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RESUMEN.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud publica, la manifestacién mas grave de la ERC, la
insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) subsidiaria de tratamiento sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal,
presenta una incidencia y una prevalencia crecientes desde hace dos décadas. Estos pacientes tienen un riesgo
cardiovascular elevado y sufren una morbimortalidad por eventos cardiovasculares que, probablemente, tenga un
impacto en la salud. Dentro de las complicaciones a largo plazo se encuentran hematolégicas, de la reproduccion,
neurolégicas y alteraciones del metabolismo éseo; este Ultimo asociado a hiperfosfatemia, las alteraciones del
calcio, alteraciones de la vitamina D, que conllevan al final al hiperparatiroidismo secundario.

El trastorno mineral y 6seo (MBD) es una manifestacion comun de la ERC y contribuye al alto riesgo de fracturas y
mortalidad cardiovascular en estos pacientes. Tradicionalmente, el manejo clinico de la CKD-MBD se centré en la
atenuacion del hiperparatiroidismo secundario debido a la activacion renal de la vitamina D y la retencién de fosfato,
aunque recientemente, formas adinamicas de la enfermedad ésea renal se han vuelto mas frecuentes.

El diagnéstico definitivo se basa en histoldgica (histomorfométrica) analisis de material de biopsia 6sea con el apoyo
de los cambios radiolégicos y los cambios en los niveles de los marcadores de laboratorio subrogadas. De estos
diversos marcadores, hormona paratiroidea (PTH) se ha considerado para ser el mas sensible y actualmente es el
utilizado con mayor frecuencia; Se propone un enfoque alternativo o complementario usando fosfatasa alcalina
(FA), que esta directamente relacionado con el recambio éseo, refleja la histomorfometria 6sea. La limitacion de los
estudios de laboratorio en los diversos hospitales para el diagndstico nos lleva a valorar opciones de valoraciéon mas
econdmicas y efectivas.

Objetivo: Evaluar si la determinacién de fosfatasa alcalina puede funcionar como marcador paralelo a la PTH en el
diagndstico de hiperparatiroidismo secundario en la enfermedad renal crénica.

Hipotesis: La fosfatasa alcalina es un marcador paralelo a la hormona paratiroidea en el diagnéstico de
hiperparatiroidismo secundario en la enfermedad renal croénica.

Disefio del Estudio: Estudio transversal analitico y de correlacion.

Materiales y Métodos: Se revisaran expedientes clinicos de pacientes del servicio de medicina interna de los
hospitales de la secretaria de salud del Distrito Federal, que tengan el diagnéstico de Enfermedad Renal Cronica
que se encuentren en tratamiento sustitutivo de la funcién renal, se tomaran en cuenta los siguientes parametros del
laboratorio: determinacion sérica Glucosa, Creatinina, BUN, Urea, Hemoglobina, de paratohormona, fosfatasa
alcalina, calcio, fésforo y se determinara el producto calcio/fésforo. Se realizara una sola revisiéon del expediente
buscando como punto final si existe correlacién entre la elevacion de la fosfatasa alcalina y la paratohormona y
como punto secundario si esta puede ser de utilidad como marcador alterno para diagnéstico de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con enfermedad crénica.

Analisis Estadistico: Se realiz6 la correlacion entre el valor sérico de PTH y FA en donde se aplicé regresion lineal y
se comprobé mediante correlacion de Pearson para ambas, con el objetivo de determinar si existe relacion directa
entre ellas, obteniéndose la correlaciéon y la significancia. El promedio de PTH y FA fueron 1599 y 621
respectivamente, encontrandose que la correlaciéon entre PTH y FA es estadisticamente significativa (con un indice
de correlacion de .27 y una P menor a .001), ademas se observa que por cada unidad de PTH la Fosfatasa Alcalina
aumenta .56 Unidades.

Conclusiones: La determinacién de la Fosfatasa Alcalina se puede utilizar como alternativa en el diagndstico de
Hiperparatiroidismo secundario en pacientes con ERC en dialisis peritoneal, ya que es un recurso asequible para
los pacientes.

Palabras Clave: Enfermedad Renal Crdnica, Alteraciones del metabolismo 6seo mineral, Hormona Paratiroidea,
Fosfatasa Alcalina.



SUMMARY.

Chronic Kidney Disease (CKD) is a public health problem, the most serious manifestation of CKD subsidiary chronic
renal disease (ESRD) on dialysis therapy or kidney transplantation, has an incidence and prevalence increasing for
two decades. These patients are at high cardiovascular risk and suffer morbidity and mortality from cardiovascular
events probably have an impact on health. Within the long-term complications are hematologic, reproductive,
neurological and bone metabolism; the latter associated with hyperphosphatemia, alterations in calcium, vitamin D
abnormalities that lead to secondary hyperparathyroidism end.

The mineral and bone disorder (MBD) is a common manifestation of CKD and contributes to the high risk of fractures
and cardiovascular mortality in these patients. Traditionally the clinical management of CKD-MBD focused on the
attenuation of secondary hyperparathyroidism due to renal activation of vitamin D and phosphate retention, although
recently, adynamic forms of renal bone disease have become more frequent.

