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l. TITULO
Hiperparatiroidismo secundario en pacientes dializados del Hospital Regional

de Encarnacién-Paraguay

. RESUMEN
La enfermedad renal crénica da lugar a un desorden sistémico del
metabolismo mineral y 0seo manifestandose alteraciones en las
concentraciones de fosforo, calcio, hormona paratiroidea, vitamina D y
fosfatasa alcalina desencadenando una patologia denominada
hiperparatiroidismo secundario que contribuye al alto riesgo de fracturas y
mortalidad cardiovascular de los pacientes que la padecen y cuyo
diagndstico es apoyado por diversos marcadores bioquimicos, entre los
cuales la mas sensible y la de mayor uso es la hormona paratiroidea o
parathormona; al ser ésta de alto costo muchos pacientes tienen el
inconveniente de no poder acceder al dosaje de dicha hormona, por lo que
se podria utilizar la fosfatasa alcalina como un marcador alternativo
secundario ya que esta relacionada directamente con el recambio 6seo. (1)
En el presente estudio prospectivo se realizd el dosaje de calcio, fésforo,
hormona paratiroidea y fosfatasa alcalina a todos los pacientes con
enfermedad renal cronica, estadio V que recibieron dialisis en el servicio de
Nefrologia del Hospital Regional de Encarnacién durante el periodo agosto
2017 hasta mayo de 2019, con el fin de valorar la mencionada patologia en
dicho grupo.
En cuanto a los resultados, de las 33 muestras de pacientes dializados se
encontrdé una prevalencia de 52% de hiperparatiroidismo secundario en los
mismos, el 66% manifestaban valores de fésforo elevados, el 76% valores
de calcio dentro de los rangos de valores considerados adecuados y el 33%
valores elevados de fosfatasa alcalina.
Por otra parte se encontr0 que existe una correlacion entre las
concentraciones de hormona paratiroidea y fosfatasa alcalina y no hay

correlacion entre hormona paratiroidea, calcio y fésforo.
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La presencia de hiperparatiroidismo secundario es elevado en pacientes con
enfermedad renal crénica sometidos a didlisis llevando a un importante
deterioro de la calidad de vida de los pacientes e incremento de la
morbimortalidad de los mismos, por lo que es importante el diagndstico de
ésta patologia a través del dosaje de hormona paratiroidea, sin embargo el
costo elevado del mismo hace que su uso sea limitado, por lo que podria
considerarse como un recurso alternativo la determinacion de la fosfatasa

alcalina.

Palabras claves: Hiperparatiroidismo secundario, enfermedad renal cronica,

didlisis, parathormona, fosfatasa alcalina.
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. INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es de fundamental interés para la
Salud Publica, corresponde a la situacion clinica derivada de la pérdida de
funcion renal permanente y progresiva, es causada por multiples etiologias,
las cuales son importantes identificar para trabajar sobre los factores
modificables de la enfermedad, debido a que es causa importante de
enfermedad cardiovascular y muerte prematura. (2)

Una definicion y clasificacién simple de la enfermedad es necesaria para el
desarrollo internacional y la implementacion de guias de practicas clinicas
para dicha patologia, de acuerdo a esto, las guias K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) proponen un sistema simple de definicion y
clasificacion aclarando que la ERC se define como un dafio renal o tasa de
filtracion glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m? para 3 meses 0 MAs,

independientemente de la causa (tabla 1).

Tabla 1.Clasificacion de los estadios ERC segun las guias K/DOQI. (3)

ESTADIO DESCRIPCION VFG ml/min/1,73 m®

1 Dafio renal con funcion Mayor o igual a 90

renal normal o FG elevada

2 Dario renal con leve 60-89

disminucién del FG

3 Moderada disminucién del 30-59
FG
4 Severa disminucion de la 15-29

funcién renal

5 Insuficiencia renal Menor a 15 o dialisis

VFG: volumen de filtrado glomerular. FG: filtrado glomerular

Las alteraciones del metabolismo fosfocalcico inician tempranamente en el
desarrollo de ERC, las modificaciones en los niveles séricos de calcio y
foésforo pueden apreciarse a partir de la etapa Ill y avanzan a medida que

progresa el dafio renal hasta llegar al estadio V, etapa donde los pacientes




reciben tratamiento con didlisis, y van desarrollando una patologia
secundaria a dichas alteraciones conocida como hiperparatiroidismo
secundario (HPT2), considerandose causa importante de morbilidad, calidad
de vida reducida y mortalidad cardiovascular.(4)

