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RESUMEN

Antecedentes: Existen pocos datos acerca de la entre 150 a 300 pg/ml, el 22,9 % < 150, el 27,8
variacién en el tiempo de los trastornos del meta- % entre 300 y 600, y un 23,8 % present6 valores
bolismo mineral y éseo (TMO) relacionado a la de iPTH > 600 pg/ml. Los valores mds bajos de
IRC en los pacientes prevalentes en didlisis créni- iPTH se obsevan a mayor edad, en varones, en
ca en Argentina. Materiales y métodos: Toma- pacientes diabéticos y en los primeros afios de DC
mos los datos del trienio 2011-2013 del Registro (nuevos pacientes). Conclusiones: En el trienio
Argentino de Didlisis Crénica SAN-INCUCAL 2011-2013 hubo mejoria en el control de calcio
Se analizaron la demografia, etiologia de la IRC y y fésforo. Si bien la iPTH promedio decrecié y
las variables bioquimicas del metabolismo mine- hubo una disminucién del porcentaje de pacien-
ral y 6seo de los pacientes prevalentes en Didlisis tes con iPTH por encima de 600m pg/ml, el por-
Crénica (DC), asi como su tratamiento. Resulta- centaje de pacientes en rango adecuado (150-300)
dos: La poblacién prevalente crecié desde 26572 permanecié sin cambios. La disminucién de la
pacientes en el ano 2011 hasta 27966 pacientes iPTH promedio se debe a un aumento progresivo
en el ano 2013. Este aumento de la poblacién de subpoblaciones con menor probabilidad de de-
prevalente fue debida, fundamentalmente, al cre- sarrollar hiperparatiroidismo: viejos, varones, dia-
cimiento de los incidentes en DC. La edad pro- béticos y pacientes nuevos que ingresan a didlisis
medio de esta poblacién aumenté de 57,2 (+17,0) crénica.

a 57,5 (£16,9) afos entre 2011 y 2013. Aumentd
la tasa de prevalentes de 65 o mds anos de ambos PALABRAS CLAVE: Trastorno mineral y ésco;

sexos entre 2011 y 2013, pero mds en hombres. La . Sle s g .
eIy 3p S ) Enfermedad renal crénica; Didlisis crénica; Pa-
Nefropatia Diabética se constituy6 en la primera .
cientes prevalentes

etiologia con el 27,2%. En 2013, se logran valores
adecuados de Calcemia en el 54,5%, de Fosfate-
mia en el 55% de los pacientes prevalentes en DC.
En el ano 2013 el 25,5 % tuvo valores de iPTH
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ABSTRACT

Introduction: There are few data concerning
variation over time of mineral and bone me-
tabolism disorder (MBD) in prevalent chronic
dialysis patients (CD) in Argentina. Materials
and methods: 3-years-period time 2011-2013
data from Argentine Registry of Chronic Dialy-
sis was used. Demography, Chronic Renal failu-
re etiology (CRF) and MBD biochemical varia-
bles in CD prevalent patients, were analyzed.
Results: Prevalent population grew from 26572
to 27966 patients between 2011 and 2013, basi-
cally as a consequence of incidents growth. Age
increased from 57.2 (+ 17.0) to 57.5 (x16.9). In
both sexs 265 years old rate increased, more in
men. Diabetic Nephropathy is the first etiology
(27.2%). Between 2011 and 2013 there is a sig-
nificant decrease of PTHi (p=0.001) average va-
lues. In 2013, 25.5% showed between 150 to 300
pg/ml values, 22.9% < 150, el 27,8 % between
300 and 600, and 23.8% showed >600 pg/ml
values. The lowest PTHi values can be obser-
ved in elderly, males, diabetic pattiens and in the
first years under CD treatment. Conclusions:
average PTHi, as well as patients with over 600
pg/ml percentage decreased, but the adequate
range patients percentage (150-300) remained
unchanged. Average PTHi decrease is due to
the progressive increase of sub-populations less
likely to develop hyperparathyroidism: elderly

people, males, diabetics and new patients.

KEYWORDS: Chronic renal failure; Dialysis;

Hyperparathyroidism; Parathormone.