Definitive diagnosis is based on histological (histomorphometric) analysis of bone biopsy material with the support of
radiological changes and changes in levels of surrogate markers laboratory. Of these various markers, parathyroid
hormone (PTH) has been considered to be the most sensitive and is currently the most commonly used; An
alternative or complementary approach using alkaline phosphatase (ALP), which is directly related to bone turnover
is proposed, reflecting bone histomorphometry. The limitation of laboratory studies in various hospitals for diagnosis
leads us to value options cheaper and effective assessment.

Objective: To assess whether the determination of alkaline phosphatase can function as parallel marker to PTH in
the diagnosis of secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease.

Hypothesis: Alkaline phosphatase is a parallel to parathyroid hormone in the diagnosis of secondary
hyperparathyroidism in chronic kidney disease marker.

Study Design: Cross-sectional study and analytical correlation.

Materials and Methods: Clinical records of patients of internal medicine hospital health secretary of the Federal
District, having the diagnosis of chronic kidney disease who are on replacement therapy in renal function, are
reviewed will be considered the following laboratory parameters: serum glucose determination, creatinine, BUN,
Urea, Hemoglobin, parathyroid hormone, alkaline phosphatase, calcium, phosphorus and calcium / phosphorus
product was determined. One seeking review of the record as the end point if there is a correlation between elevated
alkaline phosphatase and parathyroid hormone and as a secondary point if it can be useful as an alternative marker
for diagnosis of secondary hyperparathyroidism in patients with chronic disease was made.

Statistical analysis: correlation between serum PTH and FA value where linear regression was applied and tested
using Pearson correlation for both, in order to determine whether there is a direct relationship between them, yielding
correlation and significance was conducted. The average PTH and FA were 1599 and 621 respectively, found that
the correlation between PTH and FA is statistically significant (with a correlation index of .27 and P less than .001)
also shows that for every unit of PTH Alkaline Phosphatase increases 56 units.

Conclusions: The determination of alkaline phosphatase can be used as an alternative in the diagnosis of secondary
hyperparathyroidism in CKD patients on peritoneal dialysis, since it is an affordable resource for patients.

Keywords: chronic kidney disease, disorders of bone mineral metabolism, parathyroid hormone, alkaline
phosphatase.



INTRODUCCION.
Marco Teodrico.

La Enfermedad Renal Croénica (ERC) se define como una disminucion de la
funcién renal, expresada por un filtrado glomerular (FG) o por un
aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m2, o como la

presencia de dafio renal de forma persistente durante al menos 3 meses.’

Es una de las patologias de mayor impacto en nivel mundial y dada la
inversion de la piramide poblacional se espera un incremento de las

enfermedades cronicodegenerativas en préximos afios. '

Dentro de las complicaciones a largo plazo se encuentran hematoldgicas, de
la reproduccién, neurolégicas y alteraciones del metabolismo 6seo; este
ultimo asociado a hiperfosfatemia, las alteraciones del calcio, alteraciones de

la vitamina D, que conllevan al final al hiperparatiroidismo secundario.

Los métodos diagndsticos para las alteraciones del metabolismo 6seo son:
hormona paratiroidea (PTH) vitamina D (VD) fosfatasa alcalina (FA), calcio
(Ca) y Fosforo (P). La limitacion de los estudios de laboratorio en los diversos
hospitales para el diagndstico nos lleva a valorar opciones de valoracién mas

econdmicas y efectivas.

Bajo esta premisa y dado que no hay datos basados en poblacion mexicana

se realizé un estudio transversal analitico de correlacion en el que se elegio




pacientes que cuenten con diagndstico de enfermedad renal crénica (ERC)
de hospitales de la secretaria de salud del Distrito Federal, se tomaron
valores de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y de hormona paratiroidea,
evaluando el producto calcio-fosforo, y su relacion con PTH y fosfatasa
alcalina, para valorar a la fosfatasa alcalina como método paralelo en el

diagnodstico de hiperparatiroidismo secundaria.

El aumento en el numero de patologias crénico-degenerativas debido en
parte a la inversidn de la piramide poblacional y el incremento importante de
la obesidad y sindrome metabdlico han llevado a un aumento del numero de
pacientes con enfermedad renal cronica asociada a Diabetes mellitus (DM2),

siendo esta Ultima, causa de patologias cardiovasculares. '

Dentro de las complicaciones del paciente renal crénico principalmente
alteraciones del metabolismo 6seo como son hiperparatiroidismo,

hiperfosfatemia, anemia, dislipidemia y aumento del riesgo cardiovascular.??*

Se menciona que se desconoce la relacion del riesgo cardiovascular y los
procesos inflamatorios sin embargo en el articulo sobre infecciones
asociadas a ERC, se menciona que esto se debe a un incremento de
macrofagos y células T en las placas de ateroma; inestabilidad de las

mismas con riesgo elevado de desprendimiento en procesos inflamatorios.

Con ello destacamos la importancia de la enfermedad renal como problema
de salud publica, ya que en nuestro pais las primeras 2 causas de muerte

son las enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus



respectivamente, mismas que presentan relacion directa con la enfermedad

en estudio?.