En los ultimos afios, se ha puesto de manifiesto que las alteraciones del
metabolismo mineral asociadas a la ERC tienen un efecto adverso sobre la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular (CV). Por ello, el enfoque actual del
problema tiene dos dianas principales: el esqueleto y el sistema CV.
Informaciones recientes sugieren que existe una conexion estrecha entre
ambas alteraciones. (1)

Estos desordenes sistémicos del metabolismo mineral y O6seo se
manifiestan mediante una o varias de las siguientes afecciones:
anormalidades en el metabolismo del calcio, el fésforo, la hormona
paratiroidea (PTH) o la vitamina D, anormalidades en el remodelado,
mineralizacién, volumen, crecimiento lineal, o fortalezas d&seas vy
calcificaciones vasculares u otros tejidos blandos, en conjunto dichas
alteraciones estan estrechamente relacionadas con fracturas y al parecer
contribuye de manera importante al incremento de riesgo cardiovascular y
mortalidad global de los pacientes que padecen la mencionada enfermedad,
por lo que la determinacién sérica de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina,
vitamina D y PTH en pacientes dializados es de suma importancia para el
control de desarrollo de HPT2 y su tratamiento oportuno. (5)

La guia KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2006,
coordinada por un grupo internacional de expertos ha propuesto nuevas

definiciones y un sistema de clasificacion:(6)

Osteodistrofia Renal (ODR): Este término queda restringido a las
alteraciones de la morfologia y arquitectura ésea propias de la ERC. El
diagnostico de confirmacion es la biopsia 0sea.

Alteraciones del Metabolismo Oseo y Mineral asociado ala ERC: Hace
referencia a todas las alteraciones bioquimicas, esqueléticas vy

calcificaciones extraesqueléticas que ocurren como consecuencia de las




alteraciones del metabolismo mineral en la ERC. Esta entidad clinica se
denomina chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD). Se
manifiesta por la combinacion de las siguientes manifestaciones: 1)
Anormalidades del calcio, fésforo, PTH) vitamina D; 2) Alteraciones en el
remodelado, mineralizacion, volumen, crecimiento o fragilidad del esqueleto;
y 3) Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos. (1).
Etiopatogenia del HPT2

La disminucion de la funcién renal produce alteraciones metabdlicas que dan
lugar a la aparicion de niveles elevados de PTH. Este aumento de PTH
circulante se empieza a detectar en estadios tempranos de la enfermedad
renal y el deterioro de la funcidn renal es acompafiado de un incremento
progresivo de los niveles de dicha hormona. 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. Otro factor importante en la regulacion de la funcién de la
célula paratiroide es el calcitriol, el cual actia directamente sobre la célula
paratiroide inhibiendo la sintesis del RNA mensajero de la PTH; por lo tanto,
un descenso del calcitriol da lugar a un aumento de la produccion de RNA
mensajero de la PTH. Los efectos del calcio, calcitriol e incluso del fosforo
sobre la funcién de la paratiroides tienen lugar a través de mecanismos
especificos; sin embargo también existen otra serie de acciones indirectas
que dependen de la estrecha conexion e interrelacién entre calcio, calcitriol y
fésforo sobre los receptores de calcio y vitamina D en la regulacion de la
paratiroides. (7)

La hipocalcemia observada cominmente en enfermos con insuficiencia renal
es un factor importante en el mantenimiento de niveles elevados de PTH. Sin
embargo, en estadios tempranos de la insuficiencia renal, los niveles de
calcio no suelen estar descendidos, y a pesar de ello la PTH esta
moderadamente incrementada. (8)

Los aspectos fisiopatoldgicos del HPT2 y la osteopatia con recambio alto,
provienen de anormalidades del metabolismo de minerales:(9)

e Disminucion del filtrado glomerular, con lo que hay una menor
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excrecion de fésforo y como consecuencia retencion de dicho
producto.

e EI fosforo retenido estimula la mayor sintesis de PTH y proliferacion
de la masa de las glandulas paratiroides.

e Menores concentraciones de calcio ionizado como consecuencia de la
disminucién de la produccion de calcitriol renal en fase de disfuncion y
deficiencia, asi como retencién de fosforo que también estimula la
retencion de PTH. Las concentraciones reducidas de calcitriol,
contribuyen al hiperparatiroidismo al ocasionar hipocalcemia y
también por un defecto en la transcripcion del gen de la hormona
paratiroides.

e Eltamano de la paratiroides aumenta progresivamente.

Todos los enfermos con ERC deben tener medicion de niveles plasmaticos
de calcio, fosforo, PTH y vitamina D al momento del diagnéstico. (10)

La retencidén de fésforo es uno de los factores etiopatogénicos claves del
HPT2.

