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PREVALENCIA DE NIVELES “SUPRIMIDOS” DE HORMONA PARATIROIDEA ¥ FACTORES
ASOCIADOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN UNA UNIDAD DE
HEMODIALISIS ’

Rojas R. FL, Osoric B. MP, Veldsquez F.F. Contla J, Rodriguez R.A, Gonzélez S.A, Ledn L, ¥y
Trinidad RP. Unidad de Hemodidiisis del Departamento de Nefrologia del HE CMN "La Raza®.
ANTECEDENTES: Niveles séricos de hormona paratiroidea (PTH) < 12Cpg/mil tienen un valor
pradictivo positive del 80% para osteodistrofias renales que cursan con remodelamiento dseo bajo
{osteomatacia y enfermadad dsea adindmica).

OBJETIVO: Evaluar e posbls estado de remodelamiento 6sac en bese a niveles da PTH y la
prevalencia de PTH suprimida asi como las caracteristicas clinicoepidemiolégicas de los pacientes
con IRC tratados en hemodidiisis def HE CMN "La Raza".

MATERIAL Y METODOS: Se determinaron en 175 pacientes hemodializados dos veces por
semana con bicarbonato vy concentraciones de Ca en ol didizante de 3ImEQN, niveles de PTH
intacta (PTHi) por IRMA, Ca, P y fosfatasa alcalina total (FAt) y abimina a través de métodos
automatizados. Se clasificaron en grupcs |, il y Il acorde al nivel de PTH (<120, 21215448,
2450pgimi raspectivamenie). A 50 pacientes del grupo | se les datermind Al y ferritina en sangre
por espactrofotometria de absorcion atémica con homeo de grefito y RIA respectivamente.
RESULTADOS: La distribucién por sexo para al grupo | fus 50% (n=33) femenino, 50% (n=33)
masculing; grupo 11 35.9% (r=23) y 64.1% (n=41) femenino y masculine respectivamente; grupo (Ii:
48.8% (n=22) femeninc y 51.1% (n=23) masculino, La distribucién por edad fué 35.44113.40, 38.75
+ 15.18 y 20.76+10.47 aftos para los grupos |, I} y Il respectivamente. Los niveles séricos de PTHI
para e grupo | fueron da 50.37+34.3pg/ml {p = 0.0001 vs I, 1II}; grupo il. 260.38194.8pg/ml (p =
0.0001 vs lll) y de 905.91+415.4pg/ml en el grupo lii. Cakio comegido an el grupo | fué de
10.46:1.4mgrdl {p = 0.0001 vs &, INigrupo  de 8.9%:1.imgidl (p = 0.0001vs i) y de
9.8811.5mg/di en el grupo ill. €l P sérico de 4.38+1.8, 5.0511.9 y 5.03:1.8mg/dl para los grupos |,
It y Il} respactivaments, Los niveles de FAt en &l grupo | fueron de 111.84:58.3UM (p = 0.0001 vs
U, 1), grupo |l de 149.15+79.4UN ( p = 0.0001 vs Ill) y de 407.71+352.2UN en el grupo Uit La
albimina sérica en ol grupo | fud de 3.29:0.59g/d! (p = 0.04 vs |1, lil); grupo H de 3.38+0.63g/d! (p
= 0.04 vs III} y 3.59:0.46g/d| sn &l grupc |I|. La prevalencia de PTH encontrada fué de 37% (n=58),
36.5% (n=84) y 25%(n=45) para los grupos |, Il y Ill respectivaments. Los nivelas de Al y femitina
en 50 pacientas del grupo | fueron de 68.27+23uphy 17781801ng/ respectivamenta,
CONCLUSIONES: La prevalencia de nivoles suprimidos de PTH fué del 37%, diferente a informaes
pravios, que junlo con mayorss niveles de Ca y FAt baja sugieren enfermeded dsea de bajo
remodelamiento. Los niveles sédcos de Al y femritina encontrados pudiesen ser la causa; lo que
justifica ia realizacion de prueba de desferroxamina y biopsia dsea pama confirnadion diagnéstica
asl como la busqueda de otros factores. Pajabras ciave: PTH “suprimida’, remodelamiento 6seo.
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PREVALENCE OF “SUPRESSED" LEVELS OF PARATHYROID HORMONE AND ASSOCIATED
FACTORS IN PATIENT WITH RENAL CHRONIC FAILURE IN A HEMODIALYSIS UNIT.

Rojas R. FL, Osorio B. MP, Veldsquez FF. Contla J, Rodriguez R.A, Gonzdlez S.A, Ledn L, ¥
Trinidad R.P. Unidad de Hemodiélisls del Departamento de Nefrologia del HE CMN “La Raza™,
ANTECEDENTS: Serum levels of parathyroid hommene (PTH) <120pg/ml have a value posliive
predictiva of 90% for renal osteodistrophys with bons ramodeling low (osteomalacia and bone
adynamic disease).

OBJECTIVE: To evaluate the possible state of bone remodeling basad on levals of PTH and the
prevalence of ‘supressed” PTH as wel as the characteristic cinicoepidemiologics of the patients
with IRC in hemodialysls in HECMN “‘La Raza*

MATERIAL and METHODS: In 175 patients were determined levels of intact PTH {PTHI) for
IRMA, Cg, P, fotal akallne phosphase (FAt) and albumin through automated methods. The patients
were hemodialyzed twice per woek with bicarbonate and concentrations of Ca of 3mEgl in the
dialysis liquid. They were classified in groups |, Il and Il accord at the level of PTH (<120, 2121 <
449, > 450 pg/mi raspectively). To 50 patients of the group were determined Al and ferritina in
biood for atomic absorplion espectrophotometry with graphite oven and RIA respectively.
RESULTS: The distribution for sex for the group | was 50% {n=33) feminine, 50% (n=33}
mascutine; group [I: 35.9% (n=23) and 64.1% (n=41) feminine and masculine raspactively; group ik
48.9% (n =22) feminine and 51.1% {n=23) masculine. Distribution for age was 35.44 + 13.40, 38.75
£ 15.16 and 28.78 + 10.47 ysars for the groups |. fl and !l respectively.

Serum levels of PTHI for the groups t was of 50.37 + 34.3 pg/mi (p = 0.000% vs 1, Bi); group 1
289.38 + 94.6 pg/md (p = 0.000 | vs II) and of 905.91 x 415.4 pg/m! in the group Il . Calcium
corrected in the group { was of 10.46 + 1.4mQ/dl (p = 0.001 vs IL,)1); group |l of 8.98 + 1.1 mgid! (p =
0.0001 vs lli) and of 8.66 + I.5 mg/d| in the group lIt . The P serum was 4.35 +1.8, 5.05 + 1.8 and
5.03 + 1.8 mg/dl for the groups |1 and [If respectively . The levels of FAt in the group t was of
111.84 + 58.3 Ul (p = 0.0001 vs (1,11); group !l was 149.15 + 79.4 UA (p = 0.0001 vs lIl) and of
407.71 1 352.2UN in the group lif. Serum albumin in the group | was of 329+ 0.59 g/ (p=0.04 vs
iLIY; group It was 3.38 x 063 g/dl (p = 0.04 Vs lil) and 3.59 + 0.48 g/di in the group IIt.The
prevalence of the PTH “supressed” was of 37% (n=66), 38.5% (n=64) and 25% (n=45) for the
groups |, Il and II respectively. The leveis of Al and fenitina in 50 patients of the group | were of
68.27 + 23pugN and 1779 + 80 ng/l respectively.

CONCLUSIONS: The prevaknce of the "supressed” lgvals of PTH was of 37%, diferant to previcus
reparts, that with lowers levels Ca and higher levef of FAt suggest low remodeling bone disease.
Serum levels of Al and feritina could ba the cause. With these results the desferroxamina tests and
bone bicpsy can be justified for the diagniostic confirmation.

Words key: ‘supressed” PTH, bona remadeling.



ANTECEDENTES:

La hormona paratircidea (PTH) a8 una molécula de naturaleza pofipapt(dica sintetizada y secreteda
en la gléndula paratiroides; su sintesis sa estimula con hipocaksemia, retencidn de fosforo y niveles
disminuidos de 1,25 {OHRD, (calcitiol); se supime con hipercaloemia y niveles elevedas de
caloitricl.

La PTH actia en huaso y 1idn; en ef primero estimula ol ramodelamianto éseo (RO), el cual as un
procesa fisioldgico que consiste en la remocién de hueso viejo (resorcidn Gsea), mismo que es
substituido por matriz ¢ésea mineralizada que da lugsr a hueso nuevo (formacién désea); es
afectuado por cduizs ostacciasticas y osteublasticas respactivamente;' dicha actividad coklar es
regulada por citocinas producidas locaiments (iL-1, IL-6), factores de crecimiento {TGFp, IGF-1) ¥
hormones caicictropicas que incluyen entre otras la PTH por su efecto directo a través de sus
receptores en osteoblastos.**La accién'de la PTH en hueso contrbuye ademds a la homeostdsis
del calcio extraceiular. En rifién 1a PTH estimula la sintesis de calcitriol en tlbulo contomeado
proximal por activacién de la alfa-1-hidrowdlasa, disminuye el cotransporte Na-P lo que le confiers
efecto fostatidco, y en tibul contomeado distal aumenta {8 reabsorcidn activa de Ca lo que an
parte contribuye a su efecto hipercalcemiante; de ésta forma, ja PTH contribuye a ia homeostésis
del Ca extraceiutar.

La molécuia total de PTH (PTHI) esté constitulda por 84 aminoécides, de ks cuales los primeros
34 coresponden a la fraccidn amino, misma que es considerada la porcion biokigicamente activa;
mientras que la fraccién carboxitermingl scbreestima los niveles da PTH en pacientes con IRC
dado que su via de excrecién es renal. Por lo anterior, la medicidn de PTHi a través de
inmunoradiometria (IRMA) refleja ta magnitud real del hiperparatiroidismo secundario (HPT20) a
IRC. En ésts desordan metabdiico influyen diversos factores que incluyen: hipocalcemia, retencién
de f5sforo, niveles disminuidos de calcitriol y resistancia esquelética a fa accidn calcémica de
PTH."HS'

El HPT20. a IRC se observa desde etapas incipientes do IRC (TFG<60ml/min), iana miltiplas
repercusionas sistémicas, principalments en hueso (evidencla de Jesién histoldgica sea con o sin
defectos de mineralizacion con pardida de 50% de la funcién renal Y™ en el que ocasiona
osteodistrofias renales que cursan con remodelamiento Gseo elevado'™ que incluyen: Ostelts
Fibrosa Quistca (OFQ) y Enfermedad Osea Mita (EOM); desde o punto de vista
histornorfométrico a primers de eflas se caracteriza por aumento en |a resoncion y en la formacion
ésea, aumento en sl volGmen de osteoide con fibrosis >5%: a sagunda de elles (EOM) exhibe las
mismas caracteristicas que la primera, exceplo que existe ur retardo en la minaralizacidn, > %1%



Otra variedad de osteodistrofias renales son las que cursan con RO bajo dentro de las cuales se
encuentran la Osteomalacia (OM) y Enfermedad Osea Adinémica (EOA), asocladas con niveles
inapropiadamente bajos de PTH (PTH suprimica);®'® desde el punto de vista histomorfométrico, la
EQA se caracterze por disminucidn marcada en |a velocidad de formacién dsea con disminucion
del volumen s ostacide, atrofia de osteoblastos y osteoclastos, ausencia de fibrosis y retrado en la
mineralizacion 222 La OM tiene caracteristicas simiares, excepto que exhibe un 4rea de
ostaokie en el huaso esponjoso >15% 2215

La maxima exprasidn cinica de ambos grupos s el dolor dseo generalizado asi como la
predisposicidn a fracturas, mismocs que son m4s frecuentes y severcs an pacientas gue cursan con
RO bejo. Miopatia proximal, prurito generaiizado, dolor dseo, calcificaciones metastasicas (piel,
comea, conjuntivas, vasos), alteraciones cardiovasculares por depbsitos célcicos a nivel de
miocardio, anflos valvulares y sistema de conduccién que condicionan insuficiencia cardisca
refractaria asi como arrimias cardiacas; sin dejar do mencionar alteraciones a nivel de SNC
(mioclonias, asterids, alucinacionss, convulsiones, demencia), alteraciones hematoldgicas
{misicfibrosis, dispoyésis), inmunolégicas, e impotencia entre otras, son también menifestacionss
sistémicas de actividad excesiva de PTH."

Los factores patogénicos de ODR con RO bajo es mditipls; una de las causas descritas y
astwdiadas es la toxicidad por Al y Fe, mismos gue tienden a acumularse en el frente de
mineralizacidn e interfarir con el ciclo de remodelamiento.*®*®® Por ko anterior, aigunos autores
clasifican a la erfermedad ésea de bajo remodelamiente en dos subtipos: RO bajo inducido por Al
y RO no asociado a Al asi mismo, el Al pueda condicionar enfermedad dsea de 2 tipos: OM vy
EOA.® Las fuentes de ingreso del metsl son veriadas: oral, parenteral, as{ como concentracionas
olevadas &n la solcidn diatizante. E! Al causa toxicikdad por diferentas mecanismos, inhibe la
mineralizacidn, disminuye e nimers y actividad de los osteoblastos, bloquea o depdsito de Caen
ol ostecide, o cual retoma a le circulacion, se genera hipercalcemis, y se suprime
secundariamente la secrecién de PTH. A dicha supresidn contribuye el acumulo del Al en la céiula
peratiroidea.’®?" Por lo tanto, en paclentes con PTH "suprimida” un factor a descariar es la
sobrecarga de Al; para su medicién es convertienta conocer el esiado corporal de Fe através de la
madicidn de niveles sanguineos de fertitina, ya que nivelos alevados y bajos de la misma pueden
sub o sobreestimar respectivamente los niveles de Al en sangre, debido a que ambos metales (Fe
v Al) comparten vias comunes de absorcitn intestinal, transporte e incorporacion cetular. Por lo
anterior, los estados de ferropenia aumentarian el riesgo de toxicidad por Al mientras gue ia
presencia de depdsitos aderuados de Fe -parscerfan ofrecer cierto grado deé proleccidn. Lina
sobrocarga de hiemo reduce Ia absorcién de AL® Una solvecarga de Al puede a su vez interferr




con la absorcién de Fe y ser un factor causal de anemia refractaria ai tralamiento con Fe y EPO en
los pacientas con IRC. 7 :
Adamds ds la lodcidad inducida por Al y Fe ofros factores contribuyen a |a supresion de PTH y por
enda participan en la patogenia da ODR con RO bajo, dentro de fos gue se encuentran: Uso
indiscimminado de calcitlol y otros anadlogos de vitamina D durante la terapia de HPT2o.,
concentraciones elavadas de Ca &n las solucionas dializantes, abuso de quelantes de P a base de
sales da Cas y de Al Disbetes Meflus, edad avanzada, paratiroidectomia  pravia,
mma.mu.w.nzm.

Sa considern que Ios factoras posiblemente responsables de la refativa funcidn hipoparatividea en
pacientes diabéticos son: enfermedad vascular de la gldndula paratizoides, deficiencia de insuina e
hiperglucemia que Inhiben la secrecién de PTH.*3™ Estudios en ratas sugieren que el potra
control ghicemico nesulta en un decremento de [a superficos ostecblastica y descenso en rango de
formacién 6see independientemente de los niveles de PTH.? El tratamiento con insuina incrementa
los niveles séricos de PTH y el rango de formacin 6sea en ratas diabéticas. ™

Por otra parts, of recambio 6seo disminuye conforma la edad dvanza, tanto cualitativa como
cuaniitativamente el RO difiere con la edad y s@ hace més lento en edades evanzadas.®

Alin cuando ef diagnéstico definitive y diferenciai def tipo de ODR se realiza mediante andlisis
histopatoiéyico de bidpsia 6sea sin descalcificar previo marcaje con tetraciclina (estandar de oro),®
Informes recientes consideran de utilidad los niveles séricos de PTH como predictivos del tipo de
RO; nivelas de PTH < 120pg/mi tiena valor predictivo posilivo dsi 90% para QOR que cursan con
RO bajo en estucdio reakizado por Torres y cols..*® mientras que un valor > 450pgimi (VP en 100%
de los pacientes) suglers enfermedad Gses de alto recambio.***" Cabe sefalar que los niveles
séricos normales de PTH en sujetos sanos cscilan de 10-85pg/mi, y de 2 a 4 veces por amiba del
nivel superior nomnal en pacientas con IRC (120-24Dpg/ml) indispensables para un RO
adecuado.*®

Otros marcadores bioquimicos no Nvasives que ayudan & evaluar en forma indirecta el tipo de
remodelamianto son 1a fosfalasa alcalina fraccidn 6sea y 138 piridinolinas séricas como marcadores
de formacitn y resorciin Gsea respeciivamente; valores eievados sugieren RO aitoy viceversa **



JUSTIFICACION:

La hormona paratividea en exceso es considerada una pd:énh toxina urémica por sus
repercusiones multisistémicas, en hueso produce OFQ por incremento en e RO, mientras que la
supresion de PTH por diferentes factores provoca un RO lento que rasulta en enfermoedad dsea
adindmica u osteornalacia, Informes recientss informan que existe comelacién positiva entre niveles
da PTH y la histomorfometria 6sea. Nivelas de PTH 2 450pg/ml, tienen un valor predictivo positive
det 90% del 100% para enferrnedades de altv RO, y niveles de PTH s120pg/ml tienen un valor
predictivo positivo para enfermedades de bajo RO. El estandar de oro que informa scbre el
verdadero estado del RO es la biopsia 6sea sin descalcificar, herramienta diagnostica que no es
accesibie en nuestro medio por su costo elevado y falta de infraestructura para analizara.
Tomando en consideracidn los valores de PTH en la prediccidn del estado de RO, y la influencia de
la PTH en la morbimortalidad, es justificable realizar e! diagndstico sttuacional a través del presente
estudio transversal analitico del posibie estado de RO en bass a niveles da PTH, la prevatencia de
PTH “suprimida” y factores asociados, en la unidad de hemodidfisis def Cantro Médico Nacional La

OBJETIVO:

Evaluar ol posibie estado de remodelamianto $seo en base a nivetes de PTH y la prevalencia de
PTH “suprimida® asi como las caracteristicas clinicoepldemioldgicas de los pacientes con IRC
tratados en hamodidlisis del HE CMN *La Raza".

MATERIAL Y METODOS

Se inciuyeron un totel de 175 pacientes atsndidos en la Unidad de hemodidlisis det Departamanto
de Nefrologia del Hospital de Especiaidades Centro Médico Nacional “La Raza™. Hombres y
mujeres =16<90 affos, con IRC de diversa eticlogia, con acceso vascular funcional, estabilidad
hamodindmica, sin proceso Infeccloso agudo agregado. Todos elos en programa regular
hemodidkisis dos veces por semana con bicarbonato y concentraciones de Ca en el dializante de
ImEGA. A cada paciente se le tom muestra sanguinea (7mi) prehemodidliisis; misma gue fud
cantrifugada con separacidn del suero por duplicado en tubos de poliestienc, refrigerada y
simacanada & -20 °C, Fueron madidos niveles de PTH intdcta {PTHI) por IRMA, Ca, P, fosfatasa
alcalina total (FAL) y albimina a través de métodes automatizados. Se clasfficaron en grupos 1, lly
§il acorde al nivel de PTH (5120;>121<4489 >450pg/m! respectivaments). A 50 pacientas def grupo t
se las datermind Al y fenitina en sangre; la obiencién de la muestra sanguinea para determinacién
da Al fud en tubo de ensaye para elementos traza y sin centrifugar se midid en plasma a través de



JUSTIFICACION:

La homona parstfioidea en excesc &6 considerada una poténts toxina urbmica por sus
repercusiones multisistémicas, en hueso produce OFQ por incremento en of RO, mientras que la
supresidn de PTH por diferentes factores provoca un RO lento que resulta en enfermedad ¢sea
adindmica u osteomalacia. informes recientes informan que existe camrelacidn positiva entre niveles
de PTH y la histomorformetria sea. Nivelos de PTH = 450pg/mi, tianen un valor predictivo positivo
del 90% del 100% para enfermedades de altc RO, y niveles de PTH <120pg/ml tienen un valor
predictivo positvo para enfermedades de baje RQ. El estandar de oro que informa sobre el
verdadero estado del RO es la biopsia ésea sin descaleificar, herramienta diagnostica que no es
accesible en nuestro medic por su costo elevado y falta de infraestructura para analizara
Tomando en consideracion los valores de PTH en la prediccién de! estado de RO, y ke influencia de
la PTH en la morbimortalidad, es justificable realizar el diagnéstico situacional a través del presente
estudio transversal analitico del posible estado de RO en bass a niveles de PTH, la prevalencia de
PTH “suprimida” y factores asociados, en la unidad de hemodislisis del Centro Médico Nacicnal La
*Raza”.

OBJETIVO:

Evaluar el posible estado da remodelamiento ¢seo en base a niveles de PTH y [a prevalencia de
PTH *suprimida” asi como las camctersticas clinicoepidemicldgicas de los pacientes con IRC
tratados en hamodidlisis ded HE CMN “La Raza”,

MATERIAL Y METODOS

Sa inciuyeron un total de 175 pacientes atendidos en ka Unidad de hemodialisis de! Departamento
de Nefrologla del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional "La Raze®. Hombres y
mujeres >18<80 affos, con IRC de diversa etiologia, con accesc vascular funcional, estabilidad
hemodindmica, sin proceso infeccioso agudo agregado. Todos efios en prograrma regular
hemodiflisis dos veces por semana con bicarbonalo y concentraciones de Ca en el diaizants de
3mEQN. A cada paciente se le tomd muestra sanguinea (7mi) prehemodidiisis; misma que fué
centrifugada con separacién dei suero por duplicado en tubos de poliastieno, refrigerada y
almacenada a -20 °C. Fueron medidos niveles de PTH intdcta (PTHi) por iRMA, Ca, P, fosfatasa
aicatina total (FAY) y albimina & través de métodos automatizados. Se clasificaron en grupos | Il y
. 1l aconde al nivel da PTH (£120,2121<449 2450pg/m| respectivamente). A 50 pacientes det grupo |
se les determind Al y feriting en sangre; la obtencién de la muestra sanguinea para determinacidn
da Al fué en tubo de ensaye para elementos traza y sin centrifugar se midié en plasma a través de




JUSTIFICACION:

La homona paratioides en exceso es considerada una poténts toxdna urémica por sus
repercusiones multisistémicas, en hueso produce OFQ por incremento en el RO, mientras que la
supresién de PTH por diferentes factores provoca un RO iento que resulta en enfermadad sea
adindmica u osteomalacia. Informas reclentes informan que existe comrelacién positiva entre niveles
da PTH y la histomorfometria 6sea. Niveles de PTH = 450pg/ml, benen un valor predictivo positive
del 90% del 100% para enfarmedades de alte RO, y niveles de PTH <120pg/mi tienen un valor
predictivo positvo para enfermedades de baje RO. El estandar de oro que informa scbre el
verdadero estado del RO es {a biopsia dsea sin descaiclficar, hesramienta diagnostica que no es
accasible en rwesim medin por su costo elevade y fatta de infrassbuctura pars anafzgra.
Tomando en conaidaracidn los valores de PTH en la prediccién del astado de RO, y ia influencia de
la PTH en la morbimontalidad, es justificeble reafizar oi diagndstico situacional a través del presente
astudio ransversal anaiftico de! posile estado de RO en base a niveles de PTH, la prevalencia de
PTH “"suprimida” y factores asociados, en la unidad de hemodidlisis del Centro Médico Nacional La
"Raza".

CBJETIVO:

Evaluar el posible estado de remodelamiento $seo en base a niveles de PTH y la prevalencia de
PTH “supfimida” asi como las ceracieristicas cliniccepidemicidgicas de los pacientes con IRC
tratacioe an hemodidlisis del HE CMN "La Raza®,

MATERIAL Y METODOS

Sa inciuyeron un total de 175 pacientes atendidos en la Unidad de hemodisfisis del Departamento
de Nefrologia del Hospital de Especiafidades Centro Médica Macknal "La Raza’. Hombres y
muigres =18<90 afios, con IRC de diversa etiologla, con acceso vascular funcional, estabilidad
hemodindmica, sin proceso infectioso agudo agregado. Todos olios en programa reguiar
hemodidiisis dos veces por semana con bicarbonato y concentracicnes de Ca en el dializante de
3mEQN. A cads paclente se le tomé muestra sanguinea (Tml) prehemodidiisis; misma que fué
centrifugada con separacién del suero por duplicado en tubos de pofiestieno, refrigerada y
almecenada a -20 °C. Fueron medidos niveles de PTH intdcta (PTHI) por IRMA, Ca, P, fosfatasa
alcalina total (FAD y albimina a través de métodos automatizados. Se clasificaron en grupos |, Il y
Il acorde al nivel da PTH {£120,2121<449,2450pg/mi respectivaments). A 50 pacientes def grupo t
sa las determind Al y territing en sangre; 1a obtencidn de la muestra sanguinea para determination
de Al fué en tubo dé ensaye para elementos raza y sin cantrifugar se midid en plasma a través de




espectrofolometria de absorcién atémica con homao de grafito, foméndose como valor de referencia
nomal Al <10ugA. Asl mismo, se obtuvo muastra perz medir feritina sérica por RIA tomandose
como valor de referencia; 10-150ng/mi en mujeres y 20-400ng/mi en hombres.

Andiisis estadistico: En vista de contar con tres grupes de estudio con variables cuantitetivas
continuas sin distibucion normal, se realizé prueba de Kruskal-Wallis. Los resuitados fueron
axpresades &n medias + SD. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significative,

RESULTADOS:

Fueron mcluldes un total de 175 pacientes, 65 pacientas en el grupo [, 83 pacientss en el grupo Il y
45 pacientas en e grupo Il La distribucidn por sexo en et grupo | fué de 50% (n=33) sexo
famening, 50% (n=33) sexo masculino, 35.8% (N=23} y 64.1% (n=41) para sexo femenino y
mascufino respectivamente en i grupo || y 48.8% (n=22) femenino, §1.1% (n=23) masculino en el
grupo M {p NS ontre los grupos | vs W ve I} . La distribucion por edad fué 35.44:13.40,
38.75+15.18 y 20.76+10.47 aftos para los grupos 4, |1 y It respactivaments (p NS entre los grupos
grupo | vs Il vs Iti).

Los parkmetros bioquimicos referidos en la mbia 1, muestran que los niveles séricos de PTHi en el grupo |
fueron de 50.37434.3pg/m] significativamente menores comparados con grupo I y Hl(p=0.0001 vs 1T, HI);
grupo IL: 269,38:94.6pg/ml significativaments menores comparados con el grupo I (p=0.0001 vs I} y de
905.91415.4pg/m! en et grupo M (Fig. 1).

El nivel de Ca on el grupo 1 fué de 10,4641 dmg/d1 significativaments mis elevado comparado con el grupe 11
y HI (p=0.0001 vz T, HI); grupo T de 8.99+1.1mg/d significativamente mayor comperado con el grupo HI
{p=0.0001 vs IIf) y de B.66x1.5mg/dl en ¢l grupo TN (Fig. 2).

El nivel de P sérico fué de 4,36£1 8, 5.05+1.9 y 5.03+1 Smg/dl para los grupos I, Il y I respectivamente sin
mostrar diferencias significativas entre los grupos I, 1 y I (Fig. 3).

Los niveles de FAt en ef grupo | fusron de 111.84:58.3UN significativaments m4s bajos
compamdos con el grupo 1l y L. (p=0.0001 vs I, IH); grupo Il de 148.15:78.4UN significativaments
més bajos comparadas con el grupa il { p=0.0001 vs IH} y de 407.71+352.2UN en el grupo tll {Fig.
4), La albimina sérica en el grupo | fue de 3.29+0.599/dl significativamente més baja comparada
con ¢l grupo B y 1N (p=0.04 vs 1, W), grupo i de 3.38:0.63gidl significativarnents mas baja
comparada con af grupo Il (p=0.04 vs Ii1) ¥ 3.69:0.460/d! en ol grupo lll (Fig. 5).

La prevalencia de PTH “suprimida’ancontrada fué 37% (n=68), 36.5% {n=64), 25% (n=45) para los
grupos |, I y Ill respactivaments (Tabia 1, Fig.6).

iLos niveles de Al'y fentting en 50 pacientes def grupo [ fueron de 88.27:23ug1 ¥ 1779:807ngn
respactivaments; el nivel de Al en rangos indicativos de toxicidad si se considera que sa
encuentran subastmados dadc of elevado nivel de femiting sérice encontrado.
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aspectrofotomatria de absarcién atdmica can homo de grafito, toméndose come valor de refarencia
nomal Al <10pgh. Asl mismo, se obhuvo muestra pama medir ferritna sddcs por RIA toméndose
como valor de reforencia: 10-150ng/ml en mujeres y 20-400ng/ml en hombres.

Andlisis estadistico; En vista de contar con tres grupos de estudio con varigbles cuantitativas
continuas &in distibucién rommal, se realizd prueba de Kruskal-Wallis. Los resultados fueron
exprosades en medias + SD. Un valor da p < 0.05 fue considerado estadisticaments signfficative,

RESULTADOS:

Fusron incluiges un fotal de 175 pacientes, 68 pacientes en ¢l gnupo {, 83 pacientes en el grupa ily
45 pacientes an el grupo It La distribucién por sexo en el gnpo 1 fué de 50% (n=3d) sexo
femenino, 50% {n=33) sexo masculino, 35.9% (n=23) y 64.1% (n=41) para sexo femanin y
masculine respactivemente en el grupo (1 v 48.9% (n=22) femenino, $1.1% (n=23) mascuino en el
grupc Hi {p NS enire tos grupos ) vs 1l vs i) . La distibucidn por edad fud 35.44:13.40,
36.75+15.18 y 20.76+10.47 afios para los grupos |, I1 v ifl respectivamante (p NS entre fos grupos
grupo | vs (I vs ).

Los parfmetos bioguimicos referidos en [a tabla 1, muestman que los niveles séricos de PTHien ot grupel
fueron de 50.37+34 3pg/m! significativamente menores comparados con grupe I y I{p=0.0001 vs 11, T);
grapo II: 269.38194.6pg/ml significativamente menones comparados con el grupo 1II (p=0.0001 vs 1) y de
905.911415 Apg/m] en el grupo M (Fig. 1).

El nivel de Ca en el grupo | fué de 10.46+1, 4mg/dl significativamente més elevado comparado con el grupoTl
y 1l (p=0.0001 vs I, OT); grupo 11 de 8.99+1.1mg/d} significativamente mayor comparado con el grupo I
(p=0.0001 v3 T y de B.66+1.5mg/dl en ol grupo I (Fig 2).

El nivel de P sérico fué de 4.36+1.8, 5.05%1.9 v 5.03:1.8mg/d! para Jos grupos I, 11 y T respectivamente sin
mostrar diferencits significativas entre los grupos L I y I (Fig 3).

Los niveles de FAL en el gupo | fueron de 111.84+583UN significativamanta mds bajos
compamdos con el grupo 1) y lil. (p=0.0001 vs II, Hi); grupo Il de 146.95:79.4UR significatvamerte
fés bajos comparados con 8l grupo Il { p=0.0001 vs lil) y de 407.71+352.2UA en ol grupo til (Fig.
4). La alblimina sérica en ol grupo | fus de 3.2050.59¢/dl signiicativamente més baja comparada
con ol grupe Il y Ml (p=0.04 ve II, ill); grupo 11 de 3.3810.83g/di significativamenta mas baja
comparada con el grupo 11 (p=0.04 vs (1) y 3.58+0.48g/d1 en of grupo il (Fig. 5).

L& prevalencia de PTH "supimidaencontrada fué 374 (n=68), 38.5% (1=64), 25% (=45} para los
grupoes |, Ty It respectivamente {Tabia 1, Fig.8).

Los niveles de Al y femitina an 50 paciantes def grupo T fusron dié 68.27:23ugh y 1779:801ngA
respectivaments; el nivel da Al en rangus indicativos de toxicidad si se considera qQue se
encuentran subestimados dato 8! glevado nivel de formiting sésica enconirade.
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RESULTADOS

Parimetros I I I
bioquimicos N =66 N = 64 N =45
(37%) (36.5%) (25%)

PTHi 50372343 * |269.38£94.6 ; 90591 =
pg/ml ek 4154
Camg/dl |1046+14* {899+1.1* [866+1.5
P mg/dl 4.36+1.8 50519 5.03+1.8
FAt UAN 111.84+58.3 | 149.15+79.4 | 407.71

* ok +£352.2
Albimina [329£059@ | 3.38+0.63 3.59+0.46
g/dl @@

Tabla 1. * p=0.0001 vs ILII **p=0,0001 vs T @p=0.04 vs I, Il @@ p=

0.04 vs il

Los niveles de Al y ferritina en 50 pacientes
del grupo I fueron de 68.27 = 23ugil y 1799 +801ngil.

1




905.91+415.4 |

PTHi pg/ml
=

300 - *k 29.38 +94.4

*50.37+34.3

I | m

Fig, 1. Niveles séricos de PTHi en los grupes de estudio.
* p=00001 vs T, I **p=0.0001 vs III
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Fig. 2 Niveles de Ca sérico en los grupos de estudio

£p=0.00D1 vs 11, TF ** p=0.0001 vs 111
12



5.05+1.9 5.03+1.8

4.36+1.8

1 I It

Fig. 3 Niveles de P sérico en los grupos de estudio
pNS

07, 714£352.2

23 150 - **149.15£79.4
*111.84+58.3 :

I It 1]

Fig 4. FAt en los grupos de estadio
* n=0.0001 vs II, I ** p = 0.0001 vs III
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=334
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3.65
3.6 - 3.5940.46
3.55 -
35 -
=345
&34
23351 @3.29:0.59

@@3.38+0.63

325

=315 -
3.1

| H It

Fig, 5 Niveles de albimina sérica en los grupos de estudio
@p=0.04 vs IL, Il @@p = 0.04 vs [1f

PREVALENCIA DE PTH “SUPRIMIDA"

GRUFO
3%

GRUPQ T
%

Fig 6. Prevalencia de niveles séricos de PTH “suprimida®.

PTH <120, 21215449, 2450 pgfml para los grupos 1, I y I respectivamente.
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DISCUSION

En los pacientes con IRC existon muitiples complicaciones metabdlicas: hiperinsulinemia,
intolerancia a hidratos de carbono, hiparbigicendemie, disfuncién tirokdea, hipemprolactinemia,
disfuncién del eje hipotdlamo-hipdfisis-génadas ¢ hiperparatiroidismo secundario (HPT20)™y las
consecuencias sistémicas que éste implica; éste (limo és considerado ef substrato patogénico de
osteodistrofias renales que cursan con RO alto tales como OFQ y osteodistrofia urémica mixta
{OUMx). Un nivel elevado de PTH sa considera marcador prediclivo de mortalided™, y ia ODR es
una de ias prindpales compiicaciones y causa de elia morbikdad en estadios de IRC avanzada y
terminal.

Sin embargo, deacuerdo a diferentes series, con mayor frecuencia se observa incremsnto en
frecuencla de enfermedades dseas que cursan con RO bajp, asociadas a niveles
inapropiadamente bajos de PTH {PTH “suprAmida™ dentro de las que se encuentran 1a OM y EDA.

Por otra parte, es sabido quae en paclentes con IRC, axisten diversos factores que contribuyen al
desamolio de HPT20 que incluyen entre otros la resistencia esquelética a 12 accidn de (a PTH es
decir, que niveles elevados de la hormona son requeridos para mantener un RO nommal; dicha
resistencia es explicada por retencién de P, ¥ deficiencia de calcitriol®4'*% y desensibiiizacién
de los receptores de PTH,*™** Por lo tanto para mantaner un RO adecuado en estado urémico son
indispensables nivelas de PTH de 24 veces arriba de! valor nomal superior méxdmo considerado
en sujelos B&MS.

Es sebido que la frecuencia de los diferentes tipos de ODR es variable, depende del astadio de
IRC, tipo vy modalidad de didlisis (didisis perltoneat o hemodialisis), tipo de terapia famacolgica
{quelantes de P a base do Al 0 sales do Ca, caitriol v otros andlogos de Vitamina D), asi como de
108 criterios Nistomoifométricos empleados en ¢ diagnéstico de cada una de 1a lesiones M418292¢

En nuestra poblacién delectamos que la prevalencia de ODR con RO bajo en bass a niveles de
PTH (<120pg/m) fué del 37% y que n concuarda con otras sexies: Sherrad y cols..” informaron la
frecuencia do éstas lesiones en 142 pacientes en DPCA y 117 paclentes en HD, en DPCA
pradominé la EQA 60%,seguida de EOL 21%, OFQ 9% y OM 5.6%; mientras que en hemodialisis
predomind OFQ 37.6%, EOA 35.9%, ECL 12.8% y OM 12.6%. Velazquez Forero y cots_* enuna
poblacidn Mexicana de 60 pacientes en difNsis el espectru de Ia ODR exhibié OFQ 45%, EOL
28%, EOQA 20%, OM 2% y soio 8o cbservaron deplsitos de Al en 83%, o cual o8
- significativamente bajo comparado con lo reportado por otras series;” sin embargo (a presencia de
Fe en el frente de mineraizacion con tincién de pers se observd en 56%. Mailuche y cols.,* en
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2248 pacientes con seguimiento a 13 afios (1983-1085) y que concuerda con otras series®™*- es
ia disminuciin de la frecuencia de OM e incremento significativo de E0A en ambas modalidadas
de didlisis, pero principaimente en DPCA. ’

Tomss y cols.”™ avaeron la incidencia y caracteristicas clinicas de pacientes con
hipoparatiroidismo: B188 en HD y 1207 en DPCA, &l hipoparatirokfismo se diagnostico en 84.4% de
la poblacién estudiada; la incidencia de hipoparatiroidismo no difiié entre ambas modgiidades de
disfisis. Afta incidencia de hipoparatiroidismo fué observada en pacientes en HD con DM, edad
avanzada, que recibisron dosis acumulativas de Al y con anfecedente de paratiroidectomia.

York Gavl y cols.,” examinaron factores de resgo para ODR en 256 pacientes de 1687-1880:
saxn, edad, tipo y duracién de didlisis, tipo y dosis de quelantes de P, tratamiento con Vitamina D o
andlogos, historia de DM, paratiroidectomia. 45% recibian HD y 55% DPCA, duracién promedio de
didlisis 4 afos, y 25% diabéticos; ol desorden mas frecuenis encontrado fué adinamia dsea 34%,
enfermedad 6sea por Al 27%. La ingesta acumulativa de Al se asocid a enfermedad ésea por Al;
sin embargo, concentraciones altas de Ca en la solucidn diatizante, ingesta de carbonato de Cay
DM fueron asociados con enfermedad Gsea de bajo recambio: EOL y EOA. Estos resultados
conouardan con sefies raportadas por Hartmut y cois.,® y Sherrad y cols.™

Estos cambios en (a fracuencia de la ODR con tendencia al incremento en EQA se explica por un
mayer ingreso de pacientes de edad avanzada y diabétices en programas da OPCA, mayor uso de
calcitriol y sales de calcio como quelantes; ™ sin embargo, variackones geograficas como exposicitn
solar, raza, costumbres dietéticas pudieran jugar un papel importante.®

Por otra parte, valores de PTH 2450pg/ml (VP+ 100% para ODR con RO elavado) fueron
encontrados en el 25% de nuestra poblacién, o que predice OFQ u OUM, mientras que al grupo
que considaramos arbitrariamente indeterminado (PTH2121s448pg/mi) seria obligatorio realizar
biopsia ésea para confimacién diagndstica.

En al grupo | {PTH<120pg/mi) encontramos un nivel significativamente mayor de Ca sérico
{10.46¢1.4rg/di) debido a la alteracién en e intercambi> de Ca entre sangre y huesa como ya se
ha dascrilo previamente,

La fosfatasa alcaling Gsea es cosiderada un marcador de actividad osteoblastica, constituye &l 30%
de la FAt. En nuesiro medio no contamos con dicha fraccién por lo que las determinacCiones
referidas en los nuestros resukados Gomesponden a niveles de FAL con las limitantes que dsta
tiene ya que también es prockuckia en otros tefidos. También observamos un incremento progresivo
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de FAt acorde al nivel do PTH b que explica la actividad ostacblastica. En el grupo de pacientas
con PTH “suprimida”, el nivel de FAt fué significativamente mds bajo con respecto a los dos
Qrupos restartes, 10 que sugiere actividad ostecblastica disminuida carscteristica de las
enfermadades con RO bajo,

La ratencién de P estd contemplada dentro da los principales factores en la patogenia de HPTZ2o,
los resuitados obtenidos en ésta serle muestran una tendencia a ser mas elevado en el grupo de
paciontes con niveles de PTH 2450pg/mi

En ésta serie, los niveles séricos de alblimina fueron significativaments mas bajos en #! grupo de
paciantes con PTH "suprimide”, apreciéndose un incremento paralelo en dicho nive! acorde &l nivel
de PTH, esio probablemente asociado 4 mayor Ingesta protéica en el grupo da pacientes con
PTH2120pg/ml {geupos |1, L),

Es sabido que el diagndsticc de toxcidad aluminica se basa en criterios dinicos (doior 9e0,
miopatia proximal, fracluras esponténeas, neurctoxicidad, anemia, ), pardmetros bioquimicos
(hipercaicemia, anemia microcitica hipocrémica refractaria a tratamiento con EPO, sunado a
nivelas de PTHs+20pg/mi %2 4 manores de 650pg/ml en dos determinaciones consecutivas an
presencia de sobrecarga do Fe, FA normal o baja.”™ ), aluminemia consklerdndo niveles sericos
normales s10ugfi; ha sido establecido que niveles de Al 260pght son altamente sospechosos y
2100ugf indicativos de toxicidad 6aea.®

Por o anterior, en el grupo de pacientes con sospecha de RO bajo (PTH<120pg/ml) se midid Al y
femiting, e} nivel elevado de ambos encontrade en 50 de B0 paclentes sugieren fuertemente
toxicidad aluminica i tomamos en congideracién que niveles elevados de feritina subestiman el
mivel sangulneo de Al. Sin embargo, las determinaciones de Al en sangre tiensn baja cerleza
diagnbshca ya gue unicamente refiejan carga reciente de Al y no comslackonan con los depdsitos
del metal a nivel 4sec;™ Por elo, en éste grupo de pacientes estd justificado al empleo de la
prusba de infusién de desferroxamina (DFQO) para la defeccidn mds certera de sobrecargs
aluminica, con sensibiiidad del 87% y especificidad 95%. Dicha prueba consiste en infundir DFQ
& dosis da Smg/Kg previa toma de Al sérico, un incremento de 50 ugA en ia concentracién de Al
sérico basal es indicativo de toxicidad.?®

Es importante hacer dnfasis en que e diagndstico ceriero de sobrecarga aluminica solo o8 posible
maediante andfisis histologico de biopsia 6sea en la que Al se encuentre presente en mas del 15%
de la superficie dsea trabeculsr aunado a una tasa de formacién 6sea 220m2/mm2/dls ™ ésta
(ima justificada en caso de que la prueba con DFO fusse positiva; sin embargo éstas p_ruebas
‘dizgnidsticas son inaccesibles en nuestro madio dado su afto costo v la falta de infraestruciura para
realizanas.
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CONCLUSIONES:

1. La prevalencia de niveles “suprimidos” de PTH fué de 37%, lo que contrasta con otras series,
que junto con mayores niveles de Ca sérico y FA! baja sugioren enfermedad dsea da bsjo
remnodelamiento.

2. Los niveles séricos de Al y feriting encontrados pudiesen ser la causa; lo que justiica la

raalzacién de prueba de desfermoxamina y biopsia Gsea para confimacion diagndstica; asi como la
blisqueda de olros factoms.

3. El sexo y la edad no fueron factores asociados & niveles suprimidos de PTH en éste grupo de
astudio.
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