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Glosario de Términos

PTH.- paratohormona

Ca.- calcio

P.- fésforo

Na.- sodio

K.- potasio

Cl.- cloro

Mg.- magnesio

Hb.- hemoglobina

Rets. reticulocitos

Hto .- Hematocrito

VCM.- Volumen corpuscular medio
CMHC.- Concentraciéon media de Hemoglobina corpuscular
HCM.- Hemoglobina corpuscular media
ADE.- Ancho de distribucién eritrocitario
VPM.- volumen plaquetario medio
ERC.- Enfermedad renal crénica

PCR.- proteina C Reactiva

TFG.- Tasa de Filtrado Glomerular

Cr.- Creatinina

Leucos.- leucocitos

Neutros.- neutrofilos

Linfos.- linfocitos

Plg- plaquetas



RESUMEN ESTRUCTURADO
Planteamiento del problema.

La Enfermedad renal crénica (ERC) representa un problema de salud publica en el
mundo , con un amplio espectro de posibilidades etiologicas, la cual ve el impacto
en el desarrollo de comorbilidades por el desarrollo de eventuales complicaciones,
dado su estadio avanzado de la enfermedad renal cronica (Insuficiencia renal
cronica), sus alteraciones que impactan en la calidad de vida de los pacientes y
que repercuten directamente en la mortalidad. Dos de las complicaciones
frecuentemente observadas en los sujetos con estadios tardios de la Enfermedad
renal crénica son el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario y el desarrollo de
anemia. Ambas entidades son producto de las complicaciones crénicas de la
enfermedad siendo producidas por el desarrollo de fibrosis 6sea y medular, que
impactan con los progenitores de eritrocitos, presentes en la Insuficiencia renal
cronica. Asi mismo, tienen implicaciones en los altos costos econémicos ademas
de impactar de forma negativa en el deterioro clinico del paciente, reduciendo su
calidad de vida y aumentando las tasas de mortalidad.

Sin embargo, actualmente no es claro la relacion del Hiperparatiroidismo
secundario y la anemia en sujetos con Enfermedad renal crénica en estadios
tempranos, donde se desconoce si existe una direccién directa entre el desarrollo
del hiperparatiroidismo secundario y los niveles de Paratohormona (PTH) sobre
los niveles de hemoglobina y el nimero de eritrocitos.

Este estudio pretende generar conocimiento acerca de la relacion del
hiperparatiroidismo secundario los niveles séricos de PTH sobre la aparicion de
anemia en el sujeto con Enfermedad renal cronica en estadios tempranos.

Objetivos.

Objetivo principal

Determinar la relacién entre los niveles séricos de PTH y marcadores séricos de
anemia (hematocrito, hemoglobina, volumen corpuscular medio, Concentraciéon
Media Hemoglobina Corpuscular, niveles de folato, niveles de vitamina B12,
reticulocitos) en sujetos con ERC en estadios tempranos e Insuficiencia Renal
Cronica (IRC).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Correlacionar los niveles séricos de PTH con los niveles séricos de
hemoglobina en sujetos con estadios tempranos de la Enfermedad renal
cronica.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en los estadios I-II, en
comparacion con los niveles séricos en los estadios Il y IV.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad renal crénica estadios I-lll sin anemia en comparacion con
aguellos con Enfermedad renal cronica estadio I-1ll con anemia.



» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad Renal Cronica estadios I-lll sin alteraciones de fosforo en
comparaciéon con aquellos con Enfermedad Renal Crénica estadio I-1ll con
alteraciones de fésforo.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad Renal Cronica estadios I-IV con aquellos con Insuficiencia
Renal Cronica.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad Renal Cronica estadios I-IV con aquellos sujetos con anemia.

Hipotesis.

LA PTH es un polipéptido compuesto por 84 aminodcidos, y secretada por la
glandula paratiroides, viaja en circulacion en diferentes formas moleculares,
incluidas una forma intacta (PTH 1-84) y otras formas como son: (PTH 7-84), (PTH
1-34), las cuales son reconocidas por varios anticuerpos y pueden ser medidas
por diferentes inmunoensayos. Juega un papel importante en la regulacién de
varios procesos en los que destaca: musculo, homeostasis mineral, remodelacion
0seo, metabolismo calcio y fésforo y en la produccion de calcitriol a nivel renal.
Cuenta con un segmento N-terminal en su estructura, responsable de los efectos
biolégicos clasicos a nivel de riiidn y hueso, y una region C- terminal con efectos
opuestos a los clasicos comentados en el segmento N-terminal. Es una hormona
estrechamente relacionada con anemia en el paciente con nefropatia crénica
actualmente se considera un probable predictor para desarrollar anemia en esta
poblacion. Sin embargo se desconoce su relacion con la anemia y otros factores
de eritropoyesis en estadios tempranos de la nefropatia. De encontrarse una
relacion con los estadios tempranos encontraremos:

Que los niveles séricos de PTH se correlaciona de forma negativa con los niveles
de hemoglobina en los estadios tempranos de la Enfermedad renal cronica.

Que los niveles de PTH en los estadios I-1l seran menores en comparacion con los
niveles séricos con los estadios Il y IV

Al comparar los niveles de PTH en un grupo con Enfermedad renal crénica sin
anemia los niveles de PTH seran menores en comparacion con aquellos con
Enfermedad renal crénica con anemia

Que los niveles de PTH sean significativamente mayores en los pacientes con
Enfermedad renal crénica y anemia sin alteraciones de fésforo en comparacion,
con sujetos con anemia sin Enfermedad renal cronica, y sin alteraciones de
metabolismo de foésforo.

Se espera observar una correlacion negativa entre los niveles de PTH vy
hemoglobina; positiva con calcio ionizado, urea, creatinina y calcio total.

Metodologia.

Se realizard un estudio observacional, analitico, prospectivo, comparativo cuya
metodologia consistird en reclutar 4 grupos de sujetos: grupo A sujetos con IRC
con anemia; grupo B sujetos con ERC con anemia; Grupo C sujetos con anemia
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cronica sin ERC y Grupo D sujetos sin anemia y sin ERC.Todos los sujetos
participantes deberan cumplir con los criterios de inclusion y deberan de firmar
consentimiento informado con antelacion.

El célculo de la muestra se realizO mediante la férmula de correlacion
considerando dos colas con un tamafio de efecto de 0.5, un error alfa de 0.05 y un
poder de 80%, con un tamafio de muestra por grupo de 64 sujetos.

Analisis de resultado.

Se calcularan medias y DE de las variables cuantitativas. Se realizaran correlacion
de Pearson entre las variables cuantitativas y la variable de interés (PTH). Se
realizara comparacion entre los tres grupos del coeficiente de correlacion para
determinar diferencias entre las variables de interés y su correlacion. Se realizara
ANOVA de un factor.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario, Anemia, Enfermedad renal
cronica, Insuficiencia renal cronica



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica con alta tasa de prevalencia en el mundo, con alto
grado de desarrollo de complicaciones. La anemia y el hiperparatiroidismo
secundario son dos de las complicaciones mas frecuentes asociadas a
Enfermedad Renal Crénica. De hecho se reportan hasta en 90% de los pacientes
con Enfermedad Renal Crénica en estadios avanzados de la enfermedad IV y V
gue suelen tener manifestada anemia, el comienzo y severidad de la anemia se ha
correlacionado con el deterioro de la tasa de filtrado glomerular. Una deteccion
precoz, una evaluacion sistematizada y el inicio de tratamiento médico oportuno y
temprano pueden tener impacto en disminuir la comorbilidad e impactar en la
mortalidad, con la consecuencia de mejorar en la calidad de vida de los pacientes
con Insuficiencia Renal Crénica. *

El Hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por la elevacion de los niveles
séricos de la Hormona paratiroidea. ®. Esta favorecido por la hiperfosfatemia, y
posteriormente por la hipocalcemia perpetuada por la persistencia de la
hiperfosfatemia por accién directa e indirecta de la Hormona Paratiroidea 2 El
exceso de los niveles de PTH en el organismo se acompafia de multiples efectos
deletéreos al organismo, primordialmente afectando la eritropoyesis, ejerciendo un
efecto toxico directo sobre las células precursoras de la linea eritroide y de forma
indirecta ejerciendo un efecto sobre la medula ésea induciendo el desarrollo de
fibrosis del hueso.!