INTRODUCCION

Las evidencias actuales sefialan a la Calcemia,
Fosfatemia, y Producto Fosfo-cdlcico y a la Pa-
rathormona (iPTH) como variables subordina-
das auténticas por su gran relacién con la mor-
bimortalidad de los pacientes en didlisis crénica
(DCQ). En el estudio DOPPS del afio 2008, los
modelos de sobrevida identificaron valores con
el mds bajo riesgo de mortalidad: Calcemia entre
8,6 y 10,0 mg/dL, Calcemia corregida por Al-
bumina entre 7,6 y 9,5 mg/dL, Fosfatemia entre
3,6 y 5,0 mg/dL e iPTH entre 100 y 300 pg/
mL". Recientemente, el mismo grupo, con ma-
yor casuistica (fase 4), corrigié el rango adecuado
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para la iPTH a valores entre 150 y 300 pg/mL
al constatar, en estudio de regresién mdltiple,
que en esos niveles existen el menor riesgo de
mortalidad general y cardiovascular en pacientes
prevalentes en Hemodidlisis Crénica. Por debajo
y por arriba de ese rango la mortalidad aumenta,
confirmando que existe una relacién no lineal
entre a iPTH-Mortalidad (curva en U o J). El
mayor Riesgo relativo se obtiene en el grupo de
pacientes con iPTH mayor a 600 pg/mL .
Existen pocos datos acerca de la evolucién
en el tiempo de prevalencia de los trastornos
del metabolismo mineral y éseo (TMO) rela-
cionado a la insuficiencia renal crénica (IRC)
en Argentina, por lo que decidimos anali-
zar los datos de los pacientes prevalentes en
Didlisis crénica DC en el trienio 2011-2013.

MATERIAL Y METODOS

La informacién de este trabajo proviene del
Registro Argentino de Didlisis Crénica SAN-
INCUCAL con datos que los Centros de Didlisis
Crénica de Argentina reportan al sistema infor-
matico SINTRA (Sistema Nacional de Informa-
cién de Procuracién y Trasplante de la Republica
Argentina) dependiente del INCUCAI®).

Las variables bioquimicas del metabolismo
6seo y mineral de los pacientes prevalentes anua-
les en Diilisis Crénica (DC) de Argentina, asi
como también el tratamiento efectuado fueron
extraidos de la Constancia de Prictica Dialitica
(CPD) puesta en vigencia a partir del ano 2011
19, En este formulario, cada centro reporta los
ultimos datos del afo de todos sus pacientes pre-
valentes anuales en DC. En la CPD se define
como poblacién prevalente anual en DC a la
cantidad total de pacientes que recibieron trata-
miento dialitico crénico durante un ano calen-
dario o parte de él, incluyendo los pacientes que
ingresaron o reingresaron en ese afio. Los datos
de calcio corresponden a calcio total no corregi-
do por albiimina determinado por método colo-
rimétrico y los f6sforos reportados también son
determinados por método colorimétrico. Las
PTH reportadas corresponden a paratohormo-
na intacta determinadas por ensayos de segunda
generacion.

En 2011 se registraron pardmetros de 31333
pacientes que representan el 95,9% del total de
prevalentes anuales para ese afio (32661). En
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2012, la participacién fue precisamente igual a
la del afo 2011, registrindose variables de 32191
pacientes que representan el 95,9% del total de
prevalentes anuales para ese ano (33556). La
mayor participacién de pacientes se consigui6 en
2013: 33981 fueron evaluados sobre un total de
34647, representando el 98,1% del total.

Se analizaron los resultados con estadistica
descriptiva, expresando los resultados en prome-
dio, desviacién estdndar y mediana. Para com-
parar valores de 2 medias se utiliz6 el Test de t
de Student con correccién de Welch si procede.
En Comparaciones multiples de medias (mds de
2 variables) se utiliz6 ANOVAI1-Newman-Keuls
y Chi? de Pearson para comparar cualitativas (2
0 mis).

El procesamiento de la informacién se reali-
z6 en las base bioestadistica SPSS® v15.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién prevalente en
DC en el periodo considerado

La poblacién prevalente en DC en Argentina
crecié desde 26572 pacientes en el afio 2011 has-
ta 27966 pacientes en el ano 2013. Este aumento
de la poblacién prevalente es consecuencia, fun-
damentalmente, del crecimiento de la Incidencia
en DC: Desde 6213 nuevos pacientes en 2011
hasta 6760 nuevos pacientes en 2013.

Las mujeres representaron el 44,1% del total
de prevalentes en 2011, disminuyendo al 43,5%
en 2013. La edad promedio de esta poblacién
aumentd de 57,2 (x17,0) a 57,5 (x16,9) afos entre
2011 y 2013; mientras que el tiempo promedio
en tratamiento sustitutivo renal subié de 54,8
meses a 55,5 meses en ese lapso.

