anenal mas alta de ambos brazos

® Presion Arterial en las extremidades infenores: Se realiza colocando sobre 3
8 4 ocm por encima de los maleclos de ambas piemas al mangusto ded
esfigmomanémetre v el uso de wun Eco Doppler con transductor de 4 MHz v 8
MHz Se selecconard la presidn arerial mas alta de ambas piemas,

2. Para determinar el ITE {indice tabille-brazo): Distibuya la tension arbenal sistohca
braguial mas alta entre la medicion de presion arienal sistalica del tobille mas alta
para ambas piemas

3. El médico tratanie, como parte de kA evaluacion integral reallzado a cada pacents
sagun |las Mormas establecidas por FISS5AL, en caso de pacentes oon Saguro
integral de salwd (SIS), v por la entided Hospstal Il Base Juliaca de la Red
Asistencial San Roman= ESSALUD solicitaran examenses auxiliares que reguenran
la exiraccion de muesira sanguinea del pacenta, procedimiento qua sara llevado
por parte de personal capacitado del drea de Labaratoric Clinico da la Clinica de
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hemodiglisis Cendial Juliaca. Es imporiamte desiscar que dichos examanas
complementarios son pare de ka atencdn del paciente al margen del presente
asiudio reakzado.

4. Los investigadores tomaran los resuliados de dichas pruebas bioguimicas
registrados en su hstona clinica:
s Calcio
e Fasforn
» Faralohomona

Riasgos:

El participants no serd sometido a ningun tipe de mesgo antes, durante v después del
process de la irmestgacin. S embargo, en &l caso de suceder cualguer dato
reslevants ke serd dabsdarmants notificada evitanco la posibilidad de alguna incomodidad

La medicion de la presicn artenal en &l braza con el esfigmomanameatra, o conducird a
proyeciar molestias fisicas.

La ecografia Doppler en los lobilles no e ocasiona molestia alguna en el curso de la
evaluacidn, por defecta le ocasiona la sutil presidn an el drea dsea,

Beneficios:

Una evalsacidn clinkca para identificar disminucién del flujo sanguines en las
axtremidades superiores o mfenores serd beneficicsa para usted, ademas, rechira
ayuda, consultas v un examen de sus concaniraciones plasmaticas de fosfalo, calcio ¥
hormona paratiroidea. Toda la informacién recopilada de las pruebas s& compartird con
usied de manera privada y confidencial. Los resullados del estudio nos permiten
organizar, comprender @ ilustrar la conexién enfre oz frastomos minerales dseos en
parsonas en hemodidlisis y un indica tobillo-brazo abasrante.

Costos y compensacién

Los gastos de la evaluacion seran pagados por el academico y no tendran nmgun c&Enga.
Mo te costard ningln cosfo aprovechar el estudio. Ademas, ro recibirds ninguna
bonificacion, ni econdmica ni de otro tipo,

Confidencialidad:

El academico del estudio ne consanard ni comparterad su infarmacion de identficacion
personal. Sélo el investigador sera el autorizado al acceso 3 las bases de datos. Con
los resultados obtenidos v esie estudio sea publicado se comprometen a no mostrar
ninguna infarmacion sobre k& identificacién de las personas participantes en este
estudio. Una vez finalzada la investgacién, la informacion recopilada sera descariada

Derechos del participante:

El participants &n &l proyecto de investigacién es libre de abandonar la investigacion en
cualqueer etapa y de rechazar la participacian en cualquier momento durante el ensayo
gin suffir consecusncias negativas para su salud. Comuniquese con el equipo del
estudio, cuya informackin se encuentra en el farmularnio de consentimiento niclal, sitiene
mAs pregunias.
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Si fiene inguistudes sobre las implicaciones morales de la investigacion o siente gue la
atencion que recbié fus injusta, comuniquese con @l gerente de la dinica Cendial
Jultaca, Dr. Saul Marcos Huaquisto Chogque.

Una copia de este consentimiento informado le serd entregada,

DECLARACION ¥/O CONSENTIMIENTO

Doy mi consentimienta Fore para participar an aste estudio y soy consciente de los
evenios en los que participare si asi lo decido. También soy conscente de gue 1engo la
opcitn de retirar mi participacion en cualquier mamenta,

MNombres y Firma Huslla Digital
Apellidos del
Participante
Mombres y Firma Hulla Digital
Apeliidos del
Investigador
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ANEXO 5: Ficha de recoleccion del paciente renal cronico.