La acumulacion de fésforo participa en la génesis del HPT2 a través de
varios mecanismos:

e disminuye la produccion de calcitriol;

o favorece la hipocalcemia, y

e datos recientes sugieren que un aumento de fosforo tiene un efecto
estimulador directo sobre la PTH.

El aumento de fésforo inhibe la hidroxilacion del 25(OH) D3 a 1,25(0OH), D3
en el rifidn. En la insuficiencia renal terminal existen muy pocas células
renales funcionantes y, por lo tanto, variaciones del fésforo sérico no tienen
la capacidad de regular la produccion de calcitriol; sin embargo, en la
insuficiencia renal moderada una restriccion del fésforo en la dieta produce
un aumento significativo del calcitriol, y, por el contrario, un exceso de
fésforo desciende la produccion de calcitriol. Hay que tener presente que el
exceso de fosforo favorece HPT2 y el aumento de los niveles de PTH; por lo

tanto, el efecto inhibitorio de fésforo sobre la sintesis de calcitriol esta en




parte contrarrestado por el efecto estimulador que la PTH tiene sobre la
produccion de calcitriol. (11)
El descenso del calcitriol y la retencion de fosforo participan, de forma
independiente 0o en combinacion, en la génesis y desarrollo del HPT2.
Quedan aun por estudiar algunos mecanismos y quiza descubrir nuevos
factores que expliguen con mayor claridad la etiopatogenia del HPT2, sobre
todo en sus estadios mas iniciales. (12)
La manifestacion bioquimica mas temprana es el incremento de la PTH,
producida por:

e El déficit de vitamina D (calcitriol)

e Laretencion de fosfato (con o sin hiperfosfatemia)

e La hipocalcemia.
La enfermedad ésea de los pacientes en didlisis se debe principalmente al
efecto del hiperparatiroidismo secundario. Los métodos diagndsticos de las
alteraciones del metabolismo 0seo son: determinacion de PTH vitamina D,
fosfatasa alcalina, calcio y fosforo. La limitacion de los estudios de
laboratorio en los diversos hospitales para el diagnéstico nos lleva a
considerar opciones de valoracion mas economicas y efectivas. (13)
El diagndstico definitivo se basa en el analisis histologico (histomorfométrico)
de material de biopsia 6sea con el apoyo de los cambios radiologicos y en
las concentraciones de los marcadores de laboratorio subrogados. De estos
diversos marcadores, la hormona PTH es la mas sensible y actualmente se
utiliza con mayor frecuencia. Como analisis de laboratorio complementario
se podria utilizar la fosfatasa alcalina, que esta directamente relacionada con
el recambio 6seo y refleja la histomorfometria ésea. La fosfatasa alcalina
Osea junto con la PTH se utilizan, habitualmente en la practica clinica como
marcadores bioquimicos del grado de actividad del hueso para separar las
formas de osteodistrofia de alto y bajo remodelado en los pacientes tratados

con dialisis y sintomas de enfermedad Osea. (14)
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Objetivos del control del metabolismo fosfocalcico
e Evitar la hiperfosfatemia

e Mantener concentraciones normales de calcio y fosfato
e Evitar la instauracion y progresion del Hiperparatiroidismo Secundario
en ERC.

Segun las Guias K-DOQI 2003, SEN (Sociedad Esparfiola de Nefrologia)
2007, SEN 2011 y las nuevas K-DIGO 2009, el objetivo terapéutico es
variable en los diversos estadios de la ERC, pero deben mantenerse dentro
de limites normales calcio, fésforo y PTH, excepto en el estadio 4 6 5 en que
se aconseja mantener la PTH en valores ligeramente superiores a los
valores de referencia habitualmente utilizados en la practica bioquimica
(tabla 2).

Tabla 2.Valores considerados adecuados por las guias K/DOQI y K/DIGO

para marcadores del metabolismo éseo-mineral en pacientes dializados. (3)

Determinacion Valores adecuados
» Calcio 8,4 - 9,5 mg/dI
» Fosforo 3,5-5,5 mg/dl
» Parathormona 150-300 pg/ml

Un pequefio grado de hiperparatiroidismo estable no es preocupante, pero el
hiperparatiroidismo progresivo, con valores de PTH tres veces superiores al
valor de referencia requiere una consulta al especialista de Nefrologia.
Niveles elevados de fésforo, por ejemplo superiores a 5 mg/dl, son
igualmente atribuidos de consulta. (15)