De forma adicional a lo anterior la baja concentracion de Hemoglobina en
pacientes con hiperazoemia se debe al incremento de la fragilidad osmatica en los
eritrocitos debido a los altos niveles de la Hormona Paratiroidea. Se ha establecido
una correlacion inversamente proporcional entre los niveles de Hormona
Paratiroidea y las concentraciones de Hemoglobina, Meytes y colaboradores
sugiere que niveles de PTH entre 7.35 -30 U/ml que son los niveles encontrados
en pacientes con Hiperazoemia inducen de forma significativa inhibicion de la
unidad formadora de colonias eritroides, ademas de impactar en el crecimiento en
muestras de medula O6sea, esto explica el Mecanismo fisiopatolégico del
desarrollo de anemia en pacientes con elevacion de las concentraciones de PTH e
hiperazoemia. !

El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno de la anemia en pacientes con
Enfermedad renal crénica se estratifica de mejor forma cuando se protocoliza de
forma multidisciplinaria y en base a multiples parametros bioquimicos para
determinar la posible etiologia de esta, en pacientes cuyo principal sustrato es la
disminucion de la eritropoyetina, este oportuno reconocimiento impactara en la
progresion del estadio y en el impacto de la comorbilidad y mortalidad de los
pacientes con Enfermedad renal cronica .

EPIDEMIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN MEXICO
En México, la insuficiencia renal cronica es una enfermedad catastrofica,
resultante de diversas enfermedades crénico- degenerativas, destacando la

Diabetes Mellitus y la Hipertension Arterial Sistémica, fenOmeno que ocurre de
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manera similar en todo el mundo y que, lamentablemente, conduce hacia un
desenlace fatal si no es tratada. Las cifras de mortalidad y morbilidad son
alarmantes, en Meéxico es una de las principales causas de atencién y
hospitalizacion en los servicios de urgencias. Considerada como una enfermedad
catastrofica debido al numero creciente de casaos, por los altos costos de
inversion, recursos de infraestructura y humanos limitados, la deteccion tardia, y
altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de sustitucion. 2

Se estima una incidencia de pacientes con Insuficiencia renal crénica de 377
casos por millén de habitantes y la prevalencia de 1.142, cuenta con alrededor de
52000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el 80% son atendidos en el
Instituto Mexicano Del Seguro Social. Los servicios de salud en México son
proporcionados por la seguridad social, que esta compuesta por los Hospitales del
IMSS, que proporcionan el 62.2% de atencion a los mexicanos, el Seguro Popular
15.1%, el ISSSTE 11.9%, sector privado con 3.9%, Hospitales militares el 2% y
otros 4.69% 3

La IRC se encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad general en el
IMSS, ocupa la octava causa de defuncién en el varon en edad productiva y la
sexta en la mujer de 20-59 afios, mientras que por demanda de atencién en los
servicios de urgencias del segundo nivel de atencion ocupa el décimo tercer lugar,
el noveno en las unidades de tercer nivel y el octavo como causa de egreso
hospitalario por defuncién®.

La incidencia anual de Enfermedad renal cronica es estimada entre 132 y 148
millones de personas, con mas de 100 personas por milldn que terminan en
terapia de reemplazo renal por afio. 4

La enfermedad habra de alcanzar su incremento maximo en el nUmero de casos
para el afio 2043 y representara una inversion de 20000 mil millones de pesos,
posteriormente presentaran un descenso continuo mientras que lo estimado en un
escenario catastrofico, tendria un ascenso continuo y para el afio 2050 los costos
de inversion estarian alcanzado los 5000 mil millones de pesos, cifras que seran
dificil de poder costear, por lo anterior, es necesario contar con un programa de
deteccién oportuna de ERC en las unidades de primer contacto que permita
desacelerar la incidencia de pacientes en terapia sustitutiva.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal cronica representa un gran y amplio problema de salud,
incremento en la mortalidad, ademas de las complicaciones cardiovasculares y
comorbilidades, representando altos costos en el tratamiento con la terapia de
reemplazo renal y el trasplante. ®

La enfermedad renal cronica se caracteriza por la acumulacion y/o el déficit de
algunas sustancias favorecidas por el desorden metabdlico; los pacientes con
enfermedad renal cronica estan expuestos a desarrollar gran stress oxidativo,
debido al desorden metabdlico, del estado inmunolégico deficiente y al estado
proinflamatorio persistente. °

La mieloperoxidasa enzima de grupo hemo en su estructura que se encuentra en
los cuerpos mamilares de los neutrofilos, con actividad catalitica, que favorece la

9



peroxidacion de las moléculas de hierro. Los productos de dicha reaccion y los
metabolitos creados por la reaccion secundaria, son responsables de fagocitar
bacterias, virus. La Mieloperoxidasa es una molécula de 150-165 kDa sintetizada
durante la diferenciacion mieloide, que constituye el principal componente de los
granulos de los neutrofilos. La enzima es un homodimero, constituida por una
cadena pesada y una cadena ligera unidas por un puente disulfuro, para iniciar la
activada fagocitica a nivel periférica, los leucocitos liberan la mieloperoxidasa del
fagolisosoma al compartimiento extracelular, por lo que los compuestos oxidativos
de la mieloperoxidasa participan como mediadores y modificadores de la
respuesta oxidativa, confinando la facultad de contribuir a desarrollar las
complicaciones y comorbilidades de los pacientes con Enfermedad Renal crénica.®
Se ha demostrado que los pacientes con Enfermedad renal Crénica son expuestos
a una amplia gama de factores prooxidantes, que repercuten para el desarrollo de
las complicaciones y eventos de mal pronéstico. Cuando se incrementa las
especies reactores de oxigeno y se altera el metabolismo redox impacta en la
homeostasis del cuerpo, favoreciendo lo que se conoce como stress oxidativo. De
la misma forma efectos de toxinas proinflamatorias, desnutricién, respuesta
inflamatoria sistémica, medicamentos y factores que debiliten el sistema
inmunoldgico y contrarresten los mecanismos antioxidantes y los efectos de la
dialisis contribuyen a la perdida de la homeostasis del metabolismo redox y al
desarrollo del stress oxidativo en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica. °
Las especies reactivas de oxigeno juegan un papel importante en la patogénesis y
progresion de la enfermedad renal crénica, siendo responsables de varias de las
complicaciones que acompafian esta entidad patolégica, con cambios en la
vasculatura, disfuncién endotelial arterioesclerosis y enfermedad cardiovascular.
Existen multiples reactantes de stress oxidativos implicados en la patogenia de la
Enfermedad Renal crénica como malodialdehido, carboxymetyllysina, entre otros.®
Aungue la didlisis favorece la calidad de vida de los pacientes en Enfermedad
Renal cronica, la terapia a largo plazo continua con desarrollo de mdultiples
complicaciones, esto debido al desequilibrio entre la produccién de rectantes de
oxigeno y la eliminacién de estas especias reactivas, debido a la terapia de
reemplazo renal y los mecanismos de esta, favorecen una barrera y una débil
capacidad para los macrofagos y polimorfonucleares para desencadenar los
efectos antioxidantes del cuerpo, esto favorecido por la pérdida hidrofilica del os
antioxidantes y los cambios de composicion lipidica de los liquidos corporales que
generan una disfuncién enzimatica antioxidante. °

La mieloperoxidasa es la enzima mas abundante en los granulos de los
neutrofilos, que juega un papel preponderante en el mecanismo Yy actividad
antimicrobiana y desempefia un rol importante en la patogenia de la generacion de
metabolitos antioxidantes. °

Hormona paratiroidea (PTH)
La Hormona Paratiroidea es un polipéptido compuesto por 84 aminoacidos, y
secretada por la glandula paratiroides. © ; viaja en circulacién en diferentes formas

moleculares, incluidas una forma intacta (PTH 1-84) y otras formas (PTH 7-84),
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(PTH 1-34), las cuales son reconocidas por varios anticuerpos y pueden ser
medidas por diferentes inmunoensayos.* Juega un papel importante en la
regulacion de varios procesos en los que destaca: musculo, homeostasis mineral,
remodelacion 6seo, metabolismo calcio y fosforo y en la produccién de calcitriol a
nivel renal. Cuenta con un segmento N-terminal en su estructura, responsable de
los efectos biologicos clasicos a nivel de riidn y Hueso, y una region C- terminal
con efectos opuestos a los clasicos comentados en el segmento N-terminal. ©

La glandula paratiroides libera PTH a circulacion y es rapidamente metabolizada
en tejidos periféricos. Cuenta con una vida media solo de 2 a 4 minutos y es
degrada en varios fragmentos C-terminal, la vida media de esos segmentos es 5
a 10 veces mas larga. ©

