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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) en nifios se asocia a severas
complicaciones a corto, mediano y largo plazo. En las ultimas décadas, nuevas terapias
médicas Yy dialiticas han permitido un mejor manejo y prondstico de estos pacientes, sin
embargo, aun no se logra prevenir efectivamente el retraso del crecimiento, la anemia, y
las alteraciones del metabolismo mineral-6seo, manteniendo altas tasas de morbilidad y
mortalidad cardiovascular en esta poblacion. Los pacientes con ERC se enfrentan a dos
riesgos importantes: la enfermedad cardiovascular y la progresion a etapa terminal con
sus complicaciones. El hiperparatiroidismo secundario es la complicacion mas frecuente
y grave de la etapa terminal. @ Objetivo: Estimar la frecuencia de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con ERC en el Hospital para el Nifio del Instituto Materno
Infantil del Estado de México del 01 de mayo al 31 de diciembre del 2011. Material y
métodos: Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal, en una serie de
casos donde se invitd a participar a todos los pacientes con diagnéstico de ERC para
conocer la frecuencia de esta complicacion en quienes son tratados en nuestro hospital.
Se explico al responsable del menor las utlidades del estudio, asentando su
consentimiento en el documento oficial de la institucion. Las tomas de muestras
sanguineas se realizaron directamente en el laboratorio clinico con el que se realizo el
convenio para determinar los valores séricos de PTH, calcio, fosforo y albimina.
Resultados: Se identificé a 11 pacientes con hiperparatiroidismo secundario, los cuales
se encuentran en didlisis peritoneal. Se observé mayor frecuencia de hiperparatiroidismo
en pacientes de 13 afios de edad que corresponde al 27.3 %. El género mas afectado
fue el femenino con 7 pacientes (63.6%). En total 8 pacientes (72.7%) presentaron
hiperparatiroidismo con hiperfosfatemia de los cuales eran 5 femeninos y 3 masculinos.
Otros 3 pacientes (27.3%) presentaron hiperparatiroidismo sin hiperfosfatemia los cuales
se encontraban en dialisis peritoneal. Conclusion: La identificacion, el seguimiento
correcto y la administracion del tratamiento de manera adecuada en base a los analisis
bioquimicos mensuales en estos pacientes, podria mejorar la calidad de vida al disminuir
las complicaciones asociadas que son importantes causas de morbilidad y mortalidad.
Palabras clave: ENFERMEDAD RENAL CRONICA, DIALISIS, HEMODIALISIS,
HIPERPARATIROIDISMO.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) in children is associated with severe
complications in the short, medium and long term. In recent decades, new medical and
dialytic therapies have allowed better management and prognosis of these patients,
however, remains to be achieved the effective prevention of stunting, anemia, and
alterations in bone-mineral metabolism, maintaining high cardiovascular morbidity and
mortality rates in this population. Patients with CKD are facing two major risks:
cardiovascular disease and progression of CKD to a terminal stage with its
complications. Secondary hyperparathyroidism is the most frequent and severe
complication in terminal stage. Objective: To estimate the frequency of secondary
hyperparathyroidism in patients with terminal chronic renal disease in the Hospital para el
Nifio del Instituto Materno Infantil del Estado de México from May 1% to December 31°
2011. Methods: We performed a prospective, longitudinal, descriptive case study, where
all CKD patients were invited to participate in, to determine the frequency of this
complication in those who are treated in our hospital. It was explained to the tutor of the
patient the studio profits, settling their consent in the official document of the institution.
The blood sampling was performed directly in the clinical laboratory with which the
agreement was made in order to determine serum levels of parathyroid hormone,
calcium, phosphorus and albumin. Results: We identified 11 patients with secondary
hyperparathyroidism who were in peritoneal dialysis treatment. We observe a higher
frequency of hyperparathyroidism in 13 years old patients which corresponds to 27.3%.
The most affected gender was female with 7 patients (63.6%). A total of 8 patients
(72.7%) had hyperparathyroidism with hyperphosphatemia, five of whom were female
and 3 male. Other 3 patients (27.3%) presented hyperphosphatemia and
hyperparathyroidism, all of them were on peritoneal dialysis. Conclusion: The
identification, proper monitoring and appropriate treatment based on monthly biochemical
analyzes of these patients could improve the quality of life by reducing the associated

complications which are important causes of morbidity and mortality.

Keywords: CHRONIC KIDNEY DISEASE, DIALYSIS, HEMODIALYSIS,
HYPERPARATHYROIDISM
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1 ANTECEDENTES

1.1 INTRODUCCION
La enfermedad renal crénica (ERC) es considerada como un problema de salud publica

en nuestro pais, tanto en niflos como en adultos. A nivel mundial, tiende a
incrementarse. ? Las cifras de morbilidad y mortalidad son alarmantes; La incidencia
de ERCT estadio 5 en nifios a nivel mundial es de aproximadamente de 1 a 3 nifios por
un millén de la poblacién. En América Latina se reporta un amplio rango, de 2.8 a 15.8
casos nuevos por millén en menores de 15 afios, mientras que en Italia se reportan
12.1 casos por millén y en Japon, 16.6% de su poblacion de menores de 15 afios. En
México, esta es una causa de atencidbn en hospitalizaciébn y en los servicios de
urgencias. & 4567

La enfermedad renal crénica es un término general para los trastornos heterogéneos
que afectan la estructura y la funcién del rifién. La variaciébn en la expresion de la
enfermedad esta relacionada en parte a la causa y patologia, la gravedad, y la tasa de
progresion. © 9 10-11)

Esta considerada una enfermedad catastrofica debido al nUmero creciente de casos,
por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos limitados, la
deteccién tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de sustitucion.®
Hasta el momento se carece de un registro de pacientes con ERC por lo que se
desconoce el nimero preciso de pacientes en cualquiera de sus estadios, los grupos
de edad y género mas afectados, asi como el comportamiento propio de los
programas. Se estima una incidencia de pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC)
de 377 casos por millén de habitantes y la prevalencia de 1,142; cuenta con alrededor
de 52.000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el 80% de los pacientes son

atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). (2 13.14.15.16)

1.2 ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Antes del 2002, el término “enfermedad renal crénica” se utilizé para caracterizar a los

pacientes que tenian deterioro progresivo de la funcién renal, definida como una tasa

de filtracion glomerular (TFG) inferior a 75 ml / min por 1,73 m2 de superficie corporal.



La nueva definicion de ERC establecida por la National Kidney Foundation y resultado
de la iniciativa de calidad (KDOQ)I) para clasificar cualquier paciente con dafio renal que
persiste durante al menos 3 meses, con o sin una disminucién del FG o cualquier
paciente que tenga una TFG menor de 60 ml / min por 1,73 m2 perdurable durante 3
meses con o sin dafio renal.

La KDOQI clasifica la ERC en cinco etapas:

Etapa 1: Dafio renal con una TFG normal o aumentada (90 ml / min por 1,73 m2)

Etapa 2: Reduccion leve en el FG (60 a 89 ml / min por 1,73 m2)

Etapa 3: Reducciéon moderada de la TFG (30 a 59 mL / min por 1,73 m2)

Etapa 4: Reduccién severa de la TFG (15 a 29 mL / min por 1,73 m2)

Etapa 5: La insuficiencia renal (TFG 15 ml / min por 1,73 m2 o dialisis)

Los valores para la TFG para la estadificacion ERC son para nifilos mayores de 2 afios
de edad, ya que los valores para los niflos mas pequefios son bajos debido a la
maduracion renal permanente. @ 17:18)

La insuficiencia renal (IR) es considerada como el resultado mas grave de la
enfermedad renal crénica. Se define como una TFG menor de 15 ml / min por 1,73 m?
o la necesidad de tratamiento con dialisis o trasplante. Los sintomas son causados
generalmente por complicaciones de la reduccion de la funcion renal.

En la poblacién adulta mexicana las principales causas de ERC son la hipertensién
arterial y diabetes ®'%, mientras que en los nifios, en la mayoria de los casos no puede
hacerse un diagnostico preciso de la causa que ocasioné la uremia, ya que acuden
tarde en busca de atencion médica; sin embargo, las principales causas registradas
son las malformaciones congénitas (displasia, hipoplasia, malformaciones urinarias),
seguidas de las glomerulopatias. ?%

Otros resultados incluyen complicaciones de la reduccion de la TFG, como el aumento
del riesgo de enfermedades cardiovasculares, lesion aguda del rifién, infeccion,

deterioro cognitivo, deterioro fisico y funcional. ¢* 22 23 24.25)

1.3 HORMONA PARATIROIDEA
La paratohormona (PTH) se sintetiza y secreta por las células principales de la GP. La

PTH intacta es un polipéptido de cadena simple de 84 aminoacidos y masa molecular

2



de 9,500 Da. Deriva de un precursor mayor, Pre-Pro-PTH de 115 aminoéacidos, que
sufre dos cortes sucesivos en las secuencias aminoterminales para dar un precursor
intermediario, Pro-PTH, y después la hormona en si misma. Cualquier Pro-PTH que
llega a la circulacion es inmediatamente convertida en PTH y otros productos.

El metabolismo de la PTH es complejo y produce diversos fragmentos con distinta
actividad biolégica e inmunoldgica. La PTH intacta es la forma biolégicamente activa y
tiene una vida media en la circulacibn menor a 4 minutos. La PTH intacta es
rapidamente aclarada por el rifion y el higado. En el higado, la PTH inactiva se divide
en fragmentos discretos y péptidos mas pequefios que pasan a la circulacion. Los
fragmentos liberados carboxiterminales inactivos duran bastante méas que la forma
intacta, posiblemente porque solo son aclarados en el glomérulo. ©®

Hoy en dia, la PTH se mide, o bien por radioinmunoensayo (RIA) o ensayos
inmunomeétricos no competitivos. Los RIA de PTH se dividen en 2 categorias: 1) RIA
que mide fragmentos inactivos de PTH, y 2) RIA frente a PTH intacta. ¢®

Los ensayos inmunométricos no competitivos, fueron presentados en 1987.
Dependiendo el sistema de deteccion empleado son inmunorradiométricos (IRMA) si
estan marcados con radiacién, e inmunoquimioluminométricos si estan marcados con
quimioluminiscenia, también conocidos como de dos sitios, sandwich o ensayos
marcados por anticuerpos. °)

La heterogeneidad de la PTH circulante es consecuencia de la secrecion por la
paratiroides de la forma intacta (PTH-i: Responsable de las funciones clasicas sobre
hueso y rifion; también sobre la enzima “Vitamina D-1 alfa hidroxilasa” induciendo la
sintesis de calcitriol), fragmentos carboxiterminales: (PTH no 1-84 y C-terminales)
ejercen su accion a través de un receptor diferente CPTHR del PTHR1 que aun no esta
bien definido.

El objetivo principal de la PTH es elevar la concentracion del calcio en plasma
estimulando la salida de calcio del hueso e incrementando su reabsorcion a través del
tubulo renal distal. De igual manera, la PTH estimula la sintesis de vitamina D en su
forma activa (doble hidroxilacion) la cual aumenta la absorcion intestinal de calcio y

estimula la formacion 6sea como un efecto anabdlico. ¢”



En situaciones de hipocalcemia y de hiperfosfatemia se estimula la sintesis y liberacion
de PTH; por el contrario, el calcitriol a través de su receptor (VDR) tiene un efecto
inhibidor. #°)

1.4 HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO A ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Los pacientes con ERC son generalmente afectados por hiperparatiroidismo
secundario (HPTS). La hiperfosfatemia, hipocalcemia, y la deficiencia de vitamina D
representa la clasica "triada" involucrada en la patogénesis.

El HPTS lejos de ser un epifendmeno que acompafa a la ERC, es un trastorno que
afecta de forma directa la calidad de vida de la poblacion con fallo renal, mientras que
algunos de sus componentes, como la hiperfosfatemia o las calcificaciones
cardiovasculares, estan relacionados con mortalidad. & 2% 39

Estudios han demostrado que la hiperfosfatemia juega un papel importante en el
desarrollo del HPTS en la insuficiencia renal cronica; y se ha visto asociado con
hipocalcemia, inhibicidon en la estimulacion de la enzima 1a-hidroxilasa, y la secrecién

directa de hormona paratiroidea (PTH) ©%32)

Los primeros experimentos por
Slatopolsky y Delmez han demostrado que el fosforo tiene efectos directos post-
transcripcionales sobre la sintesis y secrecién de PTH. 2

Los mecanismos subyacentes de la accion directa del fésforo en la glandula
paratiroides (GP) no estan claros. Los niveles anormalmente altos de PTH en plasma
tienen importantes consecuencias adversas sobre el metabolismo 6seo. La reduccion
de la masa 6sea, que afecta principalmente al hueso cortical, es un rasgo caracteristico
del HPTS. (34, 35, 36, 37)

El HPTS se desarrolla de manera temprana en el curso progresivo de la enfermedad
renal como un mecanismo de adaptacion para mantener el calcio y posiblemente, la
homeostasis del fésforo. La funcion de la PTH es mantener la concentracion de calcio
extracelular dentro de los niveles normales y es precisamente el calcio extracelular el

principal regulador de la secrecion de PTH. ¢®



La hipocalcemia observada comunmente en enfermos con insuficiencia renal es un
factor importante en el mantenimiento de niveles elevados de PTH.

Las pruebas bioquimicas de funcion de la GP anormales estan presentes en algunos
pacientes en etapa 2, en muchos pacientes en etapa 3, y en la mayoria de los
pacientes en etapas 4 y 5 con ERC, que se evidencia por elevaciones en los niveles de
PTH en plasma. ©839)

Informacién acerca de fisiologia y fisiopatologia sobre la funcién de la GP en diversos
trastornos clinicos ha incrementado notablemente en los ultimos afios. Existen 2
receptores clasicos en la GP conocidos: El receptor-sensor de calcio (RsCa) y el
receptor de vitamina D (RVD), junto con hormonas reguladoras de fosfato que
representan los principales factores determinantes de la funcién de la glandula
paratiroides en la ERC. La activacion de estos receptores produce la disminucion de la
secrecion de PTH y una inhibicion de la proliferacion celular.

Actualmente disponemos de tres clases de farmacos como opciones de tratamiento
para el HPTS:

1. Activadores Receptores de Vitamina D no selectivos: Calcitriol y alfacalcidiol.

2. Activadores Receptores de Vitamina D selectivos: Paricalcitol y maxacalcitol, entre
otros.

3. Calciméticos: Cinacalcet.

El RsCa, que fue descubierto por Brown, Hebert, y compafieros de trabajo en 1993,
juega un papel dominante a través de la proteina G acoplados a las vias de
transduccién de sefiales que modulan directamente la secrecién de PTH. “% 4

Vias de sefializacion a través de los RsCa también afectan a otros componentes en la
funcién de la glandula paratiroidea que son relevantes para la comprension de la
patogénesis y la progresion del HPTS en aquellos con ERC. Estas incluyen efectos
sobre la transcripcion de genes pre-pro-PTH, expresion de RNAm de PTH, y la
hiperplasia de la glandula paratiroidea. “* 4%

El RVD de las glandulas paratiroides es un receptor citosolico que actiia como factor de
transcripcion en la expresiéon de la PTH. Una vez activado el complejo RVD-activador,
actua sobre el elemento de respuesta de la vitamina D del gen en la célula paratiroidea,

lo que causa una disminucion de la produccion de ARN de la PTH. La union al



elemento de respuesta esta condicionada por la accién de elementos coactivadores y/o
correpresores. Por esto, en la ERC la disminucién progresiva de los niveles séricos de
1,25-dihidroxivitamina D causa un aumento de la sintesis de la PTH en las glandulas
paratiroideas. La ausencia en la llegada de este estimulo inhibitorio a través del RVD
hace que disminuya la poblacion de receptores y se produzca una hiperplasia de las
glandulas paratiroideas. Esta hiperplasia se produce con la finalidad de satisfacer las
demandas de secrecion de PTH. Esta glandula, pobre en receptores, acaba
convirtiéndose en una glandula autbnoma incapaz de responder a los tratamientos y en
ocasiones se precisa cirugia. La PTH es la principal hormona reguladora del calcio en
el hombre, y se secreta de forma pulsatil que esta regulada por un receptor sensible al
calcio a la proteina G acoplada (RsCa), que se encuentra en la superficie de las células
paratiroideas. “* ** 4% Dentro del grupo terapéutico de las «vitaminas D y analogos»,
existe un gran numero de moléculas. En él se encuentra el calcitriol (la forma mas
activa de la vitamina D) y sus precursores, como la 25-OH vitamina D, pro-hormonas
del calcitriol que tras administracion en el organismo acaban transformandose por una
u otra via en 1,25 - dihidroxivitamina D o calcitriol. Por tanto, este grupo de farmacos
constituye el grupo de ARVD no selectivos, ya que actdan en el organismo de la misma
manera que lo hace la propia vitamina D enddgena. Uno de los grandes problemas
asociados a los ARVD no selectivos es el aumento de los niveles de calcio y fosforo en
sangre y el complejo manejo de su administracion, lo que provoca una limitacion de su
dosis. Los nuevos activadores selectivos muestran en estudios experimentales una
similar o superior dosis-equivalencia para suprimir la PTH con una menor actividad
calcémica e hiperfosfatémica. “®

En comparacion con los pacientes tratados con paricalcitol, se muestra una reduccién
mas rapida de la PTH con unos menores episodios de hipercalcemia y/o elevaciones
del producto (calcio x fésforo). Este aumento de calcio y fésforo estd asociado a
calcificacion vascular, lo que supondria un aumento de la morbimortalidad de los
pacientes en didlisis. "

Muchos pacientes con ERC no pueden recibir un tratamiento adecuado para el HPTS
con vitamina D activa por sus riesgos de hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia

y elevacion del producto calcio x fésforo “& 4959 Tampoco es aconsejable otra de las



opciones para el control del HPTS en pacientes con ERC no en didlisis, como es el uso
de calcimiméticos, ya que producen hipercalciuria, hipocalcemia y elevacion del fésforo
sérico. 152

Efectivamente hay estudios que sugieren que los ARVD se asocian a una mayor
supervivencia de los pacientes con ERC en hemodidlisis, siendo este beneficio mas
favorable con los ARVD selectivos que con los no selectivos. ©®® Las estrategias
terapéuticas para el HPTS estan cambiando. La disponibilidad de nuevos aglutinantes
de fosfato de aluminio libre de calcio-y, paricalcitol y cinacalcet significa la inhibicion de
las glandulas paratiroides con reducido efecto sobre los niveles de calcio y fosfato, y tal
vez la mortalidad mas baja en los pacientes de didlisis, ahora es posible. Sin embargo,
la enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes en hemodialisis y los datos disponibles sugieren que los efectos beneficiosos
asociados con agentes nueva generacidn "sobre la supervivencia de pacientes en
hemodidlisis esta, al menos parcialmente, relacionada con sus efectos sobre el sistema

cardiovascular. Esto tiene implicaciones importantes para los pacientes crénicos en

. . . . 53
quienes se incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular. ©¥
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Figura 1 ®¥ Desarrollo del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal crénica.
Ca: calcio; FGF23: factor de crecimiento fibroblastico 23; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea; RVD:
receptores de vitamina D; RsCa: receptor sensor de calcio.



1.5 ENFERMEDAD RENAL CRONICA CON TRASTORNO OSEO MINERAL
(TOM-ERC).

El TOM-ERC es un término que acompafa una constelacion de anormalidades
observadas en la progresion de la enfermedad renal que incluye alteracién de los
niveles de calcio, fosforo, paratohormona (PTH) y vitamina D; disturbios en la
remodelacion 0sea, con el desarrollo de fracturas o deterioro del crecimiento 6seo en
nifios y calcificaciones extra 6seas en tejidos blandos y arterias. ©* *°

En 1966, Briker sugiri6 que el calcio es el principal factor responsable del
hiperparatiroidismo secundario; después de eso, el calcio fue usado como tratamiento
para suprimir la PTH; no obstante, posteriores estudios han indicado que el fosfato es
el principal factor para regular la PTH en pacientes con enfermedad renal crénica. En
pacientes con enfermedad renal estadios 2 y 3 se ponen en marcha mecanismos
compensatorios como son elevacion de PTH, elevacién del Factor de Crecimiento
fibroblastico (FGF23) y disminucién de calcitriol que conducen a niveles de fosforo y
calcio normales o cerca de lo normal, estos mecanismos compensatorios

eventualmente fallan en estadios avanzados de la enfermedad renal. ©®

1.6 HOMEOSTASIS DEL FOSFORO

Hay tres 6rganos que estan involucrados en la homeostasis del fosforo (niveles del
fésforo extracelular e intracelular): intestino, rifidn y hueso. Las principales hormonas
gue controlan los niveles de fésforo son vitamina D, PTH y dltimamente se ha
incrementado la evidencia del importante rol de un grupo de factores circulantes
denominados fosfatoninas, dentro de las que destaca el FGF-23. ©©

Entre el 60% y 70% del fésforo contenido en la dieta es absorbido en todos los
segmentos del tracto intestinal, y su absorcion es dependiente de un transporte pasivo
relacionado con la concentracion del fosforo en el lumen intestinal y a un transporte
activo estimulado por 1,25 (OH)2D, el metabolito activo de la vitamina D. La mayoria
del fésforo es filtrado libremente por el glomérulo renal y aproximadamente 70 a 80%

de la carga filtrada de fésforo es reabsorbida en el tabulo proximal, el cual sirve como



regulador primario en el rifidn. El resto, aproximadamente 20% a 30%, es reabsorbido
en el tdbulo distal. ©®©

En condiciones normales, los niveles de fésforo son mantenidos dentro del rango
fisiolégico por regulacion de la absorcion intestinal, formacion y resorcidon 0sea y
excrecion renal, asi como por el equilibrio entre los depdsitos intracelulares. Ademas, el
esqueleto actia como un reservorio que permite un intercambio balanceado entre

hueso y suero. ©¢”

1.7 HOMEOSTASIS DEL CALCIO

El calcio es el quinto elemento mas abundante del cuerpo. Una de las funciones mas
importantes del calcio es la mineralizacion esquelética. La gran mayoria del calcio total
corporal (>99%) esta presente en el esqueleto como complejo calcio-fésforo que forma
cristales de hidroxiapatita, responsable de muchas de las propiedades del hueso. La
homeostasis del calcio depende de un sistema hormonal integrado que controla el
transporte de calcio en el intestino, riidn y hueso. Esto involucra dos principales
hormonas y sus receptores: PTH y el receptor de PTH, 1,25 (OH) 2D y su receptor
(RVD), asi como el calcio iénico sérico y el receptor sensible al calcio (CaR). La
homeostasis del calcio busca conservar los niveles de calcio i6nico sérico en el rango
fisiologico mientras se mantiene el flujo de calcio desde y hacia los depdsitos de calcio.
(58)

Del total del calcio filtrado por el riidn 60-70% es reabsorbido pasivamente en el tibulo
proximal junto a la reabsorciébn de agua y sodio; 10% es reabsorbido en la rama
ascendente del asa de Henle por la via paracelular; el resto es absorbido por la via
transcelular en el tubulo contorneado distal y tabulo colector. El receptor del calcio
(RsCa) detecta pequefios cambios en los niveles de calcio i6nico. EI RsCa se expresa
en células paratiroideas, células tiroideas, intestino, rifidn y probablemente en hueso.
La activacion del RsCa en la rama ascendente del asa de Henle disminuye la

reabsorcién del calcio paracelular. ©°



1.8 VITAMINA D

La mayoria de la vitamina D se obtiene a través de la piel por la exposicién a los rayos
ultravioleta, y una limitada cantidad por la dieta ®®. La exposicién de la piel a los rayos
UV del sol induce la conversion de 7-dehidrocolesterol a la provitamina D3, solo una
pequefia cantidad se encuentra en las comidas. Aunque algunos alimentos
actualmente son fortificados con vitamina D, la insuficiencia de esta vitamina persiste
en la mayoria de los paises debido a déficit nutricional, y a la proteccién solar por el
uso de cremas protectoras. ©% %

El primer paso en la activacion metabdlica de la vitamina D es la hidroxilacién del
carbono 25 en el higado, que es la principal forma de almacenamiento de la vitamina y
es el sustrato para la enzima 1a-hidroxilasa. El segundo paso, la formacién del 1-a,
25dihidroxivitamina D, ocurre principalmente en condiciones fisioldégicas en el rifidn.
Muchos tejidos poseen esta enzima, siendo capaces entonces de sintetizar 1,25
dihidroxivitamina D, responsable de los efectos de la vitamina D sobre el metabolismo
del calcio y fésforo, el mantenimiento de la salud ésea y la regulacion de la glandula
paratiroides. 2 6364

La mayoria de las acciones de la vitamina D requieren de la activacion del receptor de
la vitamina D (RVD), por el 1,25-dihidroxivitamina D, también llamado calcitriol o 1,25D,
gue es el metabolito mas activo de la vitamina D nativa y una potente hormona
esteroidea. ©¢®

Este es el paso inicial para la activacion del RVD, e inducir o reprimir la expresion de
genes que mantienen la homeostasis mineral y la salud 6sea, asi como el sistema
inmune, las funciones renal y cardiovascular. ¢

La regulacion del RVD produce una estrecha coordinacion en la absorcion de calcio y
fésforo a nivel intestinal, del metabolismo 6seo, de la reabsorcién renal del calcio y
fosforo, y de la funcién de las paratiroides, para prevenir o ralentizar el desarrollo del
hiperparatiroidismo; la retencién de fosfatos y la calcificacion de tejidos blandos,
ademas de inhibir o atenuar la activacion del sistema renina angiotensina, moléculas
inflamatorias y disminuir la proteinuria, estos tres ultimos importantes coadyuvantes en

el dafio renal, cardiovascular y en el aumento de la tasa de mortalidad. ©°
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1.9 FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO 23 Y SU COFACTOR
KLOTHO.

En los dltimos afios se ha planteado la existencia de dos mediadores enddcrinos
involucrados en el mantenimiento del eje rifibn-hueso-paratiroides, dentro de los que
destacan el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) y su cofactor Klotho. ©®

El FGF23 emerge como regulador negativo de los niveles de fosforo y vitamina D3,
induce fosfaturia a través de la disminucion de la expresion y endocitosis del
cotransporte Npt2a y Npt2c en el tubulo renal proximal y suprime directamente la 1 a
hidroxilasa, lo que lleva a una disminucién de la conversion de 25 hidroxivitamina D. ©”
Klotho es un gen descubierto en 1996, localizado en el cromosoma 13912 y se expresa
predominantemente en el rifion. Estudios posteriores demostraron que Klotho es capaz
de unirse al receptor de FGF-23 (FGFR1). Dado que la afinidad del FGF-23 por su
receptor es baja, al unirse Klotho la afinidad por el receptor aumenta en forma
importante y permite la activacion de FGFRL1, incluso en concentraciones fisiol6gicas
de FGF23. Estos datos soportan que el FGF23 aun en concentraciones
suprafisiolégicas, probablemente no tenga impacto sobre el metabolismo mineral sin la

presencia de Klotho. ©7 %9

1.10 ALTERACION EN LA MORFOLOGIA OSEA ASOCIADA ERC.

Es recomendado que el término “Osteodistrofia renal (OR)” sea usado exclusivamente
para definir la patologia 6sea. La OR es el término que se ha utilizado tradicionalmente
para describir las alteraciones en la morfologia 6sea que se desarrollan en ERC estadio
5. En la practica clinica, la biopsia ésea se utiliza con poca frecuencia debido a que es
una técnica invasiva, a menudo un procedimiento caro y las muestras obtenidas

requieren un proceso especializado que no estd ampliamente disponible.

La actual definicion resultado de la KDIGO, define la osteodistrofia renal como una

alteracion de la morfologia 6sea en pacientes con ERC.
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Es una medida del componente esquelético del desorden sistémico de TOM-ERC que
es cuantificable por histologia de la biopsia ésea. No es esencial para el diagndstico
clinico, pero debe realizarse en estudios de investigacion. Lamentablemente, existen
escasos datos sobre la prevalencia de estos trastornos en pacientes en nuestro medio
y practicamente no hay informacion disponible en la literatura sobre el manejo de los
trastornos del TOM en pacientes con ERC en la regién. > 7©

Nuevos conocimientos sobre la patogenia del hiperparatiroidismo secundario,
posiblemente, mejoraran el tratamiento de esta enfermedad en pacientes con ERC.

Las estrategias terapéuticas para el HPTS estan cambiando. La disponibilidad de
nuevos aglutinantes de fosfato, paricalcitol y cinacalcet, disminuyen la mortalidad en los
pacientes que se encuentran en didlisis y que ahora ya es posible.

No hay indicaciones especificas para el tratamiento del HPTS en ERC en los ancianos.
Sin embargo, la enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes en hemodidlisis y los datos disponibles sugieren que los
efectos beneficiosos asociados con agentes "nueva generacion" sobre la supervivencia
de pacientes en hemodialisis esta al menos parcialmente, en relacion con sus efectos
sobre el sistema cardiovascular. Para el tratamiento de los TOM-ERC se requiere de
una adecuada combinacién de eficacia en la terapia dialitica, ajustes en la dieta,
correcto uso de los medicamentos y adherencia de los pacientes a las terapias

implementadas. > 7
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2 MARCO METODOLOGICO

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hiperparatiroidismo secundario a ERC es un padecimiento frecuente,
subdiagnosticado y con un gran impacto en la poblacion infantii mexicana, con
consecuencias graves a corto plazo. La pobreza y la falta de apoyo social influyen en

acudir a una atencion oportuna y rehabilitacion a largo plazo.

¢Cuéntos seran los pacientes con enfermedad renal cronica terminal que reciben

calcitriol y aun asi tienen elevados los niveles séricos de PTH?
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2.2 JUSTIFICACION:

Es conocido que un numero importante de pacientes con ERC puede desarrollar
hiperparatiroidismo secundario; sin embargo, en varios institutos de salud no se cuenta
con la informacion necesaria para determinar la frecuencia de estos pacientes. Por lo
que es necesario realizar un trabajo de investigacion con la finalidad de identificar a las
personas con ERC e hiperparatiroidismo secundario y realizar intervenciones de
promocioén a la salud, prevencion y deteccién temprana para disminuir el impacto sobre

la morbilidad y mortalidad de esta poblacion.

ACADEMICA: Obtener el titulo de médico pediatra, asi como publicar los resultados
con fines didacticos en el servicio de Nefrologia Pediatrica, debido a que no se tienen

datos previos acerca de este tipo de complicaciones.

INSTITUCIONAL: Nuestro hospital se caracteriza por ser una institucion de referencia
gue atiende a pacientes con ERC de todo el Estado de México y como parte de las
mejoras en calidad de atencion es de vital importancia tener los recursos para poder

realizar una identificacién, seguimiento y control de estos pacientes.

ADMINISTRATIVA: Es importante agregar al cuadro basico de medicamentos el
tratamiento de estos pacientes, como paricalcitol, valorando el costo beneficio. Debido

a gque estas complicaciones incrementa el gasto tanto del paciente como del hospital.
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2.3 OBJETIVOS

2.3.1 General:

Estimar la frecuencia de hiperparatiroidismo secundario en pacientes con ERC terminal
en el Hospital para el Nifio del Instituto Materno Infantil del Estado de México del 01 de

mayo al 31 de diciembre del 2011.
2.3.2 Especificos:
- Describir la distribucion por edad y género de los pacientes con hiperparatiroidismo

secundario a ERC en pacientes en hemodidlisis y didlisis peritoneal en el Hospital para

el Nifno de Toluca.

-Determinar la distribucion por tipo de hiperparatiroidismo secundario a ERC con
respecto al fésforo sérico en pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal en el

Hospital para el Nifio de Toluca
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2.4 METODO:

241

DISENO DE ESTUDIO

- Observacional

- Descriptivo

-  Transversal

- Retrospectivo

- Medicién trasversal.

2.4.2 UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA:
Operacionalizacion de las variables

, DEFINICION TIPO DE
VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL
OPERACIONAL VARIABLE
Hiperparatiroidismo
secundario: aumento de
Hormona polipeptidica secretada por | los niveles de
la glandula paratiroides. Interviene paratohormona mayor de
Hormona como uno de los reguladores mas 300 pg/ mL con o
o ] ) ) ] Cuantitativa
paratiroidea | importantes en la homeostasis hipocalcemia en
calcio/fosforo extracelular, actia pacientes con
sobre hueso y rifién. insuficiencia renal crénica
Normal: 16 - 87 pg/ml
Es un mineral que se encuentra en
Fost los huesos. Junto con el calcio, el Hiperfosfatemia valor de
osforo
. fésforo es necesario para el fosforo mayor a 4-5mg/dl | Cuantitativa
sérico

desarrollo de huesos, los rifiones

eliminan el fésforo extra de la sangre

Normal: 2.3 - 4.7mg/dl
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Es un i6n atil en diferentes funciones

del cuerpo humano, pero sobre todo

Calcio normal: 8.6- 10.3
mg/dL

Calcio sérico o } ) o
en el mantenimiento de la Hipocalcemia: valores de | Cuantitativa
arquitectura 6sea y de la transmisién | calcio sérico menores de
neuromuscular. 8.5 mg/dL
Presencia de dafio renal con una
duracion igual o mayor a tres meses,

.. | caracterizado por anormalidades
Insuficiencia ] ) Presente o
o estructurales o funcionales con o sin Cualitativa
renal cronica ) . Ausente
descenso de la tasa de filtracion
glomerular a menos de
60ml/min/1.73m?
) _ Dialisis peritoneal
Modalidad | Tratamiento para la falla renal. ) o
o i y ambulatoria Cualitativa
de dialisis Método de depuracion extra renal. o
Hemodialisis
Distingue los aspectos atribuidos a )
) Masculino
i hombres y mujeres desde un punto ) o
Género ] ) ] Femenino Cualitativa
de vista social de los determinados
biolégicamente
Referida al tiempo de existencia de . .
o Ndmero de afios o
Edad alguna persona desde el nacimiento Cuantitativa

hasta la actualidad.

cumplidos
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2.4.3 GRUPO DE ESTUDIO
2.4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con Insuficiencia renal cronica terminal tratados con dialisis peritoneal
y hemodidlisis menores a los 18 afios.

- Ambos géneros.

- Firmado el consentimiento informado.

2.4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes que no hayan aceptado la toma de muestra pese a tener el
diagnéstico y recibir su tratamiento.

- Pacientes con hiperparatiroidismo primario.

2.4.3.3 CRITERIO DE ELIMINACION:

-Después de haber ingresado al estudio, que el paciente o el familiar no quiera

continuar
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2.5 IMPLICACIONES ETICAS

Los pacientes tienen en su expediente el documento “Consentimiento Informado” y la
informacion es confidencial en base a lo establecido en la normal oficial mexicana
NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico.

Se realiz6 la solicitud para poder realizar el estudio y posteriormente se aprobé por el
comité de ensefianza, investigacion y bioética.

FINANCIAMIENTO:

Autofinanciable
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3 RESULTADOS

En el estudio se invitd a participar a 30 pacientes que se encuentran en tratamiento de
sustitucion, solamente 14 pacientes acudieron a la toma de la muestra sanguinea para
determinacion de PTH, albumina, foésforo y calcio de manera voluntaria. Los otros 16
pacientes no aceptaron realizarse los estudios por multiples razones pese a que el
costo de la prueba estaba financiado por los médicos involucrados en el trabajo de
tesis.

De la poblacién analizada se identific6 que 11 pacientes presentan hiperparatiroidismo
secundario. De los 3 pacientes que no presentaron hiperparatiroidismo, 2 se

encontraban en dialisis peritoneal y 1 en hemodialisis. Tabla, Grafica 1.

Tabla 1: Frecuencia de hiperparatiroidismo secundario entre pacientes que se

realizan hemodialisis y dialisis peritoneal en el Hospital para el Nifio de Toluca.

HIPERPARATIROIDISMO FRECUENCIA
No 3
Si 11
Total 14

Fuente: Archivo Clinico del HPN (Hoja de recoleccion de datos)
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Grafica 1: Frecuencia de hiperparatiroidismo secundario entre pacientes que se

realizan hemodidlisis y didlisis peritoneal en el Hospital del Nifio de Toluca.

Fuente: Tabla 1

Dentro de los resultados se encontr6 mayor frecuencia de hiperparatiroidismo en
pacientes de 13 afios de edad que corresponde al 27.3 % (3 pacientes) de la poblacion

analizada.

Segun la edad de diagndstico de hiperparatiroidismo secundario fue para 2 pacientes a
los 11 afios (18.2 %), uno de 14 (9.1 %) y uno de 15 afios (9.1 %), y finalmente a 2
pacientes a los 16 (18.2 %) y 17 afios de edad (18.2 %).

De 3 pacientes de 15 afios de edad a los que se realizaron las muestras de sangre, se
identificé sélo 1 paciente de 15 afios de edad con hiperparatiroidismo secundario. Los

otros 2 pacientes tienen niveles de PTH dentro de lo normal. Tabla, Grafica 2.
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Tabla 2: Distribucién por edad de los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario a ERC en pacientes en hemodialisis y didlisis peritoneal en el

Hospital para el nifio de Toluca.

Edad Frecuencia Porcentaje
11 afos 2 18.2%
13 afnos 3 27.3%
14 afos 1 9.1%
15 afnos 1 9.1%
16 afnos 2 18.2%
17 afos 2 18.2%

Fuente: Archivo Clinico del HPN (Hoja de recoleccién de datos)

Gréafica 2: Distribucion por edad de los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario a ERC en pacientes en hemodidlisis y didlisis peritoneal en el

Hospital para el nifio de Toluca.

Fuente: Tabla 2.
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Se observé mayor frecuencia de hiperparatiroidismo secundario en el género femenino
con 7 pacientes (63.6 %) en comparacion con el masculino que fue de 4 pacientes
(36.4%). Tabla, Grafica 3.

Tabla 3: Distribucion por género de los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario a ERC en tratamiento con hemodialisis y didlisis peritoneal en el

Hospital para el nifio de Toluca.

Género Frecuencia Porcentaje
Masculino 4 36.4 %
Femenino 7 63.6 %
Total 11 100 %

Fuente: Archivo Clinico del HPN (Hoja de recoleccion de datos)

Grafica 3: Distribucion por género de los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario a ERC en tratamiento con hemodialisis y didlisis peritoneal en el

Hospital para el nifio de Toluca.

Fuente: Tabla 3.
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Se identificaron a 8 pacientes (72.7%) que presentaron hiperparatiroidismo con

hiperfosfatemia y solamente en 3 pacientes (27.3 %) los niveles de fosforo sérico se

encontraron dentro de la normalidad. Todos ellos se encontraban en dialisis peritoneal.

De los 8 pacientes que presentaron hiperparatiroidismo con hiperfosfatemia 5 pacientes

eran del género femenino y 3 masculinos. Tabla, Grafica 4

Tabla 4: Distribucion por tipo de hiperparatiroidismo secundario a ERC en

pacientes en hemodidlisis y dialisis peritoneal en el Hospital para el Nifio de

Toluca.
Frecuencia Porcentaje
Hiperparatiroidismo con hiperfosfatemia 8 72.7 %
Hiperparatiroidismo sin hiperfosfatemia 3 27.3%
Total 11 100%

Fuente: Archivo Clinico del HPN (Hoja de recoleccién de datos)

Gréfica 4. Distribucion por tipo de hiperparatiroidismo secundario a ERC

en

pacientes en hemodidalisis y dialisis peritoneal en el Hospital para el nifio de

Toluca.

O P N W b U1 O N

Hiperparatiroidismo con
hiperfosfatemia

Hiperparatiroidismo sin
hiperfosfatemia

Fuente: Tabla 4.
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Los 11 pacientes (100%) que se identificaron con hiperparatiroidismo secundario se

encuentran en tratamiento con diélisis peritoneal. Tabla, Grafica 5

Tabla 5: Distribucion de pacientes con

alteracion de hormona paratiroidea y modalidad de didlisis.

insuficiencia renal crénica segun

Frecuencia Didlisis peritoneal Hemodidlisis
Con
Hiperparatiroidismo 11 11 0
Sin
Hiperparatiroidismo 3 2 1

Fuente: Archivo Clinico del HPN (Hoja de recoleccion de datos)

Gréafica 5: Distribucion de pacientes con insuficiencia renal crénica segun

alteracion de hormona paratiroidea y modalidad de didlisis.

12

10

HIPERPARATIROIDISMO

NO HIPERPARATIROIDISMO

m HEMODIALISIS

m DIALISIS PERITONEAL

Fuente: Tabla 5
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4 DISCUSION:

El Hospital para el Nifio de Toluca cuenta con el servicio de Nefrologia Pediatrica y
pese a esto, todavia no se cuenta con las medidas diagnosticas y terapéuticas para la
adecuada identificacion, seguimiento y control correcto de los pacientes que padecen
esta complicacion. Esto interfiere de manera importante y trascendente en mejorar la

calidad de la vida de cada uno de los pacientes.

El disefio de la investigacion que nos motivo a realizarlo, fue el hecho que después de
12 afios vigilando a los pacientes con ERC nunca se les habia realizado la
determinacion de PTH, inicialmente porque en el hospital no se cuenta con estudios
diagnésticos, por ejemplo; el seguimiento hematolégico y/o mineral es detenido por
falta de estudios donde se determine la ferrocinética y el metabolismo mineral para
iniciar el tratamiento de manera oportuna, por lo tanto nos comprometimos para
solventar esta prueba e identificar a los pacientes que presentaron hiperparatiroidismo

secundario y tomar una decision terapéutica.

Se sabe que la hiperfosfatemia, especialmente el aumento de FGF-23, son los
pardmetros que se han asociado de forma mas importante a mortalidad, por encima
incluso de la PTH, calcio sérico o fosfatasa alcalina, por lo que seria de importancia
contar en nuestro hospital con determinacion de estos nuevos marcadores y lograr
mantener niveles de fésforo sérico dentro de los objetivo que en nifios menores de 3
meses de edad es de 4.8 — 7.4mg/dl, en nifios de 1-2 afios de 4.5 a 5.8 mg/dl, en la

edad escolar de 3.5 — 5.5 mg/dl.

En nuestro pais no contamos con un registro unico de enfermedades renales, razon por
la cual se desconoce la verdadera prevalencia de la enfermedad renal cronica y las
complicaciones que esta enfermedad conlleva. Tomando en consideracion que la
proporcion de nifios con enfermedad renal cronica en paises desarrollados es de
aproximadamente 20 a 25% se puede deducir que existen en nuestro pais de 3,000 a
6,000 nifios con este problema. En nuestro hospital 30 pacientes reciben tratamiento de
sustitucion al lograr identificar a 8 pacientes con hiperparatiroidismo secundario se

puede iniciar un proyecto para un adecuado seguimiento.
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Comparando los resultados obtenidos en nuestro trabajo, con los realizados en el 2009
en hospitales de referencia como lo es el Hospital Infantil de México; se observa que la
distribucion de edad en ERC estadio terminal es a los 11+ 4 afios de edad que es
similar a la de la poblacién que se atiende en nuestro hospital. Sin embargo mientras
que el género mas afectado de ERC para su poblacién es el masculino, nuestros
resultados evidencian que el género mas afectado fue el femenino, recalcando que
dentro de nuestro estudio no todos los pacientes con ERC aceptaron ingresar al

estudio y esto podria afectar los resultados.

Destacar que en sus resultados el 38.8% de 16 pacientes presentaron valores de PTH
> 300 ng/ml; mientras que en nuestro estudio fue de 78.5%. por lo que no coincide
debido a la falta de seguimiento de nuestros pacientes en el hospital y la falta de
infraestructura en el laboratorio para poder realizar el seguimiento de estos pacientes y

no enviarlos a laboratorios externos.

Se sabe que al no contar con un adecuado control y seguimiento de estos pacientes,
las complicaciones de la enfermedad son mas evidentes y al mismo tiempo reducen
oportunidades de mejorar la calidad de vida, dentro de las que se puede incluir el

trasplante renal.

Se estan realizando campafias de deteccion oportuna en grupos de riesgo (personas
con diabetes, obesidad, hipertension o antecedentes de ERC) implementado por la
NKF con el programa KEEP (Kidney Early Evaluation Program), sin embargo es para
identificar a personas mayores de 18 afios con riesgo. Sin embargo en la edad
pediatrica no existen programas similares que pudieran ayudar con la deteccion

oportuna.
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5 CONCLUSION

Es importante reconocer que la Enfermedad Renal Cronica no solo requiere su
diagndstico oportuno para iniciar el tratamiento, sino que es de suma importancia tener
los recursos humanos y materiales para dar un adecuado seguimiento. Siendo el
hiperparatiroidismo secundario una complicacion, seria de vital importancia poder llevar
a cabo un control adecuado con los examenes de laboratorio y contar con los
medicamentos que estan aceptados para el tratamiento. No se conocia exactamente el
namero de pacientes que padecian esta patologia. Al tener identificados a estos
pacientes se pueden tomar medidas que pudieran mejorar la evolucion de la
enfermedad; sin embargo al no contar con determinacion de PTH dentro de nuestra
institucién, el seguimiento y respuesta a las modificaciones realizadas no se les podra

realizar seguimiento

Sugerencias:

- Que el expediente esté bien requisitado como lo establece la norma oficial mexicana
NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico.

- Continuar el seguimiento de los pacientes que presentaron hiperparatiroidismo
secundario, que de acuerdo a su resultado de niveles de paratohormona necesitan de
tratamiento con paricalcitol.

- Los nuevos medicamentos que se emplean siempre estén disponibles en el cuadro
bésico de medicamentos de nuestra institucion en caso de que lo ameriten.

- ldentificar a los pacientes con hiperparatiroidismo secundario a ERC con los
examenes de laboratorio, podria ayudar a mejorar la calidad de vida de estos
pacientes, disminuyendo las complicaciones vasculares del metabolismo mineral y
0seo.

- Considerar siempre la dieta, la didlisis y los quelantes del fésforo como alternativas
terapéuticas complementarias de las que disponemos actualmente para tratar la
retencion de fosforo y/o la hiperfosfatemia.
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7 ANEXOS

Anexo 1: Formulario de recoleccién de datos

INSTITUTO MATERNO INFANTIL DEL ESTADO DE MEXICO
HOSPITAL PARA EL NINO
“DETERMINACION DE NIVELES DE PARATOHORMONA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICO TERMINAL EN TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO CON CALCITRIOL DEL 01 DE MAYO AL 31 DE DICIEMBRE DEL
2011”

Nombre;

NUumero de paciente:
Numero de expediente:
Edad:

Género: M o F o
Tipo de didlisis:

Ca sérico:

PTH:

Fosforo sérico:
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Anexo 2: Formulario de concentracién de datos

ajusioed pep3 SYENTEYSY sisl|glp (1p/Bw (lp/Bw | (ip/Bg-57¢) | (p/Bw | (jw/Bd | vHO3H | w=ioed N
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Anexo 3: Concentrado de resultados

o « o
= : = = 2 2 o) o

2 L 2 E 3 3 o o o i
@ = 3 2 < 5 o N 35
a o L < O O o = O L

(16-87 (2.3-4.7 (3.5-5 (8.4-10.2 |(8.4-10.2
pg/ml) mg/dl) g/dl) mg/dl) mg/dl)

1 |511.7 3.9 2.8 7.5 8.46 DPA 17

2 1968 6.4 2 6.7 8.3 DPA 16

3 |1351.7 5.3 3.5 9.6 10 DPA 15

4 11013.7 3.7 4.2 8.8 8.64 DPA 13

5 [16.6 6.2 4.2 11.6 11.44 DPA 11

6 |327.6 3.8 3.5 8.8 9.2 DPA 13

7 118.8 5.4 4.02 9.97 9.954 HD 15

8 [315.2 5.9 2.3 8.4 9.76 DPA 13

9 |5435 6.6 3.1 10.5 11.22 DPA 11
10 |37.1 4 4 10.6 10.6 DPA 15
11 |331.5 5.8 3.2 9.8 10.44 DPA 14
12 |1642.2 7 3.6 4.8 5.12 DPA 16
13 |781.9 9.1 3.4 6 6.48 DPA 11
14 |575.4 57 2.6 7.4 8.52 DPA 17
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