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RESUMEN

OBJETIVO: El presente estudio determind la asociacion entre las alteraciones
oseominerales y las terapias de sustitucion renal (dialisis peritoneal y hemodialisis) de la

unidad de nefrologia del Hospital Reategui. Piura. EsSalud. 2015.

MATERIAL Y METODO: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, analitico
transversal en el Hospital Reategui. Es Salud. Piura. 2015, donde se evaluaron 168 analisis
de pacientes, de los cuales solo ingresaron al estudio 50 pacientes en hemodialisis y 70 en
dialisis peritoneal. Se utilizd la prueba no paramétrica U Mann — Whitney y regresion

logistica.

RESULTADOS: En hemodialisis 32 (64%) pacientes fueron masculinos y 18 (38%)
femeninos con una media de edad de 63 afios, por otro lado 33 pacientes de género
masculino y 37 femeninas, 47.1% y 52.9% respectivamente, hacen diélisis peritoneal con
una media de edad de 53 afios. El calcio sérico se asocia con una media en pacientes en
hemodialisis de 9.19 mg/dl y en didlisis peritoneal 8.99 mg/dl, con un valor de p = 0.02
(<0.05). La asociacién de fésforo con una media 5.1 mg/dl y 5.3 mg/dl en cada uno de los
grupos, donde p= 0.024 (<0.05). En cuanto a la paratohormona, con una media de 257.1
pg/dl en hemodialisis y 410.9 pg/dl en dialisis peritoneal, se asocia con valor de p = 0.00
(<0.05). El producto calcio por fosforo, no tiene significancia p=0.6 (p<0.05). Y
hemodialisis por cada afio solo disminuiria 0.3 % veces el calcio sérico a diferencia de
dialisis peritoneal. En cuanto al sexo y el tipo de terapia no hay asociacién con ninguna
variable (p=10.96) (p= 0.79) (p= 0.88) (p=0.8368).

CONCLUSIONES: Existe asociacion entre el tipo de terapia y los niveles de calcio
sérico, fésforo y paratohormona, mas no con el sexo, la diferencia entre las dos terapias y

en cuanto a mantener los pardmetros oseominerales es minima.

PALABRAS CLAVES: Hemodialisis, dialisis peritoneal, alteraciones oseominerales



ABSTRACT

OBJECTIVE: This study determined the relationship between bone mineral disorders and
renal replacement therapy (peritoneal dialysis and hemodialysis) from nephrology unit of
Hospital Reategui. Piura. EsSalud. 2015.

MATERIALS AND METHODS: An observational analytical retrospective cross-
sectional study was conducted in Hospital Reategui. EsSalud. Piura. 2015. Analysis of 168
patients, of which only entered the study 50 patient in hemodialysis and 70 on peritoneal
dialysis. Logistic regression and the non-parametric U Mann - Whitney test was used.

RESULTS: We found 32 (64%) male and 18 (38%) female patients, with an average age
of 63 years for those who have hemodialysis therapy, and 33 male and 37 female, 47.1%
and 52.9% respectively which have peritoneal dialysis as therapy with a mean age of 53
years. Serum calcium levels is associated with an average in hemodialysis patients of 9.19
mg/dl and peritoneal dialysis 8.99 mg/dl, with a value of p = 0.02 (<0.05). The association
of phosphorus with an average 5.1 mg/dl and 5.3 mg/dl in each of the groups, where p =
0.024 (<0.05). As parathyroid hormone, with an average of 257.1 pg/dl in hemodialysis
and 410.9 pg/dl in peritoneal dialysis, is associated with a value of p = 0.00 (<0.05).
Finally it was concluded that the calcium phosphorus product has no significance, where
p= 0.6 (p <0.05). And only hemodialysis decrease each year only 0.3% times the levels of
serum calcium. As for sex and the type of therapy there isn’t an association with any
variable (p=0.96) (p= 0.79) (p=0.88) (p= 0.8368).

CONCLUSIONS: There is association between the type of therapy and the levels of
calcium, phosphorus and parathyroid hormone, but no with the sex of the patient, and

either of the two therapies is better than the other.

KEYWORDS: hemodialysis, peritoneal  dialysis, oseominerales alterations



INTRODUCCION

1.1 Marco teérico

La enfermedad renal cronica es definida por la presencia de
anormalidades en la estructura o funcién que se presenta en mas de 3 meses,
con implicaciones en la salud. Ya se ha establecido los criterios diagndsticos
para evaluar la funcién renal como es la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular < 60ml/min/1.73m2. Las ecuaciones para estimar la tasa de
filtracion glomerular (TFG) [Ecuacion del estudio de Modificacion de la Dieta
en Nefropatias (MDRD) y Ecuacion de Cockcroft-Gault (CG)] en funcion de la
concentracion sérica de creatinina, edad, peso, sexo Yy etnia, han mostrado gran

precision, prefiriéndose a veces sélo el uso de estas formulas mencionadas.® 3

El proceso de disminucion progresiva e irreversible en el nimero de
nefronas, tipicamente corresponden a la Enfermedad Renal Crénica (ERC) que
comprende los estadios 3, 4 y 5, constituyendo el estadio 5 como la fase
terminal de la enfermedad que requieren tratamientos sustitutivos de la funcion
renal a través de las Terapias de Reemplazo Renal (TRR) o dialisis. Segun
datos de la encuesta NHANES, la Enfermedad Renal Croénica, afecta al 10,8 %
de la poblacion estadounidense y el 0,1 % tendrian Enfermedad Renal Cronica
Terminal (ERC-T) o ERC estadio 5.

La incidencia y prevalencia de la enfermedad renal crénica ha
aumentado en los ultimos afios. Por un millén de personas, esta incidencia y
prevalencia fue de 137 y 13.82; respectivamente, en 1997, y esas cifras han
aumentado hasta 357 y 63.8 en el afio 2006. Por ejemplo, en 2005, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estim6 que, de 58 millones de
muertes producidas en ese afio, 35 millones podian ser atribuidos a
enfermedades cronicas. En los Estados Unidos se establece que la sobrevida en
5 afios de pacientes en cualquier tipo de dialisis llega solo al 30 — 35%.%° "8



Nuestro pais estd exento de este grave problema de salud global. No
hay estudios de prevalencia nacionales que hayan determinado con alguna
precision las tasas de prevalencia de la enfermedad renal crénica en sus
diferentes estadios, sobre todo del estadio 5, siendo esta la poblacion més
vulnerable que demanda mayores servicios de atencion sanitaria. Partiendo de
las estimaciones de poblacion para el afio 2013 (INEI 2013), tomando en cuenta
la poblaciéon cubierta por el Seguro Integral de Salud (SIS) del MINSA,
extrapolando los resultados del NHANES para el Peru, se estima que existirian
9490 pacientes con ERC en estadio 5 y s6lo aproximadamente 1500 pacientes
en estadio 5 o fase terminal estarian recibiendo alguna Terapia de Reemplazo
Renal (TRR) siendo la brecha estimada de 7990 pacientes que no tienen acceso

a cualquier modalidad de terapia dialitica.’

La enfermedad renal crénica terminal y sus principales factores de
riesgo como la diabetes y la hipertension arterial, que son parte del grupo de
enfermedades crénicas, han aumentado sostenidamente su prevalencia e
incidencia, siendo hoy un problema de salud publica en el Per( y a nivel global.
La alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en nuestro pais son los

mismos factores que determinan también el riesgo de ERC.1%

Un estudio analitico de corte transversal realizado por MDRD observo
una asociacion positiva entre el porcentaje de peso y el indice de masa corporal
con la afectacion del filtrado glomerular. En cuanto a la hipertension arterial su
prevalencia en el estadio | solo es del 22% y de un 80% en estadio 4. Un meta
andlisis demostr6 en 25 poblaciones 13 con enfermedad crénica, se evidencid
que una taza de filtracién glomerular baja y albuminuria tiene un riesgo elevado
de mortalidad pero no dependia del grado de hipertension arterial. Segun el
instituto nacional norteamericano de diabetes y enfermedades renales, establece
que cada afio se presenta alrededor de 44 casos de enfermedad renal cronica por
este factor; de los cuales 180 000 presentan falla renal y necesitan de terapia de

reemplazo.t? 131415



A medida que la funcidn renal decae, conlleva a un progresivo deterioro
en la homeostasis oseomineral con una disrupcién entre las concentraciones
séricas en fosforo y calcio y su intercambio a nivel tisular; ademas la variacion
de los niveles circulantes de las hormonas. Segun la evidencia clinica desde el
estadio 3 de la enfermedad renal cronica disminuye la excrecion renal de
fosforo, lo cual lleva a su retencibn en el organismo, generando
hiperfosfatemia, elevacion de la paratohormona, disminucion de 1,25(0OH) 2D;
esta Ultima no se activa por consiguiente disminuyendo su absorcion intestinal y

por retroalimentacion positiva elevando la paratohormona (PTH).!% " 18

La hiperfosfatemia es infrecuente con una filtracion glomerular por
encima de 20 ml/min. El hiperparatiroidismo secundario tiende a mantener la
calcemia al estimular la resorcion subperidstica, y la reabsorcion tubular de
calcio. Aunque este mecanismo de compensacion puede llegar a normalizar la
calcemia y la fosfatemia temporalmente, lo hace a expensas de inducir
alteraciones del recambio 6seo, como lo es el aumento acelerado del numero y

actividad de los osteoclastos y osteoblastos.*® 2 2122

La deteccion de las alteraciones bioquimicas del metabolismo mineral es
esencial en el diagndstico de trastornos oseominerales. Estas alteraciones suelen
presentarse a partir del estadio 3 de la ERC. Por esta razon, se recomienda
iniciar la determinacion de los niveles séricos de calcio, fosforo y PTH a partir
de dicho estadio. Asi, en un estudio con pacientes incidentes en dialisis, los
niveles séricos de calcio y fésforo aumentaron durante los primeros seis meses

de terapia de reemplazo renal ?*

La terapia de sustitucion renal incluye la dialisis peritoneal, la
hemodialisis y el trasplante renal. En pacientes adultos > 18 afios que tienen una
TGF < 15 ml /min por 1,73 m2, se recomienda un monitoreo estrecho de la
presencia de sintomas urémicos, de complicaciones, asi como de la velocidad

de reduccion de la filtracion glomerular antes de iniciar dialisis; considerar que



la incidencia ha aumentado. La proporcion de terapia de sustitucion renal para

hemodialisis es 69.8 % y didlisis peritoneal es 10.0%.%> %%

Entre las diferentes terapias, la didlisis peritoneal, siendo ventajosa en
cuanto menor riesgo de infecciones, mejora la calidad de vida y el costo. Se
debe tener en cuenta los diferentes estudios en donde se evidencian que
pacientes en este tipo de dialisis; tiene mejor prospecto para un futuro trasplante
renal. Por otro lado la hemodialisis consiste remocion de solutos y fluidos a

través de una fistula arteriovenosa.”® # %

El estudio Holley realizado en unidades de hemodialisis de USA
afirma que no existen estudios que describan el tipo y frecuencia de efectos
adversos en Unidades de Hemodialisis. Sin embargo cuando hablamos de las
terapias de sustitucion renal hay que considerar la fisiopatologia para analizar

las diferentes alteraciones, en este caso las oseominerales.3! %

1.2 Antecedentes

e Mads Nybo, et al. un estudio cohorte de corte longitudinal se realiz6
densitometria 6sea en 146 pacientes que reciben hemodialisis y 28
dialisis peritoneal, después 14 meses se estudia cambios en niveles de
hormona paratohormona, calcio, vitamina D, fosfato y fosfatasa
alcalina, concluye que hay significancia en densitometria solo a nivel de
la espina lumbar y disminucion de la fosfatasa alcalina. En cuanto a las
variaciones de la paratohormona y calcio mantenian un porcentaje

parecido en ambas terapias.*

e Eric W Young, et al. un estudio cohorte longitudinal de tipo
retrospectivo analitico, publicado por la sociedad internacional de
nefrologia en donde en un total de 307 pacientes sometidos a
hemodialisis en diferentes paises, se concluye que las alteraciones en

niveles séricos de fosforo fueron 8% por debajo del rango y 52% por



encima de este, en cuanto al calcio 44% por encima del rango, la
paratohormona dentro del 27% al 51% de variacion, y finalmente que

cada uno consideraba un incremento en la mortalidad de los pacientes.*

Geoffrey A. Block et al. Y la universidad de San Francisco California,
realiza un estudio cohorte con una muestra de 40 538 paciente en terapia
de reemplazo renal, de Fresenius Medical Care North America Patient
Statistical Profile System, establece que en un periodo de solo un afio
los niveles séricos de calcio, fésforo y paratohormona varian con
tendencia a mantener un nivel elevado, y guardan una relacion con el

porcentaje de mortalidad.*®

Andrea R de Arechavaleta, et al. Un estudio tipo serie temporal con
dos cortes, cuya poblacion objetivo fueron pacientes adultos con ERC
en hemodialisis; las muestras se tomaron de los centros de hemodialisis
del area geogréfica asignada al Servicio de Salud Metropolitano Sur,
Chile. Los resultados Al comparar las medianas correspondientes al
2009 con el 2012 destaca: incremento significativo en los valores de
PTH (pg/ml), de 222,5 a 353,5 (p < 0,05), descenso en nivel de Calcio
(mg/dl) de 9,0 a 8,5 (p < 0,05), aumento en nivel de fésforo (mg/dl) de
4,7a5,0 (p<0,05).%®

Walter G Douthat, et al. Realizaron una encuesta donde Participaron
1210 pacientes de 25 centros de dialisis de 10 provincias de Argentina.
Los resultados determinaban calcemia y fosfatemia mensualmente, el 60
% hormona paratiroidea intacta (PTH) semestralmente, el 36 % cada 3 0
4 meses, 51,6 % de los pacientes tenian niveles adecuados de calcio
(8,4-9,5 mg/dl), el 51,6 % de fdsforo sin importar el tipo de terapia.
(3,5-5,5 mg/dl) y el 21,1 % de paratohormona (150 a 300 pg/ml).%’



1.3 Identificacién del problema

Siendo la enfermedad renal crénica una enfermedad prevalente en
nuestro medio, por ejemplo en Lima, Perd; se establecié que al afio un
promedio de 149 pacientes ingresaban al servicio de nefrologia para iniciar

terapia de sustitucion renal en el hospital nacional 2 de mayo.®

La fuente de donde se identifico este problema fue tanto en la practica
clinica en la region norte del Pert en donde no hay estudios que corroboren las
alteraciones oseominerales como se evidencian en las diversas literaturas de
nefrologia y medicina interna, objetivandose las alteraciones oseominerales en
pacientes con terapia de reemplazo renal, tanto en didlisis peritoneal y

hemodiélisis.

Por lo mencionado anteriormente ¢Es pertinente establecer la relacion
entre los cambios oseominerales en los pacientes con terapia de reemplazo
renal?, si ya que es importante establecer a que grado de compromiso se llega, y
ademas a partir de esto establecer nuevas alternativas para un futuro

tratamiento.

1.4 Justificacién

En nuestro medio, los pacientes con enfermedad renal crénica, que ya se
encuentran con terapia de reemplazo renal manifiestan diferentes tipos de
manifestaciones tanto clinicas como analiticas. Basandose en la guias de
practica clinica, en la estancia hospitalaria no se tiene datos exactos en qué tipo
de pacientes; tanto en hemodialisis y dialisis peritoneal; hay mayor fluctuacion
en datos de laboratorio y de qué manera se pueda implementar nuevas terapias
para ayudar a mejorar el estilo de vida de cada paciente y ademas relacionar

como afecta la supervivencia en los mismos.



Con este estudio analitico se concluyd los diferentes cambios minerales
en pacientes gue ya estén sometidos a los dos tipos de terapia reemplazo renal y
analizar los rangos de estas variantes.
1.5 Problema cientifico

¢Cual es la relacion que existe entre las alteraciones oseominerales y el
tipo de terapia de sustitucion renal (hemodialisis y dialisis peritoneal). Hospital
Reategui. Piura. EsSalud. 2015?

1.6 Hipdtesis

H1: Si hay relacion en las alteraciones oseominerales en pacientes con

didlisis peritoneal y hemodiélisis.

HO: No hay relacion en las alteraciones oseominerales en pacientes con

didlisis peritoneal y hemodiélisis.
1.7 Objetivos
1.7.1 Objetivo general
Determinar cual es la relacion entre las alteraciones oseominerales y las

terapias de sustitucion renal (dialisis peritoneal y hemodialisis) de la unidad de

nefrologia del Hospital Reategui. Piura. EsSalud. 2015.



1.7.2 Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas poblacionales en pacientes en dialisis peritoneal y
hemodialisis de la unidad de nefrologia del Hospital Reategui. EsSalud. 2015.

Determinar la asociacion del sexo en pacientes en dialisis peritoneal y

hemodialisis de la unidad de nefrologia del Hospital Reategui. EsSalud. 2015.

Determinar las variaciones en los niveles de calcio y fosforo en pacientes en
didlisis peritoneal y hemodialisis de la unidad de nefrologia del Hospital
Reétegui. EsSalud. 2015.

Determinar las variaciones del producto calcio por fosforo en pacientes en
dialisis peritoneal y hemodialisis de la unidad de nefrologia del Hospital
Reétegui. EsSalud. 2015.

Determinar las variaciones de la paratohormona en pacientes en dialisis
peritoneal y hemodidlisis de la unidad de nefrologia del Hospital Reategui.
EsSalud. 2015.



MATERIAL Y METODOS
11.1 Poblacion de estudio

Pacientes de la unidad de nefrologia que cumplan con los criterios de

inclusion del hospital Jorge Reategui Delgado.

11.2 Criterios de seleccién

11.2.1 Criterios de inclusion
Historia Clinica completa y disponible de pacientes mayores de 18 afios
en terapia de reemplazo renal: didlisis peritoneal y hemodilisis con analisis
cada tres meses desde el inicio, ademas sin cambios en el tipo de terapia.
11.2.2 Criterios de exclusion
Pacientes con historia clinica incompleta, ademas con mas de dos
comorbilidades, con andlisis que no cumplan el tiempo establecido y hayan

cambiado el tipo de terapia de sustitucion renal en menos de un afio.

11.3 Muestra
11.3.1 Unidad de analisis

Pacientes de la unidad de nefrologia en terapia de sustitucion renal.
11.3.2 Unidad de muestreo
Pacientes de la unidad de nefrologia.

Se utilizara la férmula de tamafio muestral para estudios transversales

analiticos, para variables cuantitativas.*®



~ Zq- 2sp2
Tamafio de muestra = ==*2=2=

Donde:

Z1_aj2 = 1.96
SD=+-28%

d =0.05*

Tamario de muestra = 120

11.3.3 Tipo de muestreo
No aleatorizado

11.4 Disefio de investigacion

11.4.1 Tipo de estudio
Estudio observacional retrospectivo, transversal analitico

11.4.2 Disefio especifico
En esta investigacion se utilizara un disefio transversal analitico

ALTERACIONES OSEOMINERALES

Caldo sérico Fosforo: (2.5 - PTH: 10— 60 Cax P
MUESTRA (8 — 10 mg/dI) 5.5 mg/idi) pg/ml <55mg/ml

UQLIBPY
ugrIB[Y
ugrIBY
UOTIEPY

TERAFPIAS DE REEMPLAZO RENAL



I1.5 Operacionalizacion de variables

VARIABLE Definicién Conceptual DEf'n".:'on Indicadores Unldgc_i,de Tipo de variable
Operacional medicion
Esunion extracelular e intracelular
que realiza un papel en la Historia Clinica . - . - Continua
S e . RN Nivel sérico de calcio | Miligramos/ o
Calcio sérico contraccion muscular, la secrecion, Calcio sérico: 8 — 10 o Cuantitativa
- Lo en sangre decilitro P
el metabolismo, la excitabilidad y la mg/dl Politémica
proliferacion celular.*°
El ion fosfato esencial para el Continua
Fésforo metabolismo de los carbohidratos, Historia Clinica Nivel sérico fésforo Miligramos/ Cuantitativa
lipidos y proteinas, regulacion del Fdsforo: 25-5.5 en sangre decilitro Politbmica
equilibrio acido base.*
Alteraci Es una hormona proteica secretada
ones : iroi S . - . i
. Paratohormon por la _glandula paraﬂrm_dps que Historia clinica Nivel sérico PTHen | Picogramos/ Continua
oseomin a interviene en la regulacion del PTH: 150 — 300 na/ml sanare decilitro Cuantitativa
erales metabolismo del calcio y del ’ P9 g Politdmica
fosforo.*
Producto Es un resultado entre dos iones que
- sirve para establecer un riesgo Historia clinica Miligramos Continua Cuantitativa
Calcioy . R . Resultado Ca x P e o
. aproximado de precipitacion de CaxP: <55mg /mililitros Politomica
fosforo - - s 43
cristales de hidroxiapatita.
. Masculino o Masculino o . Continua
Sexo Género al que pertenece una persona - - Si/No -
Femenino femenino Cualitativa
Tiempo que ha vivido una personau | Unidad social determinada .
. : ~ ~ Continua
Edad otro ser vivo contando desde su por un cierto rango de Afios afios o
. o Cualitativa
nacimiento edad en afios
Terapia Es una modalidad terapéutica
P Hemodialisis | constituida como método sustitutivo e . . .
de o . Historia Clinica Nominal Si/No Nominal
sustituci de la funcion renal a través de un
g acceso vascular.*
on renal — —
Es una técnica que utiliza una
Dl_aI|S|s membrana natural como filtro, el Historia Clinica Nominal Si/No Nominal
peritoneal peritoneo, por lo que la sangre se
filtra sin salir del cuerpo.*®

11



11 5.1 Definiciones operacionales
11.5.1.1 Variables dependientes

e Alteraciones oseominerales en ERC: Disrupcion entre los valores
séricos y la concentracion en los tejidos de fosforo y calcio, con
cambios en los niveles hormonales de paratohormona y otros, en

pacientes con deterioro de la funcién renal. *®

e Calcio: Es un ién extracelular e intracelular que realiza un papel en la
contraccion muscular, la secrecion, el metabolismo, la excitabilidad y la
proliferacion celular, se considera el rango de calcio sérico: 8 — 10
mg/dl.*°

e Fosforo: El ion fosfato esencial para el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas, regulacion del equilibrio &cido base,

se toma en cuenta el parametro entre 2.5 — 5.5 mg/dl.**

e Paratohormona: Es una hormona proteica secretada por la glandula
paratiroides que interviene en la regulacion del metabolismo del calcio y
del fésforo, rango para estudio es de 150 — 300 mg/dl .*2

e Producto Calcio por Fésforo: Es un resultado entre dos iones que sirve
para establecer un riesgo aproximado de precipitacion de cristales de

hidroxiapatita. Se considera normal en estos pacientes < 55 mg/dl. **

e Edad: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando

desde su nacimiento.

e Sexo: Género al que pertenece una persona.

12



11.5.1.2 Variables independientes

e Hemodidlisis: Es una modalidad terapéutica constituida como método

sustitutivo de la funcion renal a través de un acceso vascular. *

e Dialisis peritoneal: Es una técnica que utiliza una membrana natural
como filtro, el peritoneo, por lo que la sangre se filtra sin salir del

cuerpo.®

11.6 Procedimiento, técnica e instrumentos de recoleccién de datos

Se remitio una carta de solicitud al director del Hospital Jorge Reéategui
Delgado Piura, para obtener el permiso a revisar las historias clinicas con ello
los datos de laboratorio que pertenezcan al servicio de la unidad de nefrologia
de dicho hospital y asi poder ejecutar el estudio de investigacion. Dicho
documento, adjuntado en el anexo n°1, fue firmado por el alumno investigador.
Una vez aceptada la carta por la institucion se acudio6 a la unidad de nefrologia
donde procedi a revisar las historias clinicas de los pacientes en terapia de
sustitucion renal. Luego se lleno la hoja de recoleccidn de datos adjuntada en el
anexo n°2, la cual consta en el punto 1 de informacién general como nombre,
edad, sexo, el punto 2 recoge los datos de analisis de laboratorio de las variables

que analizaré en este proyecto.

I1.7 Procesamiento y analisis estadistico
11.7.1 Estadistica descriptiva

Una vez obtenida la informacion, la organizacion de datos se realizara a
través de una matriz de tabulacion, instalada en una PC con procesador Corel 5
con Windows 8, y construida mediante el Programa Estadistico para

Investigacion Médica (SPSS version 23.0).
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Para las variables cuantitativas de cada grupo de pacientes, masculinos y
femeninos, se usaran medidas de tendencia central como con la media y moda,

medidas de dispersién como son la desviacion estandar.

11.7.2 Estadistica analitica

Se hizo uso de pruebas no paramétricas (U de Mann Whitney) para
relacionar cuatro variables cuantitativas: Calcio, fosforo, paratohormona y el
producto calcio foésforo con las dos tipos de terapia de sustitucion renal
(variables cualitativas), ya que las variables de estudio presentaban curvas de no
normalidad, (T de student no aplica bajo este parametro), y se procedid a
realizar un analisis de regresion logistica. Ademas se determinoé el porcentaje
de pacientes masculinos, femeninos y edad en ambos en ambos grupos. Por
ualtimo, se valord la significancia estadistica. (p<0,05).

11.8 Consideraciones éticas

El presente proyecto se realizd respetando los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki Il sobre las recomendaciones que guian a los medios
de investigacion biomédica que involucran a los seres humanos; los cuales son:
Respeto por el individuo (Articulo 8), su derecho a la autodeterminacién y el
derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado) (Articulos
20, 21 y 22) incluyendo la participacion en la investigacion, tanto al inicio
como durante el curso de la investigacion. El deber del investigador es
solamente hacia el paciente (Articulos 2, 3 y 10) o el voluntario (Articulos 16 y
18), y mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacion (Articulo 6),
el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la
ciencia o de la sociedad (Articulo 5), y las consideraciones éticas deben venir
siempre del andlisis precedente de las leyes y regulaciones (Articulo 9).Ademas
se tuvo en cuenta la Ley General de Salud N° 26842, articulo 250, cuando fuere
utilizada con fines académicos o de investigacion cientifica, siempre que la

informacién obtenida de la historia clinica se consigne en forma andnima;
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articulo 280, la investigacion analitica con personas debe cefirse a la
legislacion especial sobre la materia y a los postulados éticos contenidos en la
Declaracion de Helsinki y sucesivas declaraciones que actualicen los referidos
postulados; articulo; y articulo 420, Todo acto médico que se lleve a cabo en un
establecimiento de salud o servicio médico de apoyo es susceptible de
auditorias internas y externas en las que puedan verificarse los diversos
procedimientos a que es sometido el paciente, sean estos para prevenir,
diagnosticar, curar, rehabilitar o realizar acciones de investigacion. (33 y 34).

Se obtuvo también la aprobacion del Comité de Etica de la Facultad de
Medicina y del Departamento de Investigacion de la “Universidad Privada
Antenor Orrego”.

Asimismo se solicitdé la aprobacion del Director del Hospital Jorge
Reategui Delgado de Piura, teniendo en cuenta que toda la informacién
proporcionada sera de caracter confidencial y sélo tendrd acceso a ella el

personal investigador.
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I11.  RESULTADOS

TABLA 1: Caracteristicas poblacionales en terapia de sustitucion renal.
Hospital Reategui. EsSalud. Piura. 2015.

TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL

Variables Her_nodiélisis _ Diélis_is peritoneal _
Frecuencia  Porcentaje  Frecuencia Porcentaje
valido valido
Sexo
Masculino 32 64% 33 47.1 %
Femenino 18 36% 37 529 %
Edad ( afios)
Media 62.96 52.73
Minimo 16 15
Maximo 92 85

Fuente: Ficha de recoleccion de datos de los pacientes del servicio de nefrologia

En la tabla 1: Se obtiene 120 pacientes los cuales 50 estan el programa de
hemodialisis, siendo 32 masculinos y 18 femeninos, es decir un 64% y 36%
respectivamente siendo similar a los antecedentes del estudio. En cuanto a la edad
se encontré unos medios 63 afios, con una minima edad 16 afios y la mayor edad

fue 92 afos.

En cambio el otro grupo de didlisis peritoneal de 70 pacientes, 33 fueron
masculinos y 37 femeninos, es decir un 47.1% y 52.9% respectivamente. Los
antecedentes del estudio muestran que el porcentaje de pacientes en esta terapia de
sustitucion renal el sexo no hay predileccién por un género. La edad presenta una
media de 53 afios con un rango de 15 a 85 afios.
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Gréfico 1. Distribucion de acuerdo al sexo de los pacientes en terapia de

hemodialisis de la unidad de nefrologia del hospital Reategui. EsSalud. Piura 2015.

® Masculino

= Femenino

Grafico 2. Distribucién de acuerdo al sexo de los pacientes en terapia de
dialisis peritoneal de la unidad de nefrologia del hospital Reategui. EsSalud. Piura
2015.
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TABLA 2: Estadistica descriptiva de la bioquimica en pacientes de terapia de

sustitucion renal. Hospital Reategui. Piura. 2015.

ANALISIS DE LABORATORIO

Variables Hemodiélisis Didlisis peritoneal
CALCIO
Media 9.19 mg/dI 8.99 mg/dI
Minimo 5.10 mg/dl 5.6 mg/di
Maximo 13.4 mg/dI 12.30 mg/dl
FOSFORO
Media 5.1 mg/dl 5.3 mg/dl
Minimo 0.5 mg/dl 1.5 mg/di
Maximo 47 mg/dl 12 mg/dl
PARATOHORMONA
Media 257.1 pg /dI 410.9 pg/di
Minimo 9.1 po/dl 28.4 po/dl
Méaximo 1035 pg/dl 3148 pg/dl
Producto Calcio x
Faosforo
Media 47.63 mg/dl 48.15 mg/dl
Minimo 4.45 mg/di 13.5 mg/dI
Maximo 423 mg/dl 133.34 mg/dI

Fuente: Estadistica descriptiva, tabla de frecuencias y tendencia central SPSS 23.0 basado en ficha de recoleccién.

En la tabla 2: Durante el afio 2015 en el servicio de nefrologia del hospital
Reéategui. Es Salud. Piura, se establece en relacion a la media de los niveles séricos
de calcio el cual se encuentra dentro de valores normales, pero se tiene cuenta que
hay pacientes cuyos analisis estan fuera de los rangos aceptados por este estudio.
De la misma forma tenemos a la variable de fosforo y producto calcio por fésforo.
A diferencia de la paratohormona que ya se determina un patron en la mayoria de
ambas terapias donde el paciente ya presenta un cuadro de hiperparatiroidismo

secundario.

18



Gréfico 3. Distribucién de las medias del calcio sérico y fésforo de los
pacientes en terapia de sustitucion renal de la unidad de nefrologia del hospital
Reategui. EsSalud. Piura 2015.
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Gréfico 4. Distribucion de las medias de la paratohormona y producto Calcio

por fosforo de los pacientes en terapia de sustitucion renal de la unidad de

nefrologia del hospital Reategui. EsSalud. Piura 2015.
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TABLA 3: Andlisis de asociacion de las alteraciones oseominerales en terapia

de sustitucion renal. Hospital Reategui. EsSalud. Piura. 2015.

ANALISIS VARIABLES

U de Mann CALCIO FOSFORO PARATOHORMONA PRODUCTO

— Whitney CaxP
Sig. 0.021 0.024 0.001 0.6

(bilateral)

(p <0.05)

a : Variable de agrupacion: TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL
Fuente: Analisis de variables cualitativas y cuantitativas. Test no paramétrico U de Mann Whitney

En la tabla 3: En relacion al calcio sérico, fosforo y la relacion de la
paratohormona si existe un nivel de significancia en cuénto a su asociacion a los
pacientes que tienen la terapia de hemodialisis y dialisis peritoneal, donde que p =
0.02 (p< 0.05), p = 0.024 (p< 0.05) y p =0.001 (p<0.05), respectivamente,
aceptando la hipdtesis alterna. La variable “producto calcio por fésforo no tiene
significancia p = 0.6 (p< 0.05), es decir, no hay asociacion entre las dos variables

independientes en este caso.
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TABLA 4: Regresion logistica de las alteraciones oseominerales en terapia de

sustitucion renal. Hospital Reategui. EsSalud. Piura. 2015.

TERAPIA DE SUSTITUCION

RENAL
HEMODIALISIS PE[F){'I%',\SI'ESAL Vag)rrugg‘”e IC (95%)
CALCIO 9.19 (1.09) 8.99 (0.91) 0.033 0.01-0.37
FOSFORO 5.1 (3.8) 5.3 (1.88) 0.469 0.71- 0.33
PTH 257.1(197.4)  410.95 (457.91) 0.000 213.1 -71.39
PROD[)J((;TO CA 4763 (37.07) 48.15 (19.4) 0.844 563 4.60

Fuente: Analisis de regresion logistica para variables cualitativas y cuantitativas. SPSS 23.0

En la tabla 4: Se obtiene el anélisis bivariado que se utiliza una vez
establecida la relacion de asociacion entre los dos grupos independientes y cada una
de las variables, que se concluye en la tabla 3. En esta tabla se determina que
solamente la variable 1 (calcio sérico) es significativo para establecer que la terapia
de hemodialisis por cada afio solo disminuiria 0.3 % veces los niveles de calcio
sérico, teniendo en cuenta la misma muestra de pacientes y los criterios empleados

en el estudio.
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TABLA 5: Anélisis de asociacién entre el sexo y las alteraciones
oseominerales en terapia de sustitucion renal. Hospital Reategui. EsSalud.
Piura. 2015.

SEXO EN PACIENTES DE TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL

HEMODIALISIS DIALISIS PERITONEAL
Masculino Femenino Masculino Femenino P(<0.05)
o 9.23 (1.16) 9.12 (0.98) 8.9 (0.88) 8.08 (1.86)
Calld sl 5.1-13.4 58-11 6-11 56-12.3 Lels
) 5.49 (4.57) 4.45 (1.88) 5.21 (1.91) 5.40 (1.86)
Fosforo 1-47 05-89 19-98 15-12 0.79
260.3 (20453) | 267.52 (345.34) | 352.04 (294.61) 4635 (561.01)
Paratohormona | 44 g," 435 9.1-2713 4351442 28.4- 3148 e
Caxp 51.42 (43.84) 40.91 (18.49) 46.95 (18.69) 49.21 (20.02) 0.83
8.9-423 4.45-86.11 15.18-92.12 13.5-133.34 '

Fuente: Andlisis de variables cualitativas y cuantitativas. Test no paramétrico U de Mann Whitney

En esta tabla 5: Se observa el analisis bivariado que se utiliza una vez
establecida la relacion de asociacion entre los dos grupos independientes y cada una
de las variables, esta vez considerando el sexo de los pacientes. Significativamente
no hay asociacion, donde (p =0.96), (p=0.79), (p=0.88), (p=0.83). Es decir, la
hemodialisis y dialisis no producen cambios relevantes en cuanto a los niveles de
calcio sérico, fosforo, paratohormona y producto calcio por fésforo, teniendo en
cuanto a la variacion por sexo. Se determina que la terapia de diélisis peritoneal
presenta parametros mas elevados en los pacientes femeninos en cuanto los niveles

de fésforo y paratohormona.
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DISCUSION

La enfermedad renal crénica es un problema de salud la cual afecta a un
gran grupo de personas como lo establece el grupo NHANES, donde el 10,8 %
de la poblacion estadounidense padece esta enfermedad y el 0,1 % estaria en un
estadio terminal.* En relacién a la prevalencia e incidencia presentan un
aumento de mas del 50 % por cada 10 afios y de estos la sobrevida a 5 afios solo
llega de 30 — 35%°. En cuanto a nuestra realidad el INEI 2013 estima 9490 de
pacientes en estadio cinco y solo 1500 personas estarian recibiendo una terapia

de sustitucion renal adecuada.®

Si bien es cierta la progresién de la enfermedad renal crénica va
depender de los cuidados y mantenimiento adecuado del tratamiento de cada
paciente, cabe recordar que hay diferentes factores de riesgo que van a generar

un desarrollo precoz de un estadio final. *?

Teniendo en cuenta como esta enfermedad se presenta en nuestro medio,
este estudio establecid que la terapia de sustitucion renal tanto hemodidlisis
como dialisis peritoneal, de alguna manera modifican las alteraciones
oseominerales en los pacientes. Durante el afio 2015 en el hospital Reategui.
EsSalud. Piura, se detectd un total 168 pacientes que pertenecen a la unidad de
nefrologia, solo 120 pacientes cumplieron criterios para ingresar al estudio, 50 y

70 en hemodialisis y dialisis peritoneal respectivamente.

Se pudo determinar que de los pacientes que reciben hemodialisis son
32 masculinos y 18 femeninos, un 64% y 36% por grupo, con un promedio de
edad que gira entorno a los 63 afios. Por otro lado los que tienen la terapia de
dialisis peritoneal hay 33 pacientes de género masculino y 37 femeninas, 41% y
52.9% por cada sexo, siendo el promedio de 53 afos, esto se relaciona con el
estudio de Mads Nybo, et al. Un estudio de corte transversal, longitudinal en

donde un total de 174 pacientes, 146 tenian hemodialisis y 28 pacientes dialisis
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peritoneal, ademéas el mayor porcentaje de género pertenece al sexo

masculino.®®

Vemos la similitud en el estudio de Eric W Young, et al. Un estudio
cohorte longitudinal de tipo retrospectivo analitico, publicado por la sociedad
internacional de nefrologia donde un total de 307 pacientes sometidos a
hemodialisis en diferentes paises el género masculino fue de 57.4%. ** Andrea
R de Arechavaleta, et al. Un estudio de serie temporal con dos cortes, cuya
poblacion objetivo fueron pacientes adultos con ERC en hemodidlisis, solo se
encontré pacientes femeninos alrededor de 48 a 49 %.%

Si bien es cierto las alteraciones oseominerales ya han sido establecidos
en su mayoria, hipocalcemia, hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo secundario

2122 19 ha habido estudios en nuestro medio

y su relevancia clinica y analitica
de los cuales trate establecer que terapia de sustitucion renal, tanto hemodialisis
como dialisis peritoneal, tendria mayor importancia en cuanto a mantener
dichos valores dentro de rangos normales como lo dicta el estudio Holley de los

Estados Unidos. 3

En el presente estudio referente a la relacién del valor del calcio sérico
tanto en hemodidlisis y didlisis peritoneal, tenemos que la media en
hemodialisis fue de 9.19 mg/dl y en diélisis peritoneal de 8.99 mg /dl, en cuanto
al fosforo, fue de 5.1 mg/dl y 5.3 mg/dl respectivamente, considerando los
valores dentro de pardmetros normales establecidos por estudios previos.***
Tenemos que durante el afio 2015 no ha habido promedios fuera de los rangos
normales, pero a considerar que cierto nimero de pacientes mantenia valores
por debajo y por encima de los limites normales tanto en ambas terapias. ES
apropiado recalcar que en los pacientes que reciben ya una terapia de
sustitucion renal un namero de estas personas necesita y tiene una terapia
adicional como son farmacos captadores de fésforo®, o calciomiméticos los

cuales sirven para tratar el hiperparatiroidismo secundario.*’*
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La paratohormona en ambos grupos ya presenta una media de 257.1
po/dl y 410.9 pg/dl, en el grupo de dialisis peritoneal sus valores estan por
encima de la media aceptada, considerando que mayor de 300 pg/dl tiene
importancia y efecto clinico en los pacientes'®, mayormente los pacientes al
inicio de la terapia ya presentan un cuadro de hiperparatiroidismo secundario.'®
Vemos que el promedio de paratohormona en los pacientes con dilisis
peritoneal esta incrementado, para entender hay que tomar en cuenta ciertos

aspectos.

En primer lugar que aproximadamente 30% de las pacientes en
hemodialisis toman analogos de vitamina D, lo cual disminuye los niveles de
paratohormona, segundo el balance de calcio (en este caso: ionico), los
pacientes en este grupo de terapia tienen un mayor porcentaje de este ion en la
circulacion esto se debe a una mayor pérdida de proteinas por dialisis
peritoneal. Tercero, la paratohormona tiene una fraccion activa y una fraccion
antagonica, el catabolismo de la primera fraccion esta incrementada cuando el
calcio ionico esta elevado, como lo esta en mayor proporcion en los pacientes
de didlisis peritoneal. Pero las concentraciones totales se mantienen en cima del
rango por la fraccion adindmica. Por eso se establecié que los pacientes en
hemodialisis tienen mayor recambio 0seo a pesar de tener valores dentro de

rangos aceptables para el cuadro de la enfermedad. *®

Se determind que existe cambios asociados con respecto al calcio
sérico, fdsforo, paratohormona y a los dos tipos de terapia, con una
significancia de p= 0.021, p= 0.024 y p= 0.001 respectivamente, es decir, tanto
la hemodidlisis y la dialisis peritoneal van a producir cambios en este caso la
disminucion de los valores séricos para mantenerlos en parametros

normales*>**

, ademas el valor del producto calcio por fésforo no muestra
significancia alguna p = 0.6 que guarda relacion por lo establecido por la
KDIGO? Esto se relaciona con el estudio Mads Nybo, et al. Un estudio de
corte transversal, longitudinal en donde un total de 174 personas, 146 y 28

pacientes en hemodidlisis y dialisis peritoneal en donde se encontrd
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significancia de p=0.0001 y p =0.0001 tanto para valores de calcio serico y

fosforo™.

A diferencia del estudio Walter G Douthat, et al. Durante el afio 2013 no
hay asociacion entre los tipos de terapia y el nivel de la paratohormona y el
calcio sérico (p > 0.05) pero si con el fosforo donde p < 0.001 y el valor de

calcio por fésforo no es significativo (p> 0.05)%".

Por otro lado en Chile Andrea R de Arechavaleta, et al. Establece que
aproximadamente mas del 50% de sus pacientes presentan variacion con
respecto a la paratohormona p = 0.001, aun que se mantiene con niveles
incrementados a diferencia de nuestro estudio en donde los pacientes en

hemodiélisis mantiene cifras inferiores al rango de repercusion clinica®.

Determinandose que durante el afio 2015 tanto hemodidlisis y dialisis
peritoneal producen cambios significativos en relacion al calcio, fésforo y
paratohormona. Basandose en esta asociacion de resultados, se realiza un
estudio bivariado para concluir si alguna de las dos terapias va a producir
mejores cambios en cuanto a estos parametros. Se conoce que solamente que la
hemodialisis solo va a disminuir y mantener los niveles de calcio sérico en
0.3% a diferencia de la dialisis peritoneal, lo cual se asemeja al estudio de Mads
Nybo, et al. En el cual no hay diferencia significativa entre las dos terapias para
el manejo de las alteraciones oseominerales®. Durante el afio 2013 En
Argentina Walter G Douthat, et al. Tampoco muestras diferencias entre las dos
tipos de terapia®’. Hay semejanza con las conclusiones de Gonzalez C Luisa, et

al. Dénde ambas terapias producen los mismos cambios. *®

Por ultimo en relacién al parametro en cuanto al sexo y las alteraciones
oseominerales no se encontr0 asociacion en el presente estudio (p =0.96),
(p=0.79), (p=0.88), (p=0.83) en cada una de las variables. Pero a considerar que
el mayor promedio de paratohormona lo presentaban las mujeres del grupo de

dialisis peritoneal lo que se relaciona y asemeja al estudio Walter G Douthat, et
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al. Donde los pacientes de sexo femenino en relacion a la paratohormona

presentaron un promedio de 59.7%.%.

Las limitaciones del estudio fueron sesgos de duracion por lo que no se
pudo establecer correctamente el tiempo en que los pacientes desarrollaban el
cuadro, los sesgos de informacion, es decir, no conocer a detalle las demas

terapias y cumplimiento de estas por parte de los pacientes del estudio.
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CONCLUSIONES

e La hemodidlisis y la didlisis peritoneal si se asocian con respecto a los

cambios de las alteraciones oseominerales.

e EIl sexo de los pacientes durante el afio 2015 no guarda relaciéon con los
cambios de las dos terapias. Siendo los pacientes de sexo femenino en

dialisis peritoneal las cuales presenta valores elevados de paratohormona.

e En el afio 2015, en la unidad de nefrologia del hospital Reategui. Es Salud.
Piura, en el programa de hemodialisis el mayor porcentaje de pacientes fue

varones (64%), y femenino con un 52.9% en dialisis peritoneal.

e EIl promedio de los niveles de calcio sérico, fésforo y el producto calcio por
fosforo se mantuvo entre pardmetros normales, excepto el nivel de
paratohormona con rangos elevados en pacientes que tenian didlisis

peritoneal.

e La terapia de hemodialisis y dialisis peritoneal no mostraron mayor
diferencia en cuanto a su eficacia a mantener los niveles de calcio sérico,
fésforo y paratohormona dentro de rangos establecidos para este tipo de

pacientes
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VI.

RECOMENDACIONES

e Considerar elaborar una base de datos en donde se especifique las
comorbilidades y tipo tratamiento que llevan a parte de la sustitucion renal,

ya que estas podrian modificar los resultados.

e Evaluar factores de riesgo en los pacientes por sexo para dar un tratamiento

especifico sobre los niveles de paratohormona.

e Establecer las dosis de dialisis y la frecuencia de ellas por cada sesion de

terapia y asi realizar un estudio mas especifico.
e Considerar implementar evaluar niveles de vitamina D y densitometria en

los pacientes que tengan terapia de sustitucion renal, ya que esta guarda

relacion con la fisiopatologia de las alteraciones oseominerales.
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ANEXO N°1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE
EN LA INVESTIGACION

*““Estudio de alteraciones oseominerales en terapia de sustitucion renal. Hospital

Reategui. Es Salud. Piura. 2015

1. Estimado paciente atendido en el servicio de nefrologia del hospital Jorge Reategui
Delgado. Piura, le invitamos a participar del estudio “Estudio de alteraciones
oseominerales en terapia de sustitucion renal. Hospital Reategui. Es Salud.
Piura. 2015”Este estudio es realizado con la finalidad de determinar la relacion en
las alteraciones oseominerales y el tipo de sustitucion renal; dialisis peritoneal y
hemodialisis, que servira para mejorar el tratamiento y tomar las mejores medidas
preventivas en base a los resultados y establecer a un futuro mejorar la calidad de
vida y el tratamiento.

2. Si usted acepta voluntariamente participar en este estudio, nosotros accederemos a
los resultados de su historia clinica y algunas preguntas sobre ciertas condiciones
de salud. Las respuestas que nos dé y los hallazgos encontrados seran anotados en
un formato especial

3. Larecoleccion de informacién se realizara de forma andnima, se realizard una sola
vez y no tiene ningun riesgo para su salud. No se le tomara ningun tipo de muestras
para realizar analisis de laboratorio.

4. Usted podra retirarse del estudio si lo decide incluso después de realizar la
encuesta.

5. Si tiene alguna duda o necesita alguna informacion adicional o si decidiera retirarse
del estudio puede comunicarse con el investigador.

6. La informacion proporcionada por usted es estrictamente confidencial y se
mantendrd de acuerdo a las normas éticas internacionales vigentes; solo tendra
acceso a esta informacion el investigador principal. Su nombre no aparecera en las
encuestas ni en ninguna publicacion ni presentacion de resultados del presente
estudio.

Firma o huella digital la paciente



ANEXO N° 2

CARTA DE SOLICITUD PARA ESTUDIO DE INVESTIGACION

“Afio de la consolidacién del mar de Grau”

Dra. Nora Vite Juarez

Director del Hospital Jorge Reategui Delgado

Asunto: “Solicitar permiso para realizar estudio de investigacion”

Yo como alumno de la Universidad Privada Antenor Orrego tengo planeado
realizar un proyecto para establecer si existe relacion en las alteraciones
oseominerales y el tipo de terapia de sustitucion renal: Dialisis peritoneal vs
hemodilisis que pertenezcan a la unidad de nefrologia del nosocomio.

Con objeto de realizar el proyecto, se le solicita a Ud. el permiso para evaluar y
obtener informacién de las historias clinicas de los pacientes que pertenezcan a la

unidad de didlisis.

Atentamente

JAVIER ALEJANDRO HONORIO VASQUEZ
ESTUDIANTE DE MEDICINA HUMANA
FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

ID: 000076938
D.N.I: 70653421
PIURA — PERU



ANEXO N° 3

FICHA CLINICA DE RECOLECCION DE DATOS

*““Estudio de alteraciones oseominerales en terapia de sustitucion renal. Hospital

Reategui. Es Salud. Piura. 2015

1. Informacion general del paciente

Iniciales del paciente:

Edad:

Sexo:

Comorbilidades

Tipo de dialisis DIALISIS PERITONEAL ()  HEMODIALISIS ()

ANALISIS DE LABORATORIO

3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES

CALCIO

FOSFORO

PTH

CaxP