La mortalidad global y cardiovascular en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) es mucho mayor, sin tratamientos efectivos actuales obvios. El
trastorno mineral y 6seo MBD (Mineral Bone Disease) es una manifestacion
comun de la ERC y contribuye al alto riesgo de fracturas y mortalidad
cardiovascular en estos pacientes. Tradicionalmente, el manejo clinico de la
CKD-MBD (Cronic Kidney Disease- Mineral Bone Disease) se centré en la
atenuacion del hiperparatiroidismo secundario debido a la activacion renal de
la vitamina D y la retencion de fosfato, aunque recientemente, formas
adinamicas de la enfermedad ésea renal se han vuelto mas frecuentes. El
diagnodstico definitivo se basa en histologica (histomorfométrica) analisis de
material de biopsia 6sea con el apoyo de los cambios radiolégicos y los
cambios en los niveles de los marcadores de laboratorio subrogadas. De
estos diversos marcadores, hormona paratiroidea (PTH) se ha considerado
para ser el mas sensible y actualmente es el utilizado con mayor frecuencia;
Sin embargo, las muchas trampas para medir la PTH en pacientes con ERC
son cada vez mas apreciados. Se propone un enfoque alternativo o
complementario usando fosfatasa alcalina d&ésea (FAO), que esta
directamente relacionado con el recambio éseo, refleja la histomorfometria
Osea, y predice los resultados en pacientes en hemodialisis. Aqui, tenemos
en cuenta los méritos generales de FAO hueso como un marcador de

recambio o6seo en adultos con CKD-MBD, examinar los datos



histomorfométricos publicado comparando FAO hueso a la PTH, y discutir
posibles mecanismos patogénicos por los cuales FAO 6sea puede estar

ligada a los resultados en los pacientes con ERC.

Las alteraciones del metabolismo 6seo mineral (MOM) representan una
complicacion grave relacionada con la ERC. El enfoque dado a dicha
enfermedad obviamente ha evolucionado desde finales del siglo XIX, cuando
se hizo la primera asociacion entre raquitismo y albuminuria en el primer
volumen de The Lancet en 1883 hasta el concepto tradicional de
osteodistrofia renal, acuiado en 1943 y mantenido hasta la definicién actual
en que la osteodistrofia renal representa solo una alteracion morfolégica en
pacientes con ERC. De este modo CKD-MBD se define como un desorden
sistémico del metabolismo 6seo y mineral debido a la ERC que se pone de
manifiesto por una o por la combinacion de: a) alteraciones en el
metabolismo del calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea (PTH) o
vitamina D; b) anormalidades en el remodelado, mineralizacion, volumen,
crecimiento lineal o fortaleza 6seos y c) calcificaciones vasculares u otros

tejidos blandos. 24

La enfermedad 6sea de los pacientes en didlisis se debe principalmente al

efecto del hiperparatiroidismo secundario (HPT2).

Los bajos niveles de calcitriol se deben al déficit de la 1-hidroxilacion de la 25
hidroxivitamina D. El calcitriol inhibe la sintesis de hormona paratiroidea a

nivel del ARN mensajero de la pro-PTH actuando sobre los receptores de



calcitriol en las células paratiroideas. En la uremia disminuye la densidad de
receptores de calcitriol en las células paratiroideas, razén por la que estas
son menos sensibles a los mecanismos de retroalimentacion inhibidora. La
sensibilidad de la glandula a la supresion de calcio disminuye,
probablemente por una disminucion de la expresion de receptores para el

calcio a nivel de la célula paratiroidea.

Del mismo modo la hiperfosfatemia, causa hiperplasia y aumento del tamafo
glandular, niveles elevados de PTH asi como la inadecuada producion de
otras sustancias como la proteina morfogénica osea-7 produciran una

oseteodistrofia renal progresiva.

En todas las guias y consensos de diagnostico y tratamiento de alteraciones
del metabolismo 6seo mineral, se reconoce que la biopsia 6sea es el
goldstandard en el diagndstico del tipo de afectacion 6sea en |laERC. Desde
el punto de vista histopatoldgico se reconocendistintos tipos en el concepto
global de osteodistrofia renal,englobados en la nueva o modificada
clasificacion turnovermineralization- volume (TMV), que incluye parametros
histomorfométricosde remodelado 6seo, tasa de mineralizaciony volumen de
hueso. Sin embargo se reconoce la practica cada vez menos frecuente de
biopsias Oseas y se plantea como razonable su realizacion en ciertas
situaciones especificas, especialmente para esclarecer casos en los que
existe controversia entre los datos clinicos y las demas exploraciones.

Ejemplos clasicos son las fracturas 6seas no explicadas, dolor &seo



persistente, hipercalcemia o hipofosfatemia de origen incierto o sospecha de

toxicidad por aluminio.

Para evaluar la enfermedad ésea en los pacientes con ERC estadio 3-5D se
pueden utilizar tanto las determinaciones aisladas de PTH como de fosfatasa
alcalina total o la especifica de hueso, aunque solo valores notablemente
altos o bajos tienen un alto valor predictivo positivo del grado de
remodelamiento 6seo. La medicién de calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D)
tampoco parece util en el control del paciente renal, aunque puede usarse
con fines de investigacion o en algunos diagndsticos diferenciales de

hipercalcemia.