En la Enfermedad Renal crénica multiples factores que favorecen al desarrollo de
retencion de fosforo, con hipocalcemia subsecuente y deficiencia de calcitriol, por
lo que se favorece la estimulacion de PTH lo que favorece el desarrollo del
Hiperparatiroidismo secundario. En pacientes con enfermedad renal cronica se
conserva aumento de los niveles de FGF23, que favorece la eliminacién de fosforo
a nivel renal cuando la funcién renal se comienza a deteriora, sin embargo a
expensas de sintesis de calcitriol, en pacientes con Enfermedad renal cronica
avanzada se imposibilidad el aumento de FGF23, lo que favorece el aumento de
fosforo plasmatico y descenso de los niveles de calcitriol por lo que se favorece el
aumento de los niveles de Paratohormona®

Las consecuencias finales de la elevacion de la PTH es el desarrollo de
Hiperparatirodismo secundario, con las consecuencias de anormalidades
minerales que significa impacto a nivel 6seo, ademéas de calcificaciones
cardiovasculares con aumento en la mortalidad ©

La Hormona paratiroidea es una toxina urémica con mudltiples efectos sistémicos,
incluidos las alteraciones de hueso, miopatia, anormalidades neurolégicas,
anemia, prurito, y el desarrollo de cardiomiopatia ’

Existen tres generaciones validadas de PTH para valorar su medicion, primera,
segunda y tercera generacion, la cual esta ultima de reciente aparicion, tiene
superioridad clinica comparada con las anteriores como un punto de comparacion®
La de primera generacion tiene la peor sensibilidad y especificidad ya que detecta
fragmentos inactivos 4

Se ha observado in vitro manifestaciones y efectos de la consecuente elevacion
de PTH, lo anterior justificado por la presencia del receptor de PTH en multiples
tejidos. ’

Los valores séricos de PTHi oscilan entre 10 y 65pg/ml medidos por
inmunoradiometria, es considerado un marcador con buen perfil de seguridad de
enfermedad mineral 6sea subyacente, evitandose asi la necesidad e biopsia de
hueso en la mayoria de las veces. 8

En los efectos cardiovasculares de PTH se ha identificado con mejoria en las
cifras de tension arterial, con la mejoria en la funcion cardiaca, reduciendo los
eventos de Insuficiencia cardiaca e infarto al Miocardio. Pacientes en los que es
evidente las mediciones de PTH son extremadamente altas, se observa depdsitos
extraesqueléticos de calcio, afectando regiones periarticulares, a nivel visceral, y
en tejido subcutaneo de calcio. ’
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Es evidente que el aumento en el desarrollo de la enfermedad mineral Gsea
juegan un papel preponderante en la patogénesis para el desarrollo de
calcificaciones vasculares y asociada a eventos cardiovasculares. Sin embargo la
mejor correlacion clinica y el impacto en la mortalidad se da con el analisis de la
mediciéon de PTH de tercera generacion. ©

PTHY TASA DE FILTRADO GLOMERULAR

Las alteraciones en el metabolismo mineral se observan con mayor frecuencia en
estadios avanzados de la Enfermedad Renal Crénica, y menos comun en estadios
tempranos, sin embargo se considera la Paratohormona como un marcador
inflamatorio temprano que nos orienta sobre alteraciones en el metabolismo
mineral 6seo, por lo anterior las actuales Guias de KDIGO, sugieren el monitoreo
de forma rutinaria de niveles de PTHi, fosforo, calcio y niveles de Vitamina D.
Existe evidencia en EUA que en etapas tempranas de Enfermedad Renal crdnica
con Tasa de Filtrado Glomerular aun no en estadios avanzados se observa
elevacion cuantitativa de los rangos de Paratohormona alrededor de 70 pg/ml °
Las Guias KDIGO establecen como puntos de corte entre 2y 9 veces de la basa
en pacientes que se encuentran en terapia de reemplazo renal 4. Las Guias NICE
apoyan la terapia médica con Cinacalcet con calciomimetico en pacientes que se
documente alza de PTH por rangos de 85pmol/l equivalente a 800 ng/L. 4

Existe asociacion bien establecida de Niveles de PTHi altos en fases de
Enfermedad Renal Cronica V con el alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares y mortalidad, siempre guardando una relaciéon con los estadios
avanzados de Enfermedad Renal cronica, con el desarrollo subsecuente de
calcificaciones en tejido extrarrenal. °

Existen estudios en los que se intenta establecer la correlacién directa entre
niveles de calcio y fosforo con Tasa de filtrado glomerular, sin embargo se
establece que no existe correlacién directa con la concentracion de niveles de
calcio plasmatico, sin embargo si existe mejor correlacion directa con los niveles
de altos fosforo sérico con niveles bajos de tasa de filtrado glomerular. Lo que
presumiblemente establece la causa de la elevacion de los niveles de PTHi desde
el estadio 3 en la clasificacion de KDIGO. °

Existe una correlacion significativa entre los niveles de calcio, fosforo y vitamina D,
observando un descenso en los niveles de calcitriol con el descenso de la Tasa de
filtrado Glomerular, ademas de manifestar un descenso en la actividad de alfa
hidroxilasa, lo que favorece como mecanismo compensatorio una hiperplasia
paratiroidea con la elevacién en la sintesis de la Hormona paratiroidea. °

PTH Y METABOLISMO MINERAL OSEO EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA ESTADIOS IlI-IV-V PREDIALISIS.

El termino metabolismo mineral y éseo asociadas a la enfermedad renal crénica
describe una amplia gama de anormalidades minerales, 0seas y cardiovasculares
(calcificacion extraesquelética) que se desarrollan como complicacion de la
enfermedad renal crénica, especialmente en etapas avanzadas. La

12



hiperfosfatemia acompafada de hipocalcemia y niveles bajos de vitamina D, es
una alteracion universal practicamente en los estadios 3 a 5. De no tratarse,
usualmente se termina en Hiperparatiroidismo secundario grave que se manifiesta
clinicamente con fracturas dolorosas, osteopenia. 1°

El déficit de la sintesis de calcitriol disminuye la absorcion de calcio
intestinal, desde estadios precoces del ERC. Estadios 2 y 3. & Que junto con la
retencion de fosforo son responsables de la resistencia esquelética a la accion de
PTH. 8 Incrementos de PTH se observan en tasas de filtrado glomerular inferiores
de 60ml/min/1.73m2. Con la progresion de la ERC el nimero de receptores de
Vitamina D decrece, ademés que el propio estado urémico puede disminuir la
estabilidad del ARNm del receptor de Vitamina D, produciendo un descenso de los
niveles de proteina del receptor, ademas toxinas urémicas disminuyen el paso del
complejo receptor vitamina D —vitamina D al ndcleo y su union al elemento de
respuesta de ADN, este déficit de receptor causa resistencia al vitamina D sobre
la sintesis de PTH. 8
Por otra parte tanto el descenso de calcio como el aumento de los niveles de
fosforo aumentan causando hipocalcemia, por descenso de la absorcion de calcio
intestinal, favorece la resistencia a PTH y formacion de complejos calcio fosforo, lo
gue favorece asi mismo el descenso de la Vitamina D lo que favorece de forma
directa a la estimulacion y la secrecion de PTH, induciendo hiperplasia de la
glandula paratiroides que aumenta de forma concomitante los niveles de PTH. 8

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Una de las complicaciones mas frecuentes encontradas en la Enfermedad Renal
Cronica son las alteraciones en el metabolismo mineral 6seo, cuya principal
expresion clinica es el desarrollo del Hiperparatiroidismo secundario, el cual
resulta del deterioro de la homeostasis mineral, cuando se altera las interacciones
del fosforo, calcio, Hormona Paratiroidea , Vitamina D, Factor de crecimiento
fibroblastico 23(FGF23). 1El hiperparatiroidismo se caracteriza por hiperplasia de
las glandulas Paratiroideas con incremento en la sintesis y produccion de la
Hormona Paratiroidea, lo cual altera el mecanismo de remodelado éseo por
aumento en la actividad osteoclastica. *?

El Hiperparatiroidismo es una manifestacion grave de la Enfermedad renal cronica,
con efectos negativos sobre la calidad de vida de los pacientes. Cuyo objetivo
terapéutico siempre va enfocado en corregir la hipocalcemia con administracion de
calcio y con derivados de Vitamina D para favorecer la absorcion de calcio a nivel
intestinal. Por otro lado para la correccion de hiperfosfatemia y reducir los niveles
de fosforo plasmaticos se ha utilizado analogos de Paratohormona como el
cinacalcet y los mismos analogos de Vitamina D. 12

La osteitis fibrosa es la principal consecuencia del Hiperparatiroidismo secundario
y se caracteriza por la destruccion progresiva de las trabéculas 6seas debido a la
estimulacion de los osteoclastos a través de la Paratohormona, es decir, la
formacion de nuevas trabéculas va de un numero inferior en relacion a la
destruccion y esto conduce a la perdida de la continuidad de la estructura 6sea,
con afeccién de manera directa sobre la medula ésea. !
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ANEMIA Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La anemia en los pacientes con Enfermedad Renal Cronica se debe a causas
multifactoriales. La mas conocida es la inadecuada produccion de eritropoyetina,
la cual se produce en condiciones normales en el rifién. 13 No obstante siempre se
debe descartar las multiples causas que suelen causar anemia en los pacientes
con enfermedad Renal crénica. *

Las células peritubulares renales que producen eritropoyetina se atrofian o
lesionan parcial o totalmente conforme la edad renal progresa. El papel de la
Eritropoyetina sobre la produccion de eritrocitos es prevenir la apoptosis de
progenitores eritroides, predominantemente sobre el brote y la unidad formadora
de colonias eritroides, y estimular la proliferacion y diferenciacion de
proeritroblastos y normoblastos *3

Otro elemento importante en el desarrollo de la eritropoyesis, ademas de la
eritropoyetina es el hierro, el cual es incorporado en la etapa de pronormobalsto,
para la sintesis adecuada de hemoglobina. La deficiencia de hierro es comun en
los pacientes con Enfermedad Renal Cronica pro multiples mecanismos como la
hemodidlisis y las perdidas gastrointestinales. 13

Las toxinas urémicas tienen el efecto de suprimir la eritropoyesis; la evidencia
apoya que ejercen un efecto inhibidor sobre las unidades formadoras de colonias
eritroides. La Hormonas Paratiroidea también se encuentra involucrada entre los
mecanismos fisiopatolégicos causantes de la anemia en la enfermedad renal
cronica. El Hiperparatiroidismo secundario es comun en los pacientes con
Enfermedad Renal Cronica en estadios avanzados, si bien se ha identificado
varios mecanismos de como contribuyen al desarrollo de la anemia, uno de los
mas importantes es la osteitis fibrosa, complicacién que disminuye la respuesta al
efecto de la eritropoyetina. 13

La anemia es un factor independiente de progresion para la enfermedad renal
Crénica en estadios tempranos. 1> Asi mismo La anemia es casi inevitable en los
ultimos estadios de la Insuficiencia renal Cronica, se define como una condicién en
la que la concentracibn de hemoglobina est4 por debajo de dos desviaciones
estandar del nivel medio de hemoglobina de la poblacion general corregida para
edad y sexo, con valores estandarizados de menos de 13 g/dl en Hombres y 12
g/dl en mujeres. 13

Sin embargo la presencia de anemia en los pacientes con Enfermedad renal
cronica no debe ser excluida en los pacientes en los que se identifique una Tasa
de filtrado Glomerular relativamente conservado o en estadios tempranos, ya que
la anemia es un trastorno multifactorial, no solo explicado por los niveles reducidos
de Eritropoyetina que se encuentra en esos estadios avanzados de Enfermedad
renal. Por lo que el desarrollo de anemia se puede diagnosticar desde estadios
tempranos de la Enfermedad renal, incluso cuando la Tasa de filtrado Glomerular
aun no sufre un deterioro significativo, siempre y cuando se pueda descartar otro
origen de anemia, no solo la etiologia renal 4

Es importante mencionar a detalle el impacto del desarrollo de la anemia en los
pacientes con Insuficiencia renal Cronica, ya que ha sido relacionada con pobre
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prondstico no solo en pacientes con Insuficiencia renal cronica, sino ademas en
pacientes con cancer o Falla cardiaca congestiva. 13
Entre las inumerables causas de anemia en pacientes con Enfermedad Crénica
destaca: 13

» Disminucién en la produccién de Eritropoyetina por deterioro en la funcion
renal.
Anemia ferropenia.
Anemia por déficit de folatos o vitamina B12.
Resistencia a la eritropoyetina.
Aplasia para de serie roja.
Anemia de enfermedad cronica mediada por citocinas inflamatorias.
Hemodilucioén.
Elevacion de PTH- Hiperparatiroidismo — osteitis fibrosa.
Terapia de reemplazo renal: Dialisis y Hemodialisis.
Toxinas urémicas- reducen la vida media del eritrocito.
Anemia relacionada con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o Antagonistas de receptores de Angiotensina Il
Dentro del abordaje diagnéstico de la Anemia en el paciente con Enfermedad
Renal Crénica es necesario el apoyo de multiples herramientas clinicas y de
laboratorio para garantizar atender la verdadera causa de Anemia, sobre todo en
los casos en los que las cuantificaciones de Hemoglobina plasmatica no logra
alcanzar las metas establecidas en el paciente con Enfermedad renal crénica.
Entre las herramientas mas destacadas son: 4

» Cuantificacibn de serie roja, Hemoglobina, Hematocrito, Volumen
corpuscular medio.
Reticulocitos corregidos con Hematocrito
Cinética de Hierro (ferritina, transferrina)
Conteo de glébulos blancos y plaquetas y Ancho de distribucién)
Sangre oculta en heces
Proteina C reactiva
Aspirado de medula ésea
Niveles de Vitamina B12, acido félico, Zinc y cobre
Reaccion de COOMBS vy niveles de haptoglobina
Niveles de aluminio en sangre
Pruebas de funcion tiroidea
Niveles de Hormona Paratiroidea intacta
Niveles séricos de Eritropoyetina.

VVVVVVVVYVYY

VVVVVVVVYVYVY

PTH Y ANEMIA EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La asociacion entre PTH y hemoglobina es independiente de factores ya
conocidos que comunmente causan anemia en pacientes con dialisis como son..
Edad, género, deficiencia de Hierro, Biomarcadores de inflamacion, estado de
nutricion, sin embargo no predicen relacion con la concentracion de la
Hemoglobina. 6

La asociacion negativa de PTH con la concentracion de Hemoglobina es
independiente de la reduccion en la tasa de filtrado glomerular, por lo que la PTH
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es un marcador fiable que puede sensar descensos de los niveles de
Hemoglobina independientemente de la Tasa de filtrado glomerular. 16

Importante mencionar que parte del tratamiento médico en pacientes con estatus
de predialisis o en enfermedad renal cronica en estados tempranos es a base de
agentes estimulantes de Eritropoyetina, sin embargo con aumento de efectos
adversos como Hipertension Arterial, EVC, insuficiencia cardiaca, sobre todo
cuando e administra a dosis altas, mantener niveles de Hemoglobina en metas se
asocia a mejor calidad de vida en pacientes predialisis, A destacar que es
fundamental identificar factores modificables y no modificables que intervengan en
la patogenia y el desarrollo de anemia. 1’

Las elevaciones de PTH en la Enfermedad Renal crénica en estadios tempranos
no es tan clara profunda como en los estadios avanzados, por lo que la asociacion
en estos estadios es dificil y diferente. 1’

En cuanto a los efectos deletéreos sistémicos de la elevacion de PTH comentados
destaca a nivel Hematoldgico con el desarrollo de anemia. . La prevalencia de la
anemia en la enfermedad renal crénica incrementa directamente proporcional su
prevalencia conforma el filtrado glomerular desciende. Aunque la anemia que se
manifiesta en etapas tempranas de la enfermedad renal crénica puede no deberse
a deficiencia de Eritropoyetina en estas etapas. !’ Se sugieren varios
mecanismos fisiopatoldgicos destacando: a nivel medular con aumento de la tasa
de fibrosis y efecto directo en este nivel para reducir y/o inhibir la sintesis de
precursores : Unidad formadoras de colonias eritroides; un tercer mecanismo
descrito en la patogenia de la anemia es la disminucion y resistencia de la
respuesta a los agentes estimulantes de Eritropoyetina; por otro lado elevaciones
de PTH puede incrementar el desarrollo de fragilidad osmaética de los glébulos
rojos, reduciendo su vida media . Se ha observado in vitro que la niveles bajos de
PTH favorece la sintesis de los grupos Hem de la estructura de la molécula de
Hemoglobina. Observando que niveles altos de PTH inhiben esta estructura . Por
lo anterior se infiere que niveles altos de PTH interviene de forma negativa en la
sintesis de precursores eritroides para favorecer el desarrollo de anemia, y niveles
bajos de esta favor del desarrollo de la eritropoyesis.*’

Recientemente se ha implicado y descrito al osteoblasto como un importante
promotor en la hematopoyesis y se ha identificado que los pacientes con Diabetes
Mellitus tiene repercusiones en la funcion osteblastica asociandose con gran
prevalencia de hueso adinamico en pacientes con Enfermedad Renal crénica . Por
lo que esta depresion en la funcidbn osteoblastica deterior la funcidn
hematopoyética, y los niveles de PTH pueden ser un mecanismo protector ante
este fenomeno fisiopatoldgico, observado in vitro que la actividad osteoblastica
genera una estimulacion de PTH que resulta en una expansion hematopoyética
via factor de crecimiento parecido a la insulina ((IGF1). %/

El IGF 1 afecta la eritropoyesis con distintos mecanismos, Similar a al
eritropoyetina inhiben la apoptosis de los precursores de células progenitoras de
linea eritroide, de forma adicional favorecen la proliferacion y maduracion de las
células progenitoras de la linea eritroide. Sin embargo a destacar que en pacientes
con DM2 se ha observado bajos niveles de IGF1 con la subsecuente asociacion
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con el desarrollo de anemia, a destacar que en pacientes no diabéticos no se
observa este descenso de IGF1. Y/

Se ha observado que la realizacion de paratiroidectomia incrementa los niveles de
reticulocitos y los niveles séricos de eritropoyetina 7 y mejoria de las de la
anemial’ en pacientes que son sometidos a terapia de reemplazo renal con
Didlisis. *

Planteamiento del problema.

La Enfermedad renal cronica representa un problema de salud publica en el
mundo , con un amplio espectro de posibilidades etioldgicas, la cual ve el impacto
en el desarrollo de comorbilidades por el desarrollo de eventuales complicaciones,
dado su estadio avanzado de la enfermedad renal cronica (Insuficiencia renal
cronica), sus alteraciones que impactan en la calidad de vida de los pacientes y
que repercuten directamente en la mortalidad. Dos de las complicaciones
frecuentemente observadas en los sujetos con estadios tardios de la Enfermedad
renal crénica son el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario y el desarrollo de
anemia. Ambas entidades son producto de las complicaciones cronicas de la
enfermedad siendo producidas por el desarrollo de fibrosis 6sea y medular, que
impactan con los progenitores de eritrocitos, presentes en la Insuficiencia renal
cronica. Asi mismo, tienen implicaciones en los altos costos econémicos ademas
de impactar de forma negativa en el deterioro clinico del paciente, reduciendo su
calidad de vida y aumentando las tasas de mortalidad. Sin embargo, actualmente
no es claro la relacion del Hiperparatiroidismo secundario y la anemia en sujetos
con Enfermedad renal crénica en estadios tempranos, donde se desconoce Si
existe una direccién directa entre el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario y
los niveles de Paratohormona (PTH) sobre los niveles de hemoglobina y el nUmero
de eritrocitos.

Este estudio pretende generar conocimiento acerca de la relacién del
hiperparatiroidismo secundario los niveles séricos de PTH sobre la aparicion de
anemia en el sujeto con Enfermedad renal cronica en estadios tempranos.

Justificacion.

Se conoce el impacto de la enfermedad renal crénica sobre la calidad de vida y la
morbimortalidad en los sujetos que la padecen, debido a que esta entidad cursa
con complicaciones severas como anemia severa e hiperparatiroidismo
secundario, entre otras.

Se han determinado multiples factores de riesgo parar determinar el impacto de
estas complicaciones entre las que destaca: comorbilidades como Diabetes
Mellitus 2 e Hipertension Arterial Sistémica; estado nutricional; Cardiopatia previa
y complicaciones micro y macrovasculares . Se han descrito marcadores séricos
como: el producto calcio fosforo, elementos de la cinética de hierro, niveles séricos
de Vitamina D y PTH como factores prondésticos del desarrollo de anemia en
estadios terminales. Sin embargo estas asociaciones cuentan con factores
confusores derivados del estadio final de la enfermedad y de complicaciones
propias del estadio terminal de la Enfermedad renal.
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Este estudio pretende generar conocimiento acerca de la relacion entre los niveles
séricos de PTH y el desarrollo de anemia en estadios tempranos de la enfermedad
renal donde la presencia de los factores confusores estan ausentes o tienen poco
impacto, con el objetivo de determinar la relacion de los niveles séricos con la
aparicién de anemia

Objetivos.
Objetivo principal
» Determinar la relacién entre los niveles séricos de PTH y marcadores
séricos de anemia (hematocrito, Hemoglobina, Volumen corpuscular medio,
CMHC, folato, niveles de vitamina B12, reticulocitos) en sujetos con ERC en
estadios tempranos y avanzados de ERC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Correlacionar los niveles séricos de PTH con los niveles séricos de
hemoglobina en sujetos con estadios tempranos de la Enfermedad renal
cronica.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en los estadios I-Il, en
comparacion con los niveles séricos en los estadios Il y IV.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad renal cronica estadios I-lll sin anemia en comparacion con
aguellos con Enfermedad renal cronica estadio I-1ll con anemia.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad Renal Crénica estadios I-lll sin alteraciones de fosforo en
comparaciéon con aquellos con Enfermedad Renal Crénica estadio I-lll con
alteraciones de fosforo.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad Renal Cronica estadios I-IV con aquellos con Insuficiencia
Renal Crénica.

» Comparar la media de los niveles séricos de PTH en sujetos con
Enfermedad Renal Crénica estadios I-IV con aquellos sujetos con anemia.

Hipotesis.

LA PTH es un polipéptido compuesto por 84 aminoacidos, y secretada por la
glandula paratiroides, viaja en circulacion en diferentes formas moleculares,
incluidas una forma intacta (PTH 1-84) y otras formas como son: (PTH 7-84), (PTH
1-34), las cuales son reconocidas por varios anticuerpos y pueden ser medidas
por diferentes inmunoensayos.(6) Juega un papel importante en la regulacion de
varios procesos en los que destaca: musculo, homeostasis mineral, remodelacion
0seo, metabolismo calcio y fosforo y en la produccién de calcitriol a nivel renal.
Cuenta con un segmento N-terminal en su estructura, responsable de los efectos
bioldgicos clasicos a nivel de rifidn y hueso, y una region C- terminal con efectos
opuestos a los clasicos comentados en el segmento N-terminal.es una hormona
estrechamente relacionada con anemia en el paciente con nefropatia crénica
actualmente se considera un probable predictor para desarrollar anemia en esta
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poblacion. Sin embargo se desconoce su relacion con la anemia y otros factores
de eritropoyesis en estadios tempranos de la nefropatia. De encontrarse una
relacion con los estadios tempranos encontraremos:

o Que los niveles séricos de PTH se correlaciona de forma negativa con los
niveles de hemoglobina en los estadios tempranos de la Enfermedad renal
cronica.

o Que los niveles de PTH en los estadios I-Il serdn menores en comparacion
con los niveles séricos con los estadios Il y IV

o Al comparar los niveles de PTH en un grupo con Enfermedad renal crénica
sin anemia los niveles de PTH seran menores en comparacion con aquellos
con Enfermedad renal crénica con anemia

o Que los niveles de PTH sean significativamente mayores en la pacientes
con Enfermedad renal crénica y anemia sin alteraciones de fosforo en
comparacion, con sujetos con anemia sin Enfermedad renal crénica, y sin
alteraciones de metabolismo de fosforo.

o Se espera observar una correlacion negativa entre los niveles de PH y
hemoglobina; positiva con calcio ionizado, urea ,creatinina y calcio total.

Metodologia.

Tipo y disefio del estudio.
Estudio observacional, analitico, prospectivo, comparativo

Poblacién y tamafio de la muestra.

Se reclutaran 4 grupos de sujetos: grupo A sujetos con IRC con anemia; grupo B
sujetos con ERC con anemia; Grupo C sujetos con anemia cronica sin ERC vy
Grupo Dsujetos sin anemia y sin ERC.

Todos los sujetos participantes deberan cumplir con los criterios de inclusion vy
deberan de firmar consentimiento informado con antelacion.

El céalculo de la muestra se realizd mediante la formula de correlacion
considerando dos colas con un tamafio de efecto de 0.5, un error alfa de 0.05 y un
poder de 80%, con un tamafio de metra por grupo de 64 sujetos.

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién.

Grupo A
Criterios de | Criterios de | Criterios de
inclusion exclusion eliminacion
Pacientes de 18-65 | Mujeres
afos embarazadas
Anemia de reciente | Pacientes con
diagnostico patologia
hematoldgica previa
Insuficiencia renal | Infecciones agudas
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cronica por todas
las causas, estadios
[lI-IV-V sin terapia de
reemplazo renal

Ambos géneros

Pacientes con
Anemia de etiologia
bien establecida

Grupo B

Grupo C

Grupo D

Criterios de | Criterios de | Criterios de
inclusion exclusion eliminacién
Pacientes de 18-65 | Mujeres
afos embarazadas
Anemia de reciente | Pacientes con
diagnostico patologia
hematoldgica previa
Enfermedad Renal | Infecciones agudas
Cronica por todas
las causas, estadios
i-ii , sin terapia de
reemplazo renal
Ambos géneros Pacientes con
Anemia de etiologia
bien establecida
Criterios de | Criterios de | Criterios de
inclusion exclusion eliminacion
Pacientes de 18-65 | Mujeres
anos embarazadas
Anemia de reciente | Pacientes con
diagnostico patologia
hematoldgica previa
Sin ERC Infecciones agudas
Ambos géneros Pacientes con IRC
Criterios de inclusion | Criterios de exclusiéon | Criterios de
eliminacién

Pacientes de 18-65
afnos

Mujeres embarazadas
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Sujetos sin anemia

Pacientes con
patologia
hematoldgica previa

Sujetos sin IRC

Infecciones agudas

Ambos géneros

Pacientes con IRC
por cualquier causa

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.

Variable de
interés

Definicion

Unidades
de medicién

Tipo de variable

Genero

Condicion
genética de
ser hombre o
mujer

0.- Mujer
1.-Hombre

Cualitativa nominal

Edad

Tiempo
transcurrido
a partir del
nacimiento
de un
individuo

ANoS

Cuantitativa continua

PTH

Niveles
Séricos de
Hormona
paratiroidea

Pg/ml

Cuantitativa continua

Calcio total

Niveles
séricos de
calcio

mg/dl

Cuantitativa continua

Calcio
ionizado

Niveles de
calcio que no
esta adherido
a proteinas

Mmol/l

Cuantitativa continua

Fosforo

Niveles
Séricos de
fosforo

Mg/di

Cuantitativa continua

Sodio

Niveles
séricos de
sodio

mmol/L

Cuantitativa continua

Potasio

Niveles
Séricos de
potasio

Mmol/L

Cuantitativa continua

Cloro

Niveles
séricos de
cloro

Mmol/L

Cuantitativa continua

Magnesio

Niveles

Mg/d|

Cuantitativa continua
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séricos de
magnesio

Albumina

Proteina de
plasma
sanguineo

g/dl

Cuantitativa continua

Ferritina

Proteina de
almacén de
hierro

Microgramo
s/l

Cuantitativa continua

Transferrina

Proteina
transportador
a especifica
de hierro

Microgramo
s/dl

Cuantitativa continua

Saturacion
de
transferrina

Porcentaje
de saturacion
de
transferrina

%
(porcentaje)

Cuantitativa discreta

Niveles de
Acido Foélico

Vitamina
Hidrosoluble
del complejo
B

Ng/ml

Cuantitativa continua

Niveles de
Vitamina
B12

Vitamina
Hidrosoluble
del complejo
B

Pg/ml

Cuantitativa continua

Leucocitos

Glébulos
blancos

103/uL

Cuantitativa continua

Neutrofilos

Glébulos
blancos de
tipo
granulocito

103/uL

Cuantitativa continua

Linfocitos

Tipo de
leucocito,

comprendido
en los
agranulocitos

103/uL

Cuantitativa continua

Eosinofilos

Granulocito
pequeno

103/uL

Cuantitativa continua

Monocitos

Glébulo
blanco de
gran tamafio
agranulocitic
0

103/uL

Cuantitativa continua

Basofilos

Glébulo
blanco
escaso

103/uL

Cuantitativa continua
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Eritrocitos Glébulos 108/uL Cuantitativa continua
rojos
Hemoglobin | Proteina g/dl Cuantitativa continua
a presente en
el torrente
sanguineo
Reticulocito | Glébulos % Cuantitativa discreta
S rojos (porcentaje)
inmaduros en
sangre
Hematocrito | Porcentaje % Cuantitativa discreta
del volumen | (porcentaje)
total de la
sangre
compuesta
por globulos
rojos
Volumen Tamafio fL Cuantitativa continua
corpuscular | promedio de
medio los eritrocitos
Concentraci | Concentracié | g/dl Cuantitativa continua
6n media de | n de
Hemoglobin | hemoglobina
a en un
volumen
determinado
de glbébulos
rojos
Hemoglobin | Medida de la | Pg Cuantitativa continua
a concentracio
corpuscular | n de
media hemoglobina
en un
volumen de
globulos
rojos
Plaquetas Fragmentos | 10%/uL Cuantitativa discreta
de células
sanguineas
Ancho de | Variacion en | % Cuantitativa continua
distribucion | el  volumen
eritrocitario | de los
glébulosrojos
Frotis Extension Celularidad | Cualitativa nominal
sanguineo morfologica

del estado de
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los

elementos
celulares de
la sangre
indice Marcador Cociente de | Cuantitativa continua
neutrofilo- inflamatorio riesgo
linfocito
Albuminuria | Proteinuria Mg Cuantitativa continua
de 24 horas | de 24 horas
Tasa de | Indice de | ml/min/1.73 | Cuantitativa continua
Filtrado intensidad de | m2
Glomerular | filtrado renal
calculado
por CKD
EPI
Urea Producto Mg/dl Cuantitativa continua
final del
metabolismo
de las
proteinas
Creatinina Producto del | Mg/dl Cuantitativa continua
desecho del
metabolismo
del musculo
Peso Medida de la | Kg Cuantitativa continua
cantidad de
materia que
posee un
cuerpo
Talla Medida de la | Metros Cuantitativa continua
altura que
pose un
individuo
IMC Medida de | Kg/m2 Cualitativa categorica
asociacion 0.-normal
entre la masa 1.-sobrepeso
y la talla de 2.0besidad
un individuo Gl
3.0besidad
Glli
4.obesidad
Morbida
Cintura indice de | Cm Cuantitativa continua
circunferenci
a de cintura
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Procedimiento.

Reclutamiento. Se realizara reclutamiento a través de encuesta directa al sujeto
candidato. Se identificara mediante criterios de inclusibn a los probables
candidatos. Se les invitara a participar previo otorgamiento e informaciéon completa
y clara de los objetivos de estudio y en caso de aceptar, se les solicitara su
autorizacion a participar en el estudio mediante la firma de consentimiento
informado.

Procedimiento: una vez aceptada su participacion se le realizara determinacion de
los marcadores séricos de interés mediante la toma directa de sangre completa
mediante puncion, en brazo, cuyos riesgos aunque minimos son practicamente
locales, con la puncién venosa traumatica y apariciéon de un hematoma.

Analisis de resultado.

Se calcularan medias y DE de las variables cuantitativas. Se realizaran correlacion
de Pearson entre las variables cuantitativas y la variable de interés (PTH). Se
realizara comparacion entre los tres grupos del coeficiente de correlacion para
determinar diferencias entre las variables de interés y su correlacion. Se realizaré
ANOVA de un factor.

Aspectos éticos y de bioseguridad.

Participacion del paciente en el estudio. La participacion del sujeto de estudio sera
voluntaria y previa aceptacion y firma de consentimiento informado, se realizara el
reclutamiento de sujetos en Hospitalizacibn de Medicina Interna siendo su
participacion libre.

Necesidad de participacion en este estudio

En México no existen estudios sobre el comportamiento clinico y bioquimico que
existe en la enfermedad renal crénica en estadios tempranos, e incluso sobre las
repercusiones de esta en estadios avanzados de la enfermedad, y sobre todo el
impacto econémico que tiene tratar a pacientes con todas las manifestaciones de
las complicaciones de la enfermedad renal crénica. Dada la falta de evidencia de
herramientas clinicas Utiles en estadios tempranos de la enfermedad renal crénica
para valorar el desarrollo de complicaciones antes mencionados y los potenciales
y letales desenlaces de estas complicaciones, surge la imperiosa necesidad de
describir la relacion de PTH y anemia en estadios tempranos y su potencial
aplicacion de diagnosticos temprano de anemia en este tipo de sujetos.

Riesgos

Muestras sanguineas. La muestra sanguinea es un procedimiento de diagnéstico
comunmente utilizado una cantidad de sangre extraida mediante una puncion con
aguja especializada a un vaso venoso en cara anterior, lateral del brazo o
localizada en cara externa de la mufieca. La practica correcta de esta técnica no
tiene ningun riesgo importante para su salud aunque existe la posibilidad de
lesionar el vaso en forma local y producir un hematoma.
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Beneficios

Se le realiza al sujeto una evaluacion clinica, fisica y bioquimica de su
estado de salud actual, asi como la determinacion de biometria hemética completa
con frotis de sangre periférica y reticulocitos, ademas de niveles de folatos con
vitamina B12, con cinética de hierro respectiva, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico incluido albumina, ademas de niveles de PTH vy
electrolitos séricos medicion de proteinas en orina de 24 horas e intensidad de
filtrado glomerular, sin costo alguno beneficiAndose con la intervencién oportuna.
Con su participacion contribuira a la generacion de informacion cientifica util para
determinar la efectividad de esta intervencion para determinar nuevas
herramientas clinicas Utiles y tempranas de una de las complicaciones que mas
comorbilidad y coste econdmico genera a los pacientes en estadios avanzados de
la Enfermedad renal cronica.

Relevancia y expectativas.

Este estudio puede generar conocimiento de PTH y los diferentes parametros de
anemia en sujetos mexicanos con ERC permitiendo aclarar la relacion entre la
PTH y la aparicion de anemia.

Es el primer estudio de este tipo realizado en el Hospital y ayudara a aclarar si los
niveles de PTH pueden considerarse como un factor predictor
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Resultados

Se estudiaron 85 sujetos ingresados en el servicio de medicina interna y controles
sanos, cuyas caracteristicas se muestran en la Tablal. El 67.1% de los sujetos
reclutados fue del género femenino; su media de edad fue de 49.5 afios.

Tabla 1. Grupo de sujetos ingresados en el servicio de medicina interna,
caracterizados por género.

Género No (%) Frecuencia | Porcentaje
Masculino 28 32.9
Femenino 57 67.1
Total 85 100

Todos los sujetos fueron categorizados en 4 grupos, representando el 48.3% los
sujetos con enfermedad renal crénica y 51.7% de los sujetos sin enfermedad renal
cronica, como se muestra en la Tabla2.

TABLA 2. Categorizacion de grupos por frecuencia: anemia, enfermedad renal
cronica estadios I-Il y llI-IV-V y grupo control

Frecuencia | Porcentaje

Sano 15 17.6
Anemia sin Enfermedad renal crénica 29 34.1
Anemia con Enfermedad renal cronica I-11 10 11.8
Anemia con Enfermedad renal crénica IlI-IV-V 31 36.5
Total 85 100

Se clasifico ademas la frecuencia de la enfermedad renal cronica, segun estadios
clinicos de la clasificacion KDIGO, como se observa en la tabla 3.
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TABLA 3. Tabla de caracterizaciéon de la frecuencia de la enfermedad renal
cronica, segun la clasificacion de KDIGO.

Frecuencia | Porcentaje
KDIGO | 46 54.1
KDIGO Il 8 9.4
KDIGO il 8 9.4
KDIGO IV 3 35
KDIGO V 20 23.5
Total 85 100.0

Se realiz6 categorizacion de las principales variables dependientes mediante
calculo de cuartiles. Las mas representativas se muestran a continuacion en la

tabla 4.
Tabla 4. Variables dependientes por cuartiles: Paratohormona y proteina C
reactiva.
Paratohormona Proteina C Reactiva
Q1 0-25.2 0-6.55
Q2 25.2-47 6.55-20.5
Q3 47-97.9 20.5-51.65
Q4 >97.9

Grafica 1. Variable dependiente Paratohormona por cuartiles.
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Grafica 2. Variable dependiente Proteina C Reactiva por cuartiles.

Recuento

ait 0-6.55

Q2 6.55-20.5

Q3 20.5-51.65

B sANO

B SANO+ANEMIA

CIERC I-I
B ERC -V

Se comparo las categorias de PTH con las categorias de cada grupo; siendo ésta
manejada como una variable ordinal; y observamos que existe una relacién entre
los valores mas alto de PTH y la progresion de la enfermedad renal como se
muestra en la tabla 5, demostrando que existe relacion entre ambos grupos

(p<0.001)

Tabla 5. Tabla de frecuencia de PTH en comparacion con los grupos de ERC
estadios tempranos y avanzados y grupos sano y anemia sin ERC.

PTH Sano Anemia sin | Anemia con | Anemia con | Total
ERC ERC I-ll ERC llI-IV-V

Q1 0-25.2 12 5 1 3 21

% de PTH 57.1% 23.8% 4.8% 14.3% 100%
Q2 25.2-47 |0 18 2 2 22

% de PTH 0% 81.8% 9.1% 9.1% 100%
Q3 47979 |2 5 6 8 21

% de PTH 9.5% 23.8% 28.6% 36.1% 100%
Q4 >97.9 1 1 1 18 21

% de PTH 4.8% 4.8% 4.8% 85.7% 100%
Total 15 29 10 31 85

% dentro de|17.6% 34.1% 11.8% 36.5% 100%
PTH
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Gréfica 3. Grafica de frecuencia de PTH en comparacion con los grupos de ERC
estadios tempranos y avanzados y grupos sano y anemia sin ERC.
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En lo que respecta a la PCR, los valores mas bajos fueron mas frecuentes en los
grupos sano y anemia sin enfermedad renal cronica (p=0.005), como se muestra

en la tabla 6.

Tabla 6. Tabla de frecuencia de PCR en comparacion con los grupos de ERC
estadios tempranos y avanzados y grupos sano y anemia sin ERC.

PCR-Q Sano | Anemia sin | Anemia con | Anemia con | Total
ERC ERC I-lI ERC llI-IV-V

Q1 0-6.55 10 4 0 7 21

% de PCR 47.6% 19.0% 0.0% 33.3% 100%

Q2 6.55-205 |1 10 3 9 23

% de PCR 4.3% 43.5% 13.0% 39.1% 100%

Q3 20.5- | 2 7 5 6 20

51.65 10.0% 35.0% 25.0% 30.0% 100%

% de PCR

Total 13 21 8 22 64

% dentro de|20.3% 32.8% 12.5% 34.4% 100%

PCR
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Gréfica 4. Tabla de frecuencia de PCR en comparacién con los grupos de ERC
estadios tempranos y avanzados y grupos sano y anemia sin ERC.

107

8

6—

Recuento

Bl SANO

B SANO+ANEMIA
CIERC HI

M ERC -V

o—
ail 0-6.55 Q2 6.55-20.5

Al comparar las medias de PTH y PCR entre los grupos de enfermedad renal
cronica (estadio I-1l vs llI-IV-V) podemos observar que los niveles de PTH son
significativamente mayores en el grupo con ERC estadios llI-IV -V (59.83
DE=34.55 vs 307.1 DE=557.1, p=0.02), con respecto a la PCR no hubo
diferencias significativas (38.34 DE=22.7 vs 46.30 DE= 52.32, p=0.5); como se
muestra en la tabla 7.

Q3 20.5-51.65

Tabla 7. Comparacion de medias de PTH y PCR entre los grupos de enfermedad
renal cronica (estadio I-1l vs llI-IV-V).

Variable ERC I-lI ERC IlI-IV-V Significancia
PTH 59.83 (34.54) 307.10 (557.10) P=0.02
PCR 38.34 (22.71) 46.30 (52.32) P=0.5

No se encontraron diferencias significativas entre la edad en las 4 categorias
(sanos, anemia sin ERC, ERC estadios I-1l y estadios IlI-V, p=0.63); con respecto
a la albumina su media fue mayor en el grupo sanos en comparacion con las otras
categorias (p<0.001), no hubo diferencias entre el resto de categorias.

El calcio fue significativamente menor en ERC estadios avanzados con respecto a
sanos con significancia estadistica (p<0.001); sin embargo no se mostraron
diferencias entre las medias del grupo de anemia sin ERC, ER estadios I-1l y ERC
estadios 11I-V, en el caso del fosforo, éste fue significativamente mayor en el grupo
de ERC estadios IlI-V, en comparacion con el resto de las categorias (p<0.001),
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sin embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa entre las medias de

las otras 3 categorias, como se observa en la tabla 8.

Tabla 8. Medias de variables edad, albumina, calcio, fosforo de acuerdo a los
grupos de estudio.

Variable Sano Anemia sin | ERC I-lI ERC llI-IV-V | Significancia
ERC

Edad 47.13 48.21 (11.92) 51.20 51.42 p=0.62
(13.57) (15.88) (11.48)

Albumina 3.83 2.75 (0.65) 2.66 2.40 (0.66) | p<0.001
(0.58) (1.24)

Calcio 8.86 8.40 (0.53) 7.19 8.18 (0.94) | p<0.001
(0.65) (2.17)

Fosforo 3.96 3.52 (1.00) 3.29 5.27 (1.45) | p<0.001
(0.93) (0.83)

Las variables cuantitativas para evaluar la anemia en los 4 grupos, fueron
categorizadas por cuartiles para su comparacion, como se muestra en la grafica 5.

Grafica 5.
comparacién entre grupos.

Grafica de hemoglobina, caracterizada por cuartiles para la
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Los pardmetros de la biometria heméatica guarda relacion, conforme empeora el
grado de anemia y se presentan los estadios mas avanzados de la enfermedad
renal; la hemoglobina, el hematocrito, la hemoglobina corpuscular media son
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mayores en el grupo de sano y de anemia sin ERC, en comparacion con las
categorias de ERC (p<0.001, p<0.001,p=0.012, respectivamente), como se
observa en la gréfica 6 y grafica 7 respectivamente.

Gréfica 6. Grafica de hematocrito, caracterizada por cuartiles para la comparacion

entre grupos.
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Grafica 7. Gréafica de hemoglobina corpuscular media , caracterizada por cuartiles
para la comparacion entre grupos.
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No se observa relacion entre las categorias de los grupos VCM, CHCM, VB12,

ferritina, transferrina y cuenta de plaquetas.
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Los valores de ADE fueron mayores en los grupos con ERC en comparacion con
el grupo de sano (p<0.001) como se observa en la grafica 8, ademas se observo
valores de VPM y de hierro mayores con mayor frecuencia en el grupo de sano y
de anemia sin ERC (p=0.002, y p <0.001, respectivamente) Grafica 9 y 10
respectivamente, los reticulocitos corregidos es mayor en el grupo de anemia sin
ERC y sanos en comparacion con el grupo de ERC estadios I-11 y IlI-V (p=0.003),
como se observa en la grafica 11.

Grafica 8. Grafica del ancho de distribucién eritrocitaria, caracterizada por
cuartiles para la comparacion entre grupos.
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Grafica 9. Grafica del volumen plaquetario medio, caracterizada por cuartiles para
la comparacién entre grupos.
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Gréfica 10. Gréfica de hierro caracterizada por cuartiles para la comparacion entre
grupos.
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Gréfica 11.- Grafica de reticulocitos, caracterizada por cuartiles para la
comparacion entre grupos.

12.5—

10.0

7.5
5.0—
2.5
M sANO
B SANO+ANEMIA
0.0 CIERC 11
.00 1.00 2.00 3.00 .ERC”I—U
RET_C_Q

35



Discusion

La enfermedad renal cronica representa un problema epidemiolégico en el mundo
debido a la tasa de complicaciones intrinsecas que conlleva; entre las que
destacan principalmente el desarrollo de anemia cronica e hiperparatiroidismo
secundario, por citar las que mas impacto y relevancia clinica tienen en nuestro
medio, en nuestro estudio de 85 pacientes caracterizados, 31 de los cuales
presentaba los estadios finales de la enfermedad renal cronica, refiriéndonos a los
estadios IlI-IV y V, citamos el estudio de Chen SH y colaboradores que establece
gue las complicaciones bioquimicas mencionadas de anemia e hiperparatiroidismo
surgen conforme el deterioro de la funcion renal se va presentando, revelando que
el 90% de los pacientes con ERC estadios IV y V desarrollan anemia en diversos
grados, comportamiento semejante a lo observado con nuestra poblacién de
sujetos 31 pacientes en los que arrojo que el 100% de estos desarrollo un grado
diverso de severidad de anemia, estadistica que nos hace suponer que se guarda
correlacion negativa de anemia conforme el deterioro de la funcién renal se va
presentando, hipétesis que habiamos planteado desde el principio de nuestro
estudio.

En lo que respecta a la PTH, en la literatura mundial ha sido bien estudiado el
comportamiento que sigue con respecto a la enfermedad renal cronica, como se
document6 en el estudio de Komaba H y colaboradores , que menciona los
factores que favorecen la elevaciéon de PTH, argumentando la elevacion de PTH
suele deberse a factores como elevacion de los niveles de fosforo y reduccién de
niveles de calcio, calcitriol y factor de crecimiento fibroblastico 23, en lo que
respecta al comportamiento de nuestra poblacién, se identificé el comportamiento
mencionado donde se evidencia con datos estadisticamente significativos la
elevacion de PTH en los estadios avanzados de la enfermedad renal crénica
(estadios 1lI-V), respecto al grupo de sanos y de anemia sin enfermedad renal
cronica, grupos en donde no existe evidencia o estudios del comportamiento de
PTH, ya desde hace unos afios que se ha intentado estudiar la caracterizacion de
la elevacion de PTH en estadios tempranos de la ERC, como se cita el estudio de
Martinez | y colaboradores, que documenta que desde los estadios tempranos
de la ERC particularmente desde el estadio 2 comienza un descenso con el
proceso de absorcién de calcio debido a la sintesis de calcitriol, que intervendra
con el desarrollo fisiopatologico del hiperparatiroidismo secundario y con el
subsecuente desarrollo de anemia refractaria, sin embargo sin gran soporte en la
literatura por falta de estudios, la estadistica en nuestro estudio revelo que el 70%
de los pacientes con estadios tempranos (estadio I-1l) evidencié elevacion de
PTH, sin embargo sin significancia estadistica, representando un grupo pequefio
gue requeriria ampliar el nimero la muestra para darle significado estadistico. En
los biomarcadores que impactan para el desarrollo de hiperparatiroidismo
secundario en la enfermedad renal crénica, como el calcio, fosforo existe
evidencia significativa que comparten una correlacion bioquimica significativa
como se menciona en el estudio de Komaba H y colaboradores, y Martinez | y
colaboradores donde se comenta que la hiperfosfatemia y la hipocalcemia tienen
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asociacion directa con la elevacion de PTH, observando en nuestro estudio la
clara la asociacion de calcio y fésforo como determinantes para la elevacion de
PTH, con significancia estadistica de p<0.001.

Se analizaron el resto de componentes que determinan el posible origen de
anemia ya que en el estudio Ruso D y colaboradores, que explica los multiples
factores sugestivos del desarrollo de anemia y el impacto de la severidad, factores
que en nuestro estudio se logré caracterizar, donde los parametros de la
biometria hematica guarda relacién, conforme empeora el grado de anemia y se
presentan los estadios mas avanzados de la enfermedad renal; en lo que respecta
a la hemoglobina, el hematocrito, la hemoglobina corpuscular media son mayores
en el grupo de sano y de anemia sin ERC,

Se necesita ampliar la muestra para darle impacto estadistico a los reactantes de
fase aguda como PCR y PTH para caracterizarlos en los estadios tempranos de la
enfermedad renal cronica ante la falta de evidencia mundial, por lo que se abre
una puerta de investigacion sugestiva en base a los hallazgos antes mencionados.

Conclusiones

Las alteraciones electroliticas de hipocalcemia con hiperfosfatemia sugerentes de
hiperparatiroidismo secundario se manifiestan desde estadios tempranos de la
enfermedad renal crénica sin existir diferencias con respecto a la anemia sin
enfermedad renal. El ancho de distribucion eritrocitario, puede ser un factor
prondstico para el desarrollo de anemia en la enfermedad renal.

El grado y severidad de anemia y elevacion de PTH guarda relacion con el grado
de enfermedad renal crbnica, en estadios tempranos a pesar de no tener
significancia estadistica se observa elevacion de PTH respecto a poblacion sana,
por lo es justificable continuar estudiando la caracterizacion desde estadios
tempranos de la ERC

Se requieren estudios mas amplios para demostrar significancia estadistica de los
niveles de PTH en los sujetos con enfermedad renal crénica en etapa inicial.
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