TITULO DEL ESTUDIO: ALTERACION DEL METABOLISMO MINERAL OSEO E
INDICE TOBILLO BRAQUIAL EN PACIENTES CON HEMODIALISIS, JULIACA 2024

INVESTIGADOR: DENIS ALBERTO ANACATA LARICO
INSTITUCION: UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO — PUNO

PARTICIPANTE:

CODIGO DE ENCUESTA:

DATOS PERSONALES:
SEXO: MASCULINO () FEMENINO ()
EDAD: afios

MEDICION DEL INDICE TOBILLO-BRAQUIAL:
MEDICION DE LA PRESION

e PAS del brazo (sin fistula):
mmHg

e PAS mayor entre la arteria tibial posterior o pedia izquierda:
mmHg

e PAS mayor entre la arteria tibial posterior o pedia derecha:
mmHg

INDICE TOBILLO-BRAQUIAL:

VALORES

e Bajo (inferior a 0.9):
e Normal (0.9a1.4):
e Alto (superior a 1.4):

EVALUACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

MARCADOR BIOQUIMICO CONCENTRACION UNIDAD DE
SERICO MEDIDA
CALCIO mg / dL
FOSFORO mg / dL
Paratohormona PTH pg/dL
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ANEXO 6: Validacion de datos.

" INFORME DE OPINION DE EXPERTOS PARA LA VALIDACION DE INSTRUMENTOS
1. DATOS GEMERALES

Apellidas y nambres dal experto:

Cargo del axperto:

RME:

Nombre del Instrumente: Ficha de recalecckin de datos.
Autor(a) del instrumenta: Afacala Lanco Denis Alberin

- ® @ @ @

1 ASPECTOS DE VALIDACION

FUNTUACION
INDICADCRES CRITERIOS ilury Mata | Regular | Buena Muy
malg buena
CLARIDAD Est formutado con un [enguaje clar S
DBEJETIVIDAD Mo evidencia sesgo ni induce respussta -
JALID El instrumento s& encuenira aconde a los
A o2t avances eiricos /(
El instrumento emite una organizacién léglca g
ORGANIZACION y cohrente, Pt
SUFICIEHCIA Se muestra aspacto de centidad y calidad >
Adacuado para establecer los niveles
INTENCIONALIDAD cognascitives dal astudio K—
Se basa en aspeclos infemacionales ledicos
CONSISTENCLA Enliﬁcnu X
Ex|ste refacln entre las dimensiones y
COHERENCIA i }{
La estrategia corresponde al ohjetivo dal it
e estudia. /}(’—
Presenia componentes de la imestigacion y
e adecuacian al método clentifico ><-‘

3 OPINIGN DE APLICABILIDAD

4, PROMEDIO DE VALORACION:

.,
ﬁ el & e imts

%, N

FIrmadtIExp-mlnI'& 1] \
DM
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INFORME DE OPINION DE EXPERTOS PARA LA VALIDACION DE INSTRUMENTOS
1. DATOS GENERALES

Apellidos y nombres del experto:

Cargo del experto:

RNE:

Nombre del instrumento: Ficha de recoleccidn de datos.
Autor(a) del instrumento: Ahacata Larico Denis Abero

. & o =

2, ASPECTOS DE VALIDACION

PUNTUACION
|
INDICADORES CRITERIOS Muy Mala | Regular | Buena Muy
mala buena
CLARIDAD Estd formulado con un lenguaje claro =
OBJETIVIDAD No evidencia sasgo ni induce respuesta L~
El Instrumento se encuentra acorde alcs
ACTUALIOAD avances tedricos I/
Elinstrumento emite una organizacién légica
ORGANIZACION ycolerante. ot
SUFICIENCIA Se muestra aspecto de cantidad y calidad L5
Adecuado para establecer los niveles -
INTENCIONALIDAD cognoscitivos del estudio [/
Se basa en aspectos internacionales tedricos
CONSISTENCIA y cientificos /
Exlste relacién entre las dimensiones y
CORRRENCS varlables o
| METODOLOGIA La estrategia corresponde al objetivo del v
| estudio,
Presenta componentes de Ia investigacion y e
PERTINENCIA | odecuactn sl método clentifico v’
3 OPINION DE APLICABILIDAD //
[/
I/
4, PROMEDIO DE VALORACION: l//,
Saul Muuyj‘n;;&m Choque
MEDICO ARUJANO
NEFIJLOGO
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INFORME DE OPINION DE EXPERTOS PARA LA VALIDACION DE INSTRUMENTOS
1. DATOS GENERALES

Apellidos y nombres dal experto:

Cargo dal experta;

RME:

Hombre del [nstruments: Ficha de recalecciin de datos.
Autor{a) del Instrumenta: Aflacsta Latico Denis Alenio

2 ASPECTOS DE VALIDACION

PUNTUAGION
INDICADORES CRITERIOS Muy Muy
I mala Mala | Regular | Buena busna
CLARIDAD Estd formulado con un lenguaje claro [T
CEJETVIDAD En evidencia sa350 nl induca reapuasta T
ACTUALIDAD El Instrumento se encuenira acords a los
avances tedricos l:'/""‘-:
ORGANZACION El Instrumento emite una organlzaciin léglea
¥ coharente,
SUFICIENCIA Ss muestra sspecto de cantidad y calidad P
Adacuado para establecer los niveles
INTEHCIONALIDAD cagnoscitivos del estudio ><
S0 basa en aspectos intemacionales tedricos
CONSISTENCIA | e ><
COMERENCIA Exlste refaclén entre las dimenslones y ><
vartables
ETODOLO La estralegia comesponda al objetiva dal
M GlA estudio, ><
Prasanta camponentes da la investigacién y ><
PERTINENGIA | adecuacién &l método lentifisa )

3 OPINION DE APLICAEILIDAD

4, PROMEMO DE VALORACION:

Flrma daEEmparhlnf:uwnla
DN Ly 0 DT
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‘.n: 2 Uriversedad Macianal e | wicerreciarada = | Repnsitorio
o dedt | del Altiplana Puna | de Ievestigacion e 1 | INsricegional

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

For ¢l presente gocumenta, Ya ‘T)ep:-. :&l'.ll;;;,{.: .-’_\_mal 1-|:3 |_.:|LL._.;.
identificade can DWI__ 7o S22 2n mi condicion de epresada de:

¥ Escucla Profesional, O Programa de Segunda Especiatidad, O Programa de Maestria o Doctorado
Hffl.r.-—-1 Hueana

infiormi qug he elaborado 212 8 Tesis o O Trabajo de Investigacidn denominzda:

“ Weoraodh el grebabebierme  rrinesd  Snee e
Tnchioe o Uy L =T ariisl 2, Pduierie e 1
T T PR LT FEE 2o .

Es v tema orioinal.

Daclaro que el presente trabjo de tesis e5 eliborade por mi persona v no exdste plagincapla de ningonag
naruraleza, en especial de ofro documento de investigacion (tesis, sevista, texto, songresn, o similar)
presentade por persons oofural o juridica alpuna ante mstituciones académicas, profesionales, de
investigacion ¢ similores, en ol pais o en el exeranjera.

Dejo constancia que las eiss de otros wutores han sido debidamente identificadas en el teabajo e
investipacion, par lo que no asumird como suyas ks opiniones vertidas por tercercs, ya sea de Fuenrcs
encontradas en medios esertos, digtales o Interned,

Asimismn, matifico que sov plemamente conscicmee de todo ol contenidn de la wsis v oasumo In
responsabilicdad de cualguier emor u omisidn en ¢l docoments, sl camo de las connoticiones icas ¥ legales
itvolucradas,

En cnso de incumplimicnte de csta declaracifn, me somweto 3 |as disposiciones lesales vigentes y a lag
saneiones correspondicntes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas v ofras
neTmas internas, asi come las que me aleaneen del Codigo Civil ¥ Mermas Legales eoncxas por el
incumplinsicnts del presante compromizo

Pung 23 de Nouiemnie del 2025

FIRMA ([obligatoria)
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ANEXO 8: Autorizacion para el depdsito de tesis en el repositorio institucional.

¥ | Universidad Nacional Vicerrectorado =, Repositorio
§ 4 del Altiplano Puno de Investigacion —— Institucional
-_—

AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por el presente documento, Yo \)mux A \\o ecto Ah acala L 3o R
identificado con DNI__Je9S3s(2 en mi condicién de egresado de:

% Escuela Profesional, [0 Programa de Segunda Especialidad, O] Programa de Maestria o Doctorado
Tledicna  Humana

informo que he elaborado el/la @ Tesis o O Trabajo de Investigacién denominada:

\-\ ecacicq del  cnetaoclisme migegal dsec e
{(adice dobille bo¢ L\»%u\.ﬂ en ?\LC(\'\&} (om

hemodilisis . Duliaca 2024

para la obtencion de OGrado, ® Titulo Profesional o [J Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, {nico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos”) que seran incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contrasea,
restriccion o medida tecnolégica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacion alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier persona, por el tiempo de duracion de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacion alguna y sin derecho a pago de contraprestacién, remuneracion ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Republica del Pert
determinen, a nivel mundial, sin restriccion geogréfica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusion.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del publico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0

En senal de conformidad, suscribo el presente documento.

Puno__2 > de_oov.embre del 2024

FIRMA (obligatoria) Huella
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