Otros marcadores de remodelado 6seo, como la osteocalcina, piridolinas,
telopéptidos, fosfatasa acida tartrato resistente, entre otros, no mejoran el

poder predictivo de la PTH o la fosfatasa alcalina

Las diferentes alteraciones metabdlicas son secundarias a la pérdida

progresiva de masa y funcion renal.

Es conocido que moderados descensos del aclaramiento de creatinina
(inferior a 70 ml/min aproximadamente) pueden provocar un aumento de la
fosfatemia tras una sobrecarga de fdosforo, junto con una potencial

disminucién de la calcemia, que pueden objetivarse de forma puntual y



precoz en la evoluciéon de la ERC. El incremento de los valores séricos de
fésforo ocurre en estadios 4 y 5 de ERC, si bien la retencion de fosforo se
produce mas precozmente, no siendo detectada en las determinaciones

séricas.

También de forma precoz se observa un descenso discreto pero significativo

del calcitriol (1,25[0OH] Ds) en pacientes con ERC, secundario por:

1. Pérdida de masa renal, que ocasiona menor disponibilidad de 1-alfa-
hidroxilasa.

2. Descenso del filtrado glomerular, que conlleva disminucion de la
25(OH)Ds tubular. La 25(0OH)Ds debe ser filtrada por el glomérulo para
alcanzar el tubulo contorneado proximal y alli penetrar por endocitosis
dentro de la célula (con la intervencion de la megalina, un receptor
endocitico situado en la membrana apical).

3. Retencién de fésforo, que disminuye la sintesis renal de calcitriol,
directa o indirectamente, a través del aumento del FGF-23 (Fibroblast

Growth Factor-23).

El déficit de sintesis de calcitriol disminuye la absorcién intestinal de calcio.
La retencion de fosforo, junto con el déficit de calcitriol y la enfermedad renal
per se, son también responsables de la resistencia esquelética a la accion de

la PTH.



El propio déficit de 25(OH)Ds (falta de ingestibn o exposicion solar
insuficiente), puede contribuir también en la ERC, al igual que en la poblacién
general, al desarrollo de HPT2 y enfermedad metabdlica 6sea,

especialmente en estadios precoces.

En las glandulas paratiroides existen, al menos, dos receptores clasicos
conocidos a través de los que se canalizan los efectos de las moléculas y
hormonas que modulan tanto la sintesis y secreciéon de PTH como el tamaio
glandular y que seran de gran importancia para valorar las alternativas
terapéuticas frente al HPT2. Receptor de Vitamina D (VDR), el cual esta a
cargo de la acciéon de la vitamina D sobre la PTH, y el otro eceptor sensor de
calcio (CaR), es el encargado de detectar cambios minimos en la

concentracion sérica de calcio.

Como consecuencia de estas alteraciones, se producira dafio en los tejidos
diana, el esqueleto y el tejido cardiovascular son los tejidos principalmente
afectados, las calcificaciones de tejidos blandos y también la calcifilaxis son
complicaciones de gran importancia ya que estan asociados con un aumento

importante de la mortalidad en los pacientes con ERC.®



En intervalo normal de valores de calcio sérico esta entre 8.4 y 10.3, y las
recomendaciones de KDOQI mencionan como objetivo para pacientes en
predialisis, niveles de calcio dentro de parametros limites de normalidad,
preferiblemente inferiores a 9,5md/dL, el calcio sérico circula como calcio
libre o bien unido a proteinas, el calcio total que se obtiene de los test de
laboratorio estandar son el resultado de ambas formas de calcio circulante.
El calcio unido a proteinas es proporcional a la concentracion de albumina, la
cual es considerada la principal proteina fijadora de calcio. De promedio, el
calcio total disminuye 0.8 mg/dL por cada 1g/dL de descenso de albumina
de modo que debe de corregirse el calcio total de los datos de laboratorio

segun la siguiente formula:

Calcio corregido (mf/dL)= calcio total + 0.8 x (4-albumina en g/dL)

Debemos tener en cuenta, no obstante, que la precisién del uso de calcio
corregido por albumina y calcio ionizado es deébil, probablemente debido a
las variaciones de albumina, pH, fendmenos de hemoconcentracién y otros,

presentes en pacientes en dialisis o con ERC.

En el hiperparatiroidismo avanzado, que se asocia con una gran masa de
tejido paratiroideo autbnomo, en donde raramente podemos observar

hipercalcemia.

Los niveles séricos elevados de calcio se asocian a mayor tasa de

mortalidad, sin embargo tienen poca capacidad predictiva de la enfermedad



O0sea subyacente, ya que con frecuencia se encuentran dentro de rangos
normales, no obstante la determinacion periddica de calcio y PTH es decisiva

para el tratamiento del paciente.