En los pacientes prevalentes se puede cons-
tatar que a medida que aumenta la edad de los
pacientes aumenta también la tasa por millén
de habitantes (ppm). A partir de los 25 anos las
tasas de los varones son mayores que las de las
mujeres y en edades tardias esta diferencia es
mayor ain. Otro dato que confirma el aumento
de la poblacién anciana en DC es el incremento
de la tasa de prevalentes de 65 o mds afios de
ambos sexos entre 2011 y 2013: pasé de 2288
a 2332 ppm. En todos los afos, la comparacién
entre la tasa de varones y la de mujeres result6 en
una diferencia muy significativa (p=0,000). Los
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varones aumentaron mucho mds su tasa entre
2004 y 2013: 22,5%, mientras que las mujeres la
elevaron el 17,9%. De esta manera, en el tiempo
transcurrido, la brecha en la tasa de Incidencia
de varones y mujeres se ha ampliado significa-
tivamente: la misma era de 145 ppm en 2004 y
pasa a 200 ppm en 2013. En cuanto a las etio-
logfas de IRC los pacientes prevalentes en DC la
Nefropatia Diabética es la primera y con mayor
brecha con las que la siguen (Nefroangioesclero-
sis y Desconocida); el crecimiento porcentual de
la Nefropatia Diabética fue del 5,7% entre 2004
y 2013, el mayor considerando todas las etiolo-
glas (paso del 21,5% en 2004 al 27,2% en 2013);
la etiologia de causa Desconocida cay6 entre esos
anos y la Nefroangioesclerosis précticamente no
tuvo cambios, de tal manera que esta dltima a
partir de 2011 se convierte en la segunda causa
en prevalentes.

Variaciones de las determinaciones bioqui-
micas de TMO en el periodo considenrado
PTH intacta

La iPTH promedio disminuyé en 2012 vy
2013, pero la proporcién de pacientes con iPTH
adecuada (2150 <301 pg/ml) se mantiene, dis-
minuyendo la proporcién de pacientes con iPTH
de > 600 pg/mL. En la Tabla 1 (ver en la pdg.
siguiente) se grafican las mediciones divididas
en distintos rangos. La Tabla 2 muestra los valo-
res promedio de iPTH en diferentes poblaciones
en el trienio 2011-2013. Asi observamos que es
significativamente mayor en mujeres que en va-
rones (p=0,000).

A medida que aumenta la edad, la iPTH
va decayendo en forma muy significativa
(p=0,000). Con respecto al porcentaje de los pa-
cientes alcanzando el objetivo (iPTH 2150 <301
pg/mL), observamos que a medida que se avanza
en edad, va aumentando muy significativamente
(p=0,000) el porcentaje de pacientes que se en-
cuentran en ese rango (Gréfico 1).

Los pacientes en Didlisis peritoneal presen-
tan menor valor que los de Hemodilisis, sin sig-
nificacién estadistica (p=0,096).

Los pacientes con Nefropatia Diabética pre-
sentan valores promedio de iPTH significativa-
mente menores (p=0,000) que los pacientes con
otras etiologfas.
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TABLA 1. ALTERACIONES DEL METABOLISMO FOSFO-CALCICO

PARAMETROS 2011 2012 2013 wampre 104
CALCEMIA promedio (gr/AdL) 871 8.68 869 0001 0002
L.Inferior del1C 95% 8.70 8.67 §.68
L.Superior del IC 95% 872 870 870
% PACIENTES CALCEMIA 28.4 9.5 554 558 545 0002 0030
FOSFATEMIA promedio (gr/dL) 512 506 518 0000 0,000
L.Inferior del1C 95% 5.10 5.04 516
L.Superior del IC95% 5.13 5.07 520
% PACIENTES FOSFATEMIA 2 3.5 5.5 56.0 568 550 0000 0012
PRODUCTO FOSFO CALCICO (mg’xdL?) 44.59 44.01 4511 0.000  0.000
L.Inferior de11C 95% 44.43 43.85 44.96
L.Superior del IC95% 44.76 4416 45.26
% PACIENTES PRODUCTO CaxP < 55 811 825 80.2 0000 0004
iPTH (pg fnL) 467.8 4559 4556 0002 0,001
L.Inferior del1C 95% 462.2 450.6 450.8
L.S uperior del IC95% 473.5 4613 460.5
% PACIENTES {PTH < 50 65 64 57 0000 0000
% PACIENTES PPTH 50-149 176 179 17.2 0040  0.187
% PACIENTES iPTH 150-300 251 256 255 0360 0300
% PACIENTES {PTH 301-450 163 171 17.2 0007  0.002
% PACIENTES iP TH 451-600 103 103 106 0334  0.237
% PACIENTES iPTH > 600 242 228 238 0000 0252
% PAC. CONDERIVADOS VITD 413 412 40.2 0000 0,000
VITD ORAL 37.6 377 36.3
VITD ENDOVENOSA 3.7 35 3.9
NO RECIBEN TRATAMIENTO CONVITD 58.7 58.8 59.8
% PAC. CON CALCIMIMETICOS 209 193 184 0000 0000

realizadas con ANOVA-1. Chi* de Pearson pam cualitativas

Comparaciones de 2 medias se utilizé el Testde t de Student. Comparaciones multiples de me dias