Un estudio realizado en Argentina en el afio 2013 indica que existen pocos
datos acerca de la prevalencia de los trastornos del metabolismo 6seo y
mineral y la forma de manejo en pacientes con ERC, concluyendo con los
resultados obtenidos de 1210 pacientes de 25 centros de dialisis que existe
una prevalencia de 54,5% de HPT2, cual difiere de lo publicado por otros
grandes estudios poblacionales. (16)

En el dltimo periodo, los datos del estudio DOPPS | y Il (Dialysis Outcomes

11
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and Practice Patterns Study) muestran la evolucién de los trastornos del
metabolismo mineral de pacientes en dialisis en distintas regiones del
mundo. Este estudio observacional realizado en Europa denota en sus
resultados que existe una prevalenciade 26,7%de HPT2 en los pacientes
dializados. (17)

En los ultimos 5 afios, la cifra de pacientes en hemodialisis en Paraguay
aumentd en 50%. Cerca de 1.700 pacientes en dialisis se registraron a
diciembre de 2017 segun el Instituto Nacional de Nefrologia, pero no existen

datos publicados acerca de los pacientes dializados con HPT2. (18)
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Valorar el hiperparatiroidismo secundario en pacientes dializados que
concurrieron al Hospital Regional de Encarnacion entre agosto de 2017 y
mayo de 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de hiperparatiroidismo secundario en los
pacientes estudiados.

e Conocer los valores de las concentraciones de fosforo, calcio,
fosfatasa alcalina, y hormona paratiroidea en los pacientes que
presentaron hiperparatiroidismo secundario.

e Determinar la distribucién segun sexo y edad de los pacientes con
hiperparatiroidismo secundario.

e Analizar la relacién entre parathormona, fésforo, calcio y fosfatasa

alcalina en el grupo de estudio.

13
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V. MATERIALES Y METODOS
1. TIPO DE ESTUDIO: descriptivo y transversal.

2. POBLACION

2.1Universo o poblacion objetivo: pacientes con enfermedad renal cronica
qgue acudieron al Hospital Regional de Encarnacion durante los meses de
agosto de 2017 a mayo de 2019.

2.2 Unidad de anélisis. Criterios de inclusion-exclusién: fueron incluidos
al presente trabajo 33 pacientes de ambos sexos con enfermedad renal
cronica estadio V, dializados del servicio de Nefrologia del Hospital
Regional de Encarnacion durante los meses de agosto de 2017 a mayo
de 2019. Fueron excluidos aquellos que abandonaron el tratamiento con
didlisis en el mencionado servicio o que no hayan firmado el

consentimiento informado.

3. VARIABLES ANALIZADAS:
Edad: se obtuvo el dato a partir de registros de fichas clinicas de los
pacientes, consignandola en afios. Para el andlisis estadistico se trato a la
variable como cuantitativa continua.
Sexo: la variable fue tratada como cualitativa dicotdmica
(masculino/femenino).
Parametros bioquimicos: los valores de las concentraciones seran

consideradas cuantitativas continuas y se expresan a continuacion:

Determinacion Unidades Muestra *Rango de valores
esperados
Calcio mg/dl Suero 8,4-9,5
Fosforo mg/dl Suero 3,56-55
Fosfatasa alcalina v/l Suero 40-150
Parathormona pg/mi Plasma con 150-300
EDTA

*Valores considerados adecuados por las guias K/DOQI y K/DIGO para

marcadores del metabolismo 6seo-mineral en pacientes dializados. (3)
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Definiciones de criterios clinicos
Seran considerados pacientes con hiperparatiroidismo secundario aquellos

que presenten valores de PTH i> a 300 pg/ml.

4. METODOLOGIA
Las muestras fueron tomadas una vez firmado el consentimiento informado
por parte de los pacientes (anexo 2), las mismas fueron procesadas en el
laboratorio del Hospital Regional de Encarnacion. Las muestras fueron
tomadas antes de que los pacientes fueran sometidos al tratamiento con
hemodidlisis, posteriormente fueron separadas inmediatamente a 2500 rpm
en centrifuga refrigerada tras su llegada al laboratorio y procesadas dentro
de las 2 horas, requisito importante especialmente de la PTH. La muestra de
eleccion fue plasma con EDTA para dicha hormona y suero para calcio,
fésforo y fosfatasa alcalina por presentar mayor estabilidad.
Los equipos utilizados para el dosaje de calcio, fésforo y fosfatasa alcalina
fueron el ARCHITECT c¢4000 (quimica clinica-métodos enzimaticos) y para
la determinacion cuantitativa de PTH intacta (PTHi) el ARCHITECT c1000
(inmunoensayos), inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas
(CMIA) de la empresa INDEX S.A.C.I.
Los controles de calidad interno utilizados para calcio, fosforo y fosfatasa
alcalina fueron sueros comerciales de la marca Biorad y para la PTHi de la
linea Abbott. También se realizé control de calidad externo Rigas para
calcio, fésforo y fosfatasa alcalina por suscripcién a la Asociacion de
Bioquimicos del Paraguay e Internacionalmente y el Comité Nacional Asesor
del Control de Calidad del Reino Unido (NQAAP), por sus siglas en inglés.
Los resultados fueron impresos y entregados a los médicos del servicio y por
otra parte fueron volcados en una planilla de Excel con los correspondientes
datos como ser edad, sexo y resultados de dosaje de calcio, fosforo, PTH y
fosfatasa alcalina para su posterior analisis (anexo 1).
En el presente trabajo se utilizaron dichos valores de concentraciones para
determinar la cantidad de pacientes dializados que presentaban HPT2 y

posteriormente evaluar el metabolismo mineral-6seo de los mismos como
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asi también analizar si existe alguna relacion significativa entre las

concentraciones de PTH calcio, fésforo y fosfatasa alcalina.

5. ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizdé la descripcidbn de las variables cualitativas y cuantitativas y
porcentajes o frecuencias y los resultados fueron expresados en tablas y en
gréficos.
Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa
Statgraphics Centurion XVI version 16.1.15. con un nivel de confianza del
95% y un nivel de significacion <0,05. Los datos resultaron no paramétricos
y fueron presentados como mediana y percentiles (p25 y p75); y los datos
categoricos con frecuencia y porcentaje. Para las correlaciones entre PTH,
calcio, fosforo y fosfatasa alcalina se utilizé la prueba de correlacion Rho de
Spearman.

6. REPARO ETICO
El encargado del servicio de didlisis, realizdé la explicacion y entrega del
consentimiento informado (anexo 3) a los pacientes que recibieron dialisis.
Se mantuvo al méximo la confidencialidad de los datos. Las muestras
fueron tomadas en el servicio de Nefrologia y enviadas de inmediato al
laboratorio del Hospital Regional de Encarnacién para su posterior analisis,
las mismas fueron identificadas por cédigos de barras (nombres, apellidos,
fecha de nacimiento y cédula de identidad). La investigadora tuvo acceso a
todas las historias clinicas de los mismos.
Constancia de presentacion al Comité de ética
El presente protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité Cientifico y el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Itapua.
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VI. RESULTADOS

Del total de pacientes incluidos en el estudio (n=33), el 48 %(16) fueron

mujeres y la mediana de edad fue de 53 (15-71) afios. Las caracteristicas

bioguimicas de los mismos se pueden observar en la tabla 3.
Tabla 1.CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

(n=33)
VARIABLES MEDIANA (p25-p75)
Calcio (mg/dl) 9,3(7,5-10,4)
Fosforo (mg/dl) 6 (2,4 -9,6)

Fosfatasa alcalina (U/l)

123 (54 — 579)

Parathormona (pg/ml)

320 (25,5 — 2500)

Referencias: p: percentil

Se realizo la distribucion de pacientes dializados de acuerdo con los niveles

de PTH, segun presentaban niveles bajos (PTH <150 pg/ml), adecuados
(PTH 150-300 pg/ml) o aumentados (PTH >300 pg/ml) (gréfico 1),

observandose que el 52% de los mismos presentaban hiperparatiroidismo.

6% (n=2)

42% (n=14)

Grafico 1: Concentracion de PTH en
pacientes dializados

O PTH e/ 150-300 pg/ml
W PTH > 300 pg/ml
O PTH <150 pg/ml
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De los 17 pacientes que presentaban HPT2, se analizaron las variables

calcio, fésforo y fosfatasa alcalina (gréfico 2) y la distribucion por edad y

sexo (tabla 2). Ninguno de los pacientes presento fosforo <3,5 mg/dl, o

fosfatasa alcalina < 40 mg/dl.

Grafico 2: CONCENTRACIONES DE CALCIO, FOSFORO Y FOSFATASA
ALCALINA EN PACIENTES CON HPT2 (n=17)
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Tabla 2: DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE LOS PACIENTES CON

HPT2 (n=17)

Femenino |Masculino Total
Rango de edad n=9 n=8 n=17
10 a 30 afios 0% 18% 18%
31 a 50 afos 24% 12% 29%
51 a 70 afos 24% 18% 47%

71 a 90 afos 6% 0% 6%
Total 54% 48% 100%

De los 33 pacientes estudiados, se analizé la correlaciéon entre PTH con

calcio, fosforo y fosfatasa alcalina, cuyos resultados se observan en la tabla.
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Tabla 3. CORRELACION ENTRE PTH Y CALCIO, FOSFORO, Y
FOSFATASA ALCALINA (n=33)

Pardmetros Valor der Valor de p
Calcio -0,22 NS
Fosforo 0,20 NS
Fosfatasa Alcalina 0,472 0,006

Referencia: NS: no significativa

Solamente se encontrd6 una significativa correlacion entre las

concentraciones de PTH y fosfatasa alcalina.
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VIl. DISCUSION
El HPT2 y en general las alteraciones del metabolismo fosfocélcico se
presentan casi universalmente en pacientes con enfermedad renal cronica
generalmente a partir de estadio Ill y aumentan progresivamente con el
deterioro de la funcién renal hasta llegar al estadio V llevando a un
importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes e incremento de
la morbimortalidad de los mismos. (19)
En la presente investigacién se analizaron un total de 33 pacientes renales
cronicos, estadio V, que reciben tratamiento con didlisis en el Servicio de
Nefrologia del Hospital Regional de Encarnacién, que corresponde al total de
pacientes dializados en dicho servicio hasta la fecha, donde se pudo
confirmar una alta prevalencia de valores de PTH> 300 pg/ml en los
mismos, constituyendo el 52% (n=17) de los pacientes con valores
compatibles con HPT2, entidad que se ha demostrado aumenta la
mortalidad de los dializados, como se documentd en un estudio de Kovesdy
y colaboradores en el afio 2008, donde se estudiaron 515 pacientes con
enfermedad renal crénica moderada a severa, en un centro hospitalario de
Virginia. (20)
En una investigacién realizada por Martinez A en la ciudad de México en el
afio 2014, se identifico a 11 pacientes menores de edad con ERC sometidos
a dialisis, de los cuales 8 (72,7%) presentaron hiperparatiroidismo con
hiperfosfatemia. (21)
En un estudio realizado por Douthat W., Castellano M. y colaboradores en
Argentina en el afio 2010 a través de una encuesta realizada a 25 centros de
dialisis de 10 provincias, con una participacion de 1210 pacientes, se pudo
observar que 54,5 % de los pacientes presentaban valores de PTH > 300
pg/ml, niveles de fosforo elevados en un 48,3%, mientras que el 51,6%
presentaban niveles adecuados de calcio utilizando como referencia los
valores de las guias KDOQI. (16)
Por otra parte, un estudio observacional internacional de Hemodialisis

DOPPS realizado en Europa y Espafia en el 2003 recogieron datos de 20
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unidades/centros de hemodialisis igualmente representativos de cada uno de
los paises y tomados aleatoriamente, contando con 3038 pacientes en total,
se puede observar que solo un 26,7 % presentaban PTHi >300 pg/ml. (21)
En cuanto a los valores de fosforo en la presente investigacion se denota
también un incremento en los valores séricos del mismo en 22 pacientes
(67%), representando uno de los principales problemas que se observan en
éstos pacientes, ya que la hiperfosfatemia es un factor de riesgo
cardiovascular independiente y uno de los principales problemas que
encontramos en los pacientes con ERC en tratamiento con dialisis, por lo
tanto evitarla tiene dos objetivos principales, primero conseguir un adecuado
control del metabolismo fosfocélcico para evitar el desarrollo vy
complicaciones del HPT2, y segundo reducir el riesgo cardiovascular y la
alta tasa de morbimortalidad de éstos pacientes.(5)

Con respecto a los niveles de calcio un 76% de los pacientes presentaban
valores adecuados, con hipocalcemia un 3% y valores aumentados en un
21%, por lo que podriamos decir que los niveles elevados de PTH
encontrados compensan de manera adecuada la hipocalcemia propia de la
ERC, dando lugar a valores normales del analito en la mayor parte de los
pacientes.

Es importante manejar estos valores ya que para mantener los niveles de
PTH dentro de los rangos adecuados es prioritario mantener bien
controlados los niveles de calcemia y fosfatemia debido a que éste ultimo es
considerado uno de los factores etiopatogénicos claves de HPT2. (22)

Los pacientes con ERC en dialisis cursan con alteraciones en el equilibrio
del calcio que va aumentando a medida que la funcion renal decae,
ocasionando un aumento en la producciéon de PTH en un intento por
mantener estables los niveles de dicho elemento. Por lo tanto la estimulacion
continua causa que las glandulas paratiroides trabajen en exceso llevando a
desarrollar HPT2 y sus complicaciones.

En cuanto a la proporcion de edad y sexo de pacientes que desarrollan
HPT2 no existen diferencias entre los trabajos mencionados (16,16)

resultando la edad de mayor prevalencia pacientes entre 51 a 70 afos (8
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pacientes), y existe una ligera tendencia hacia el sexo femenino.

Por otro lado al correlacionar los valores de concentraciones de PTH de los
33 pacientes estudiados con concentraciones de fosfatasa alcalina, se
encontré que ambas variables tienen una relacién positiva, por lo que el
dosaje de ésta enzima podria utilizarse como un marcador alternativo para
apoyar el diagnéstico y control del HPT2, aunque ésta correlacion no es lo
suficientemente fuerte y es probable que la principal limitacion se deba al
bajo nimero de pacientes estudiados, pero cabe aclarar que el uso de
fosfatasa alcalina no reemplaza al dosaje de PTH para diagnéstico de HPT2,
debido a que la elevaciébn de este marcador bioquimico es inespecifico
encontrandose en la sangre en forma de diferentes isoenzimas que
proceden principalmente de osteoblastos en huesos y hepatocitos, asi como
tumores y ademas presenta menor rendimiento frente a la PTH como
tamizaje para enfermedades 6seas. (13)

Asi mismo al correlacionar la PTH con valores de calcio y fésforo se
demostré que no existen correlaciones entre las variables.

En un estudio transversal, analitico y de correlacion (n=100) realizado en la
ciudad en México en el 2015 llevado a cabo por Roméan A., Flores A y
colaboradores concluyeron que la determinacion de la fosfatasa alcalina se
puede utilizar como alternativa en el diagnostico de HPT2 en pacientes con
ERC encontrandose que la correlacion entre PTH y fosfatasa alcalina es
estadisticamente significativa (con indice de correlacién de 0.27 y p menor a
0.001 utilizando regresion lineal). (4)

En el presente trabajo se encontrd6 wuna alta prevalencia de
hiperparatiroidismo secundario en los pacientes que estan en tratamiento de
dialisis. La disminucion de la masa renal funcionante produce alteraciones
metabdlicas que dan lugar a la aparicion de niveles elevados de PTH.

La alta prevalencia de éstos resultados lleva a decir que el HPT2 esta
presente en gran medida en los pacientes renales en dialisis en el HRE,
justamente como una complicacion de la enfermedad y una
descompensacion de los mecanismos implicados en su regulacion. Por lo

tanto, las determinaciones de PTH, calcio y fésforo son fundamentales para
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controlar el hiperparatiroidismo y evitar complicaciones mayores como ser el
desarrollo de enfermedades Oseas, fracturas, calcificaciones de tejidos
blandos y calcificaciones de los vasos sanguineos, que se asocian con un
riesgo mayor de complicaciones del corazon, hospitalizacion y muerte, las
alteraciones del metabolismo mineral estan relacionadas con la
inaceptablemente elevada mortalidad de los pacientes en dialisis.

En el metabolismo fosfocalcico, que es un sistema complejo, intervienen
multiples factores como glandulas paratiroides, hueso, higado y rifidn por lo
tanto pensar en el diagndstico del hiperparatiroidismo secundario como una
entidad aislada, no es posible, sino verlo como un espectro de trastornos
multisistémicos que incluye alteraciones del calcio, fésforo, PTH, fosfatasa
alcalina entre otros que va deteriorando el estilo de vida de éstos pacientes.
Por ello seguirlos, e incluir un protocolo que incluya PTH, fésforo, calcio y
fosfatasa alcalina, (ademas de niveles de vitamina D) medidos de manera
seriada (semestral) asi como estudios de imagenes que permitan conocer el
estado de mineralizacién y resorcion 0sea y riesgo cardiovascular y que
puedan llevar a disminuir la morbimortalidad en estos pacientes. Por lo tanto,
es relevante que el personal de nefrologia reconozca la patologia de HPT2
en el enfermo renal que puede ser trascendente en la mayoria de los
pacientes dializados, ya que con dichas alteraciones estos riesgos estan
aumentados. Por ello, no solo tener en cuenta estas precauciones en
pacientes dializados sino también comenzar el estudio de los metabolitos
involucrados en el metabolismo fosfocélcico en pacientes de distintas
etapas, comenzar el estudio en etapas tempranas de la enfermedad renal
seria fundamental para disminuir la progresion de dichas alteraciones y
mantener el control en la evolucién renal. En el presente trabajo no pudieron
ser ingresados pacientes renales en estadios tempranos ya que el HRE no
cuenta con registros acerca de estos pacientes.

Conformar un sistema multidisciplinario que pueda atender las necesidades
individuales de los pacientes, como ser nutricionistas que ayuden a un
balanceo en las carencias dietarias ya que este es un factor importante en el

metabolismo fosfocalcico. Por lo tanto seria de suma importancia brindar
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estos datos y estudiarlos desde el punto de vista individual de cada enfermo
renal y asi contribuir a mejorar su calidad de vida.

La intencion con el presente trabajo es informar las alteraciones del
metabolismo 6seo mineral de los pacientes renales en dialisis y brindar una
base para el estudio de dichas alteraciones como asi también indicar la
posibilidad del uso de la fosfatasa alcalina como una alternativa secundaria
en el seguimiento de HPT2, debido a que muchos pacientes no pueden

acceder al andlisis de PTH por ser ésta de alto costo.
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VIlIl. CONCLUSIONES
A través de ésta investigacion se encontré una alta prevalencia de HPT2 en

pacientes dializados (52%).

Se encontr6 ademas que un alto porcentaje de los pacientes con HPT2
presentaba hiperfosfatemia. Con respecto al calcio, la mayoria manifesto

normocalcemia.

La mayor cantidad de los pacientes con HPT2 se encontr6 en el rango de 51
a 70 afos; no encontrandose relacion con respecto a la edad y sexo en el
desarrollo de dicha patologia.

Se encontré una relacién positiva entre PTH y fosfatasa alcalina en el grupo
de estudio, por lo que podria ser considerada como un marcador alternativo

secundario para diagnostico y seguimiento de HPT2 en pacientes dializados.
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VII. ANEXOS

ANEXO 1: FICHA TECNICA

DATOS DEL PACIENTE

Paciente niumero: ..........

VALORES DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO

Fosforo: mg/dl
Calcio: mg/d|
PTH: pg/ml
FASA: U/l

Sexo: Masculino.......... Femenino..........
Edad: .......... anos
Realiza didlisis: Sii . Tiempo de tratamiento.:.......
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO
Ficha de consentimiento informado que sera entregado a los pacientes
Nombre de la investigacion: Hiperparatiroidismo secundario en pacientes

dializados del Hospital Regional de Encarnacion-Paraguay

Objetivo General: las alteraciones del metabolismo fosfocalcico, ya sean
fosfatemia, calcemia y Hormona Paratiroidea, pueden llevar a la
presentacion de hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal, siendo
una causa de muerte en pacientes con Enfermedad Renal Cronica. Por ello,
el objetivo: Valorar el hiperparatiroidismo secundario en pacientes dializados
del Hospital Regional de Encarnacion entre agosto de 2017 y mayo de 2019.
Procedimiento: el procedimiento no sera invasivo.

Posibles riesgos y molestias: no sufrira ningun riesgo ni molestia, salvo la
puncion de una vena en el brazo.

Posibles beneficios de participar de la investigacion: la deteccién de
alteraciones del metabolismo fosfocalcico.

Informacion sobre los resultados: los resultados del estudio le seran
entregados.

Participacion o retiro: estoy de acuerdo en participar del estudio y retirarme
en cualquier momento si asi lo deseo.

Privacidad y confidencialidad: todos sus datos personales seran conservados de
manera anénima.

Yo, (nombre y apellido, fecha de nacimiento) lei

la hoja de informacion que se me ha entregado, por lo tanto, pude hacer las
preguntas deseadas para aclarar mis dudas sobre el estudio.

Recibi suficiente informacion sobre el estudio.

Hable con las encargadas de la investigacion y el Dr. Y han respondido a todas mis
dudas. También entiendo que mi participacion es voluntaria y no recibiré dinero por
ello.

Puedo retirarme del estudio sin dar explicaciones, si asi lo deseo y doy libremente
mi consentimiento para participar del estudio.

Fecha: Firma:
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X. GLOSARIO
CKD-MBD
CMIA

cV

DOPPS

ERC

FG

KDIGO
K/DOQI

NQAAP

PTH
HPT2
P25/75
PTHi
RNA
SEN
TFG
ODR

VFG

Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder
Inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas
Cardiovascular

Dialysis Out Comes and Practice Patterns Study
Enfermedad Renal Croénica

Filtrado glomerular

Kidney Disease Improving Global Outcomes

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Comité Nacional Asesor del Control de Calidad del Reino
Unido

Hormona Paratiroidea
Hiperparatiroidismo Secundario
Percentil 25/percentil 75
Hormona Paratiroidea intacta
Acido Ribonucleico

Sociedad Espafiola de Nefrologia
Tasa de filtrado glomerular
Osteodistrofia renal

Volumen de filtrado glomerular
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