En los pacientes con funcién renal normal y en caso de insuficiencia renal
cronica estadios 3-4 los niveles de fosforo sérico son de 2.7 — 4.6mg/dL. En
los pacientes en dialisis las guias KDOQI para el manejo de las alteraciones
del metabolismo 6seo recomiendan como objetivo niveles de fésforo

predialisis de 3.5-5.5 mg/dL, ligeramente superiores al rango normal.

Niveles séricos de fésforo al igual que el calcio tienen poca capacidad
predictiva de la enfermedad d6sea y en la gran mayoria de las
determinaciones se pueden encontrar niveles dentro de parametros
normales, sin embargo hay que tener en cuenta que el que se encuentren
niveles seéricos normales no excluye la presencia de una importante
enfermedad oseomineral, y los niveles persistentemente elevados estan

asociados a una mayor tasa de mortalidad.

La 25-hidroxivitamina D o CALCIDIOL es el sustrato de la 1-alfa hidroxilasa,
enzima que normalmente se encuentra en el parequima renal, esto lo
convierte en 1-alfa, 25 hidroxivitamina D, es decir en CALCITRIOL y
‘hormonal D” este es el metabolito activo. Esta ultima reaccion resulta
estimulada por la PTH, estrogenos y la hipofosfatemia y es inhibida por el

mismo calcitriol, calcitonina y FGF-23.22



Se clasifica a la insuficiencia de vitamina D como valores séricos de calcidiol
<30 ng/l y a la deficiencia como valores séricos <15 ng/l. No existe ningun
estudio, en poblacion general, que demuestre que valores superiores a 40
ng/ml tengan algun beneficio. Lo que si estd demostrado que valores

superiores a 200 ng/ml son téxicos 23,

La hormona paratiroidea es un péptido de 84 aminoacidos que activa la
cascada de sefnales a través del receptor de PTH presente en diferentes
tejidos. La porcion N terminal del péptido es esencial para la fijacion y la
activacién del receptor, mientras que la porcién mas larga, la C terminal no lo
es, los fragmentos de a PTH son aclarados rapidamente por el rifidn y se

acumulan en la insuficiencia renal'2.

Las recomendaciones actuales de la KDOQI son mantener PTHi entre 10 a
65 pg/ml en aquellos pacientes que se encuentran en ERC estadio 5 y de
150 a 300 pg/ml en pacientes que se encuentren en tratamiento sustitutivo
de la funcion renal, son el parametro bioquimico que mejor se correlaciona
con las lesiones histologicas de HPT2, especialmente con la actividad

osteoblastica?®.

Por esta razén, los niveles de PTH (en relacién con los de calcio y fésforo)
son considerados un buen marcador (al menos el mejor del que se dispone)
de la enfermedad 6sea subyacente, evitandose asi la necesidad de recurrir a

la biopsia 6sea diagnostica en la mayoria de las situaciones



Niveles de PTHi >450-500 pg/ml (o equivalentes) son indicativos de
enfermedad 6sea de alto remodelado, concretamente la osteitis fibrosa o
forma mixta, y excluyen practicamente la enfermedad de bajo remodelado

con una elevada especificidad?’.

Niveles de PTHi <100-120 pg/ml (o equivalentes) se asocian con enfermedad
O0sea de bajo remodelado (forma adinamica u osteomalacia), con un valor

predictivo cercano al 90%.

No se ha establecido una asociacion entre niveles de PTH vy lesiones
cardiovasculares. Niveles relativamente mas elevados o mas bajos de PTH
se han correlacionado con mayor riesgo de mortalidad, especialmente
cardiovascular, aunque no hay un rango definitivamente establecido. Sin
embargo, el recambio 6seo bajo parece asociarse con mayor grado de

calcificaciones vasculares.

Los niveles circulantes de PTH intacta son el mejor marcador del recambio

0seo.

La fosfatasa alcalina esta frecuentemente elevada en los pacientes en
didlisis peritoneal, normalmente esto es debido a la osteitis fibrosa por
hiperparatiroidismo. Sin embargo, la fosfatasa alcalina puede proceder de

otras fuentes ademas del hueso, con mayor frecuencia la hepatica, aunque



también puede proceder del intestino o del rifidn. La fosfatasa alcalina dsea
es una prueba de facil medicion que refleja la formacion ésea y debe
valorarse cuando hay dudas acerca de la procedencia de la fosfatasa
alcalina. Tanto la fosfatasa alcalina total como la especifica del hueso suelen
estar elevadas en caso de hiperparatiroidismo y disminuyen tras el
tratamiento de esta patologia. A pesar de que existe una correlacion
razonable entre la PTH y esta prueba, rara vez es util en el manejo del

hiperparatiroidismo’3.

La fosfatasa alcalina total, puede ser util, junto con la PTH, como predictora
del recambio éseo. La fosfatasa alcalina ésea probablemente tiene ventajas

marginales, pero éstas no justifican el coste adicional™3 24,

Se menciona que es un marcador de riesgo de mortalidad en pacientes en

hemodialisis, mas no en didlisis peritoneal."s.

Se considera que la determinacién de fosfatasa alcalina, junto con la PTH,

podria ser util en la prediccion del recambio 6sea.