Grafico 1: Porcentaje de Pacientes prevalentes en DC con
iPTH 250 <301 pg/mL. Trienio 2011-2013

FRECUENCIA RELATIVA
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TABLA 2. iPTH ENDIFER ENTES
POBLACIONES. TRIENIO 2011-2013

S EXO

MUJ ERES

VARONES

GRUPOS ETARIOS
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20-44
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iP TH promedio en pg/mL.

Grafico 2: Porcentaje de P

Con respecto al porcentaje de los pacientes
alcanzando el objetivo (iIPTH =150 <301 pg/
mL), los pacientes con Nefropatia Diabética pre-
sentan valores adecuados en mayor proporcién
que sus pares de Otras Etiologias, en todos los
grupos etarios comparables (casi no existen en
DC Diabéticos con menos de 20 afios), en espe-
cial en los més jévenes (Gréfico 2).

El uso de Derivados de la Vitamina D dis-
minuyd en el tiempo. El 39,7% de los pacientes
con iPTH > 600 pg/mL no reciben Derivados
de la Vitamina D ni Calcimiméticos. El 10,3 %
de los pacientes presentan valores de 21000 pg/
mL en 2013.

También analizamos la evolucién de la iPTH
en la poblacién prevalente en relacién a los anos
en tratamiento sustitutivo renal de la misma
(Grifico 3). Se observa un muy significativo au-
mento con los afos (p=0,000), en especial en el
lapso transcurrido entre el afio 2 y el afo 11.

prevalentes en DC con

iPTH 250 <301 pg/mL. Trienio 2011-2013
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Grafico 3: iPTH en el tiempo.
Desde 1° afio hasta el 16° afio o mas de tratamiento sustitutivo crénico. Medias e 1C95%
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Posteriormente, la media tiende a la dismi-
nucién. El porcentaje de pacientes con valores
adecuados de iPTH disminuye muy significati-
vamente (p=0,000) con los anos de tratamiento

y contrariamente se eleva muy significativamen-
te (p=0,000) el porcentaje de pacientes con va-
lores de mds de 600 pg/mL, como se observa en

el Grafico 4.
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Griéfico 4: Evolucién en el tiempo en Tratamiento sustitutivo de los Porcentajes de pacientes
con iPTH 250 <301 pg/mL y > 600 pg/mL.

Variaciones de la calcemia, fosfatemia y pro-
ducto calcio/fésforo

La Calcemia promedio disminuyé entre 2011
y 2013 y la Fosfatemia promedio aumenté entre
esos anos; el aumento de la Fosfatemia resultd
mayor que la disminucién de la Calcemia y en
consecuencia el Producto Fosfo-cdlcico aumen-
t6 significativamente. En 2013, se logran valores
adecuados de Calcemia en el 54,5%, de Fosfate-
mia en el 55% y de Producto Fosfo-célcico en el
80% de los pacientes prevalentes en DC, valores
estos significativamente menores a los de anos
anteriores (Tablal).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra la evolucién de las
caracteristicas poblacionales de los pacientes
prevalentes en didlisis crénica, que son cada vez
mds viejos y mds diabéticos. A su vez, la brecha
en la tasa de Incidencia de varones y mujeres se
ha ampliado significativamente especialmente
en los mds anosos. Finalmente la tasa de inciden-
tes ha aumentado. Es justamente en estas subpo-
blaciones (viejos, varones, diabéticos y pacientes
nuevos que ingresan a didlisis) donde encontra-
mos los valores mds bajos de iPTH, como que-
d6 demostrado en este trabajo. Si bien la iPTH
promedio disminuyé en el Trienio 2011-2013,
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y hubo una disminucién del porcentaje de pa-
cientes con iPTH por encima de 600m pg/ml, el
porcentaje de pacientes en rango (150-300) per-
manecié sin cambios. Demostramos que no ha
habido una mejoria en el tratamiento del hiper-
paratiroidismo secundario a pesar de la incorpo-
raciéon de nuevos firmacos, en consecuencia el
aumento de la iPTH por tratamiento deficitario
se compensaria con el aumento progresivo de
subpoblaciones con menor probabilidad de desa-
rrollar hiperparatiroidismo, dando como resul-
tado una iPTH con valores promedio menores
en el tiempo.

En el afio 2010 Douthat y col *” llevaron a
cabo una encuesta sobre 1210 pacientes en 25
centros de didlisis de 10 provincias de Argentina
(lo cual representaba el 4,7 % de la poblacién
prevalente en didlisis crénica del pais en 2010)
en el que determinaron la prevalencia y el tra-
tamiento del TMO-IRC en Argentina. La po-
blacién estudiada tenia una edad media de 55,3
(17,6) anos, 60,8% eran varones, el 3,3% en
didlisis peritoneal y el 29,1% eran diabéticos. El
100 % de los centros determinaban calcemia y
fosfatemia mensualmente, el 60% iPTH semes-
tralmente, el 36% cada 3 o 4 meses y el 4% de
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forma anual. Segun las recomendaciones de K/
DOQ], el 51,6 % de los pacientes tenian niveles
adecuados de calcio (8.4-9.5 mg/dl), el 51.6% de
fésforo (3,5-5,5 mg/dl) y el 21,1% de iPTH (150
a 300 pg/mL). El 24,4% tenfan PTHi < 150 pg/
mL y el 54,5% > 300 pg/ml, con un 28,3% con
valores de PTHi > 600 pg/mL y un 13,3 % >
1000 pg/mL. En nuestro estudio, basado en la
casi totalidad de los pacientes en didlisis cronica
del pais, se observa un mayor envejecimiento de
la poblacién en didlisis con una edad promedio
de 57,5 afios en el 2013, igual proporcién de mu-
jeres y hombres (40/60) y una cifra de diabéticos
parecida del 27%. Con respecto a la encuesta del
ano 2010, ha habido un progresivo incremento
en el porcentaje de pacientes con fosfatemia en
rango adecuado (55%) y la calcemia en rango
adecuado (54,5%), un incremento de los pacien-
tes en rango adecuado de iPTH (25,5%) y una
reduccién de los pacientes con PTH por encima
de 600 (23,8%).

Si bien las guias KDOQI sugieren mantener
niveles de iPTH entre 150-300 pg/ml "9, basa-
dos fundamentalmente en la menor mortalidad
hallada en los pacientes en ese rango "?, las gufas
KDIGO y las guias Argentinas han sugerido am-
pliar el rango de iPTH aceptable a 2 a 9 veces el
valor mdximo normal para el método utilizado
de determinacién ®*?. Esto ha llevado a que la
mediana de iPTH se haya incrementado en Eu-
ropa, Australia/Nueva Zelandia y EE.U.U como
se refleja en los sucesivas fases del estudio DOPPS
de 1 a5 @. Lo contrario ha ocurrido en Argen-
tina donde la media de iPTH ha disminuido de
manera significativa en el trienio 2011-2013.

Con respecto al tratamiento del hiperpara-
tiroidismo secundario el registro muestra que
casi el 60% de los pacientes no recibe derivados
de la vitamina D. De los que la reciben, la gran
mayoria lo hace por via oral y un muy pequeno
porcentaje por via intravenosa (3,9%). Por otro
lado se ha reducido levemente el uso de calcio-
miméticos del 20,9% al 18,4%. En el estudio
DOPPS se ha visto un incremento en el uso
andlogos intravenosos de la vitamina D y de ci-
nacalcet @ consistente con lo publicado con da-
tos especificos por region ?**9. El porcentaje de
pacientes con prescripcién de vitamina D oral o
intravenosa ha ido creciendo en las diferentes fa-

ses del DOPPS hasta alcanzar entre el 60-70% y
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el cinacalcet el 20%. Esto se ha reflejado en una
reduccién en las paratiroidectomias y en una
disminucién de la prevalencia de valores muy al-
tos de PTHi (>600 pg/ml).

La principal limitacién de este estudio con-
siste en que las determinaciones bioquimicas
fueron efectuadas en diferentes laboratorios y
con metodologias diferentes. Si bien todas las
PTH fueron intactas, por ensayos de segunda
generacion, es conocido que estos ensayos tienen
valores superiores normales algo diferentes y que
en el rango de valores de la poblacién en didlisis
pueden presentar hasta un 30% de diferencia en
la determinacién.

En conclusién, debido a que no creemos que
el tratamiento del hiperparatiroidismo secun-
dario haya mejorado en el periodo estudiado en
Argentina, es probable que la disminucién de
la iPTH promedio observada se deba a un au-
mento progresivo de subpoblaciones con menor
probabilidad de desarrollar hiperparatiroidismo:
Viejos, varones, diabéticos y pacientes nuevos
que ingresan a didlisis crénica.
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poseer ningun interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
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