La relacién entre calcio y fosforo plasmatico se mantiene en condiciones
normales, constante y es un factor importante para la solubilidad de los iones
de calcio. El producto calcio x fosforo, expresado en mg %, es

aproximadamente 40 (10 mg % de calcio x 4 mg % de P = 40). Cuando este



producto aumenta disminuye la solubilidad de las sales de calcio, que se

precipita en forma de fosfato de calcio.

En condiciones normales sélo el 1 % del calcio 6seo participa en el
intercambio entre hueso y plasma, pero en algunos estados patologicos
puede intercambiarse en mayor proporcién, produciéndose decalcificaciéon

del hueso.

El metabolismo del calcio y del fosforo es regulado fundamentalmente por la

PTH, FA y por la vitamina D.

Las denominadas alteraciones del metabolismo o6seo y mineral, que
recientemente las guias KDIGO han definido CKD-MBD, se han implicado
claramente no solo en la génesis HPT2 y de la osteodistrofia renal, sino que
también se han asociado a la progresion de la ERC, asi como a sus
complicaciones, incluyendo las cardiovasculares o en ultimo término a
contribuir de un modo significativo al aumento de la morbimortalidad de los

pacientes con ERC?.

Planteamiento Del Problema.

El objetivo principal y motivo de esta investigacion es la deteccion oportuna
de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral que se presentan en
pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento sustitutivo de la
funcién renal, instalar en tratamiento oportuno y adecuado asi como evitar la

progresion de la enfermedad renal ya establecida, debido a que esta



comprobado que niveles séricos de calcio y fésforo se relacionan con una
tasa elevada de mortalidad, e influyen también en la sobrevida de los
pacientes. Es por ello la necesidad de diagndstico e intervencidn precoz en la
ERC para prevenir las complicaciones cardiovasculares y mortalidad

asociada al trastorno del metabolismo mineral y éseo.

Es preciso mencionar que las alteraciones del metabolismo éseo-mineral se
inician en los primeros estadios de la ERC, mucho antes de la necesidad de
terapia renal sustitutiva; progresan segun avanza la disminucion de la funcion
renal y pueden verse influidas positiva o negativamente segun el manejo
terapéutico empleado, por lo que siempre se ha recomendado un control
precoz de los parametros bioquimicos ya en estadios de ERC antes del inicio
de dialisis.

Dado que nuestro pais no se cuenta con las estadisticas precisas que nos
informen acerca de pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal que presenten alteraciones del metabolismo
0seo mineral, esto debido a que pocas personas tienen acceso a los
servicios de salud, que cuenten con la infraestructura necesaria para
determinar niveles séricos de PTH, Vitamina D, es preciso implementar un
método diagnostico menos oneroso y que sea accesible a la poblacién y con
ello hacer deteccion oportuna, dar tratamiento especifico para evitar

aumento en la mortalidad debido a causas cardiovasculares.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

En base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢La fosfatasa alcalina es un marcador alterno a la paratohormona en el
diagnéstico de hiperparatiroidismo secundario en la enfermedad renal

cronica en pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcién renal?

JUSTIFICACION.

Dado que nuestro pais no se cuenta con las estadisticas precisas que nos
informen acerca de pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal que presenten alteraciones del metabolismo
6seo mineral, esto debido a que pocas personas tienen acceso a los
servicios de salud, que cuenten con la infraestructura necesaria para
determinar niveles séricos de PTH, Vitamina D, es preciso implementar un
método diagndstico y que sea accesible a la poblacion y con ello hacer
deteccién oportuna, dar tratamiento especifico para evitar aumento en la

mortalidad debido a causas cardiovasculares.



HIPOTESIS.

® HIPOTESIS NULA:

La fosfatasa alcalina no es un marcador alterno a la hormona
paratiroidea para el diagndstico de hiperparatiroidismo secundario
en pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento

sustitutivo de la funcion renal.

© HIPOTESIS ALTERNA:

La fosfatasa alcalina es un marcador alterno a la hormona
paratiroidea para el diagndstico de hiperparatiroidismo secundario
en paciente con enfermedad renal crénica en tratamiento

sustitutivo de la funcion renal.

OBJETIVOS.

®© OBJETIVO GENERAL.

Correlacionar los niveles séricos de fosfatasa alcalina con los
niveles séricos de hormona paratiroidea en pacientes con
enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo de la funcién

renal.

®© OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Correlacionar los valores de Fosfatasa Alcalina con la presencia de

producto calcio-fosforo elevado.



e Correlacionar los valores de PTH con la presencia de producto
calcio-fosforo elevado.
e Valorar el incremento de PTH de acuerdo al estadio de falla renal.

e Valorar el incremento de FA de acuerdo al estadio de falla renal.

MATERIAL Y METODOS.

Diseino del Estudio.

Se diseid un estudio:

e Analitico.

e Tranversal.

Se realizara un estudio transversal analitico y de correlacion entre la
fosfatasa alcalina y la paratohormona en pacientes con enfermedad renal
cronica; tomando en cuenta valores del metabolismo éseo mineral como

calcio, fosforo y el producto calcio fosforo.

Se revisaran expedientes clinicos de pacientes del servicio de medicina
interna que tengan el diagndstico de Enfermedad Renal Crénica que se
encuentren en tratamiento sustitutivo de la funcién renal, se tomaran en
cuenta los siguientes parametros del laboratorio: determinacion sérica
Glucosa, Creatinina, BUN, Urea, Hemoglobina, de paratohormona, fosfatasa

alcalina, calcio, fésforo y se determinard el producto calcio/fésforo. Se



realizara una sola revision del expediente buscando como punto final si
existe correlacion entre la elevacion de la fosfatasa alcalina y la
paratohormona y como punto secundario si esta puede ser de utilidad como
marcador alterno para diagndstico de hiperparatiroidismo secundario en

pacientes con enfermedad cronica.

El estudio se llevo a cabo de Abril de 2013 a Mayo del 2014, se realiz6 en el

Hospital General de Tlahuac de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

Criterios de inclusion.

+ Expedientes de pacientes con edad de 18 a 65 afnos.

» Diagnostico de Enfermedad renal crénica.

* Diagnostico de hiperparatiroidismo secundario (con valores
registrados de PTH).

* Pacientes sin tratamiento con quelantes del calcio.

+ Pacientes que se ecuentren en tratamiento sustitutivo de la funcion

renal, dialisis peritoneal.

Criterios de no Exclusion.

* Antecedentes por historia clinica y lectura de expediente de vasculitis
0 neoplasias.

» Pacientes en tratamiento con quelantes de calcio.

» Ofras causas de incremento de FA.

* Fracturas patoldgicas por historia clinica.



« Patologia biliar.

Criterios de Eliminacion.

Definicion de Variables.

Variables Independientes.

VARIABLE
GENERO.
EDAD.
DM2.

HAS.

TFG.
GLUCEMIA.

CREATININA.

BUN.

UREA.

HEMOGLOBINA.

TIPO

Categorica.

Cuantitativa.

Cualitativa.
Cualitativa.

Cuantitativa

Cuantitativa.
Cuantitativa.
Cuantitativa.
Cuantitativa.

Cuantitativa.

Expediente incompleto.

Perdida del expediente.

ESCALA

Dicotdmica.

Discreta.

Dicotdmica.

Dicotdmica.

Discreta.
Discreta.
Discreta.
Discreta.
Discreta.

Discreta.

UNIDAD.
Masculino/Femenino
Edad en afios.
Si/No

Si/No

ml/min.

mg/dl

mg/dl

mg/dl

mg/dl

mg/dl



Variables dependientes.

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD
PTH Cuantitativa. Discreta.  U/ml

FA Cuantitativa. Discreta. Ul
CALCIO Cuantitativa. Discreta.  mosm/I
FOSFORO. Cuantitativa. Discreta.  mosm/I
PRODUCTO Cuantitativa. Discreta.  mg/dI
CA/P.

Tipo de Muestreo.

En funcién del universo para la obtencién de la muestra y para satisfacer las
caracteristicas requeridas para el ingreso al estudio, se realiz6 un muestreo
no probabilistico del tipo serie de casos consecutivos.

Procedimientos.

Se revisaran expedientes clinicos de pacientes del servicio de medicina
interna de los hospitales de la secretaria de salud del Distrito Federal, que
tengan el diagnostico de Enfermedad Renal Crénica que se encuentren en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal, se tomaran en cuenta los
siguientes parametros del laboratorio: determinacion sérica Glucosa,
Creatinina, BUN, Urea, Hemoglobina, de paratohormona, fosfatasa alcalina,
calcio, fésforo y se determinara el producto calcio/fésforo. Se realizara una

sola revision del expediente buscando como punto final si existe correlacion



entre la elevacion de la fosfatasa alcalina y la paratohormona y como punto
secundario si esta puede ser de utilidad como marcador alterno para
diagndstico de hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad

cronica.

Analisis Estadistico.

Se realizara un estudio transversal analitico y de correlacion, primero
comenzaremos con la estadistica descriptiva, en donde realizaremos el calculo de
porcentajes para variables nominales y se calcularan medias o medianas para las

variables numéricas, esto segun corresponda a cada una de ellas.

Para evaluar la correlacion entre las variables se utilizd el coeficiente de
correlacion de Pearson y la correlacion lineal. Se obtuvo la “r’ y su intervalo

de confianza con un nivel de confianza del 95% y un a de .05.

Todos los calculos se realizaron manualmente y también por medio del
paquete estadistico SPSS edicion 20. Se consideré como estadisticamente

significativa una p menor de 0.05.



Calculo del tamaio de la muestra.

El caculo de la muestra se realizara como sigue:
De acuerdo a la siguiente férmula:
» Estudios transversales
e N=T2p(1-p) / m?

 Donde:

N=tamafo de la muestra requerido

T=nivel de certeza al 95% (valor estandar 1.96)

P=prevalencia esperada

*  M=margen de error 0.05 (5%)

Dado que en nuestro analisis se encuentra que existe una prevalencia de
80% 2de los casos con alteraciones del metabolismo 6seo en ERC se toma
este como valor, y deseando una significancia estadistica con p= 0.05%

tenemos el siguiente desarrollo:

N=T2p(1-p) / m?

N= 1.962 (0.8)(1-0.8) / 0.052

N=3.8416 (0.16) /0.0025

N= 0.6144 /0.0025



+ N=245

RESULTADOS.

En el estudio se incluyeron a 245 pacientes con diagndstico de enfermedad
renal cronica con una media de edad de 41+13.2 anos. A todos los pacientes
se les midieron los niveles séricos de creatinina, Nitrogeno ureico en sangre
(BUN), urea, Hemoglobina (Hb), Paratohormona (PTH), Fosfatasa alcalina
(FA), Calcio (Ca), Fosforo (PO4) y se calculo el producto de solubilidad

(CA/P), asi como la tasa de filtracion glomerular (TFG).

N= 245 MEDIA DESVIACION
ESTANDARD

TFG 8.33 +/-2.85 ml/min
PTH 1599.76 +/-400.79 U/
FA 630.85 +/-201.22 U/l

Ca 9.01 +/-0.52 mosm/I

PO4 4.83 +/-0.60 mosm/I

Producto Calcio/Fosforo 43.64 +/-6.32 mg/dI



Del total de la poblacién la mayoria (52%) fueron del género femenino, y del

sexo masculino 48%.

En el total de participantes la mayoria tenian alteracion metabdlica con una
prevalencia de DM2 fue del 52%. La mayoria de la poblacion eran

hipertensos con una prevalencia de HAS del 56% en nuestra poblacién de

estudio.
Variable. n DE/%
Edad 41.87 +/-13.22 afos.
Genero. Hombre 118 48%
Mujer 127 52%
DM2 Con DM2 128 52%
Sin DM2 117 48%
HAS Con HAS 138 56%
Sin HAS 107 44%

Se compararon los los valores de FA con los niveles de PTH utilizando el
coeficiente de correlacion encontrando una correlacion  positiva
estadisticamente significativa con un valor de r = 0.28 (95% IC .14, .40) y un

valor de p <.01.



En la grafica de dispersion se observa la correlacion positiva
estadisticamente significativa, con un coeficiente de determinacion (r?) de .07

(T%).
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Se realizé la correlacion de los valores de FA con los niveles de Producto de
solubilidad encontrando una correlacion negativa no estadisticamente
significativa con un valor de

r=-0.079 (p=.215).



En la grafica de dispersibn se observa la correlacion negativa no
estadisticamente significativa, con un coeficiente de determinacion (r?) de

.006.

R2 Lineal = 0.008

1200

1000

G007

FA

600

400

200+

T T T T T
30.0000 40.0000 50.0000 60.0000 70,0000

Se realiz6 la correlacion de los valores de Producto de solubilidad con los
niveles de PTH utilizando el coeficiente de correlacion encontrando una
correlacién negativa no estadisticamente significativa con un valor de r = -
0.055 y un valor de p = .39.

En la grafica de dispersibn se observa la correlacion negativa no
estadisticamente significativa, con un coeficiente de determinacion (r?) de

.003.
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No se pudo valorar el incremento de PTH o de FA de acuerdo al estadio de
falla renal dado que todos los pacientes tenian enfermedad renal crénica

estadio V (<15 ml/min de Filtrado Glomerular).

CONCLUSIONES.

Se corrobora que los trastornos crénicodegenerativos (nefropatia diabética y
nefropatia hipertensiva) como primeras causas de enfermedad renal crénica
tiene alta prevalencia en este tipo de poblacién como lo muestran nuestros
resultados. Todos los participantes en el estudio tuvieron enfermedad renal

cronica estadio V.



La media del nivel de PTH fue de 1599.76+400.79 y la media del nivel de FA
fue de 630.85+201.22, estando ambos valores muy por arriba de sus rangos

de normalidad.

En cuanto a estadistica inferencial, con el analisis del coeficiente de
correlacion de Pearson se encontré una correlacion positiva estadisticamente
significativa con valor de r = 0.28 (95% IC .14 , .40) y un valor de p <.01,
entre la PTH y la FA. Esto indica que conforme aumenta una variable la otra

también lo hace de manera estadisticamente significativa.

Se obtuvo el coeficiente de determinacion con un valor de r?= .07, lo cual

indica que la FA explica el 7% de la variabilidad de la PTH.

No se encontré correlacion estadisticamente significativa entre los niveles

séricos de PTH o de FA con los valores del Producto de solubilidad.

Nuestros resultados nos permiten rechazar la hipotesis nula, infiriendo que la
Fosfatasa Alcalina puede ser un marcador paralelo a la Hormona
Paratiroidea en el diagnéstico de Hiperparatiroidismo secundario en la

enfermedad renal cronica.



DISCUSION.

Nuestra actual investigacion se tratd de un estudio descriptivo, transversal y
unicéntrico, que aborda un tema fundamental que afecta a gran parte de la
poblacién que acude a hospitales de la Secretaria de salud del D.F. y se
realizd con el objetivo de encontrar alternativas diagndsticas de
Hiperparatiroidismo secundario en el contexto de un paciente con

enfermedad renal cronica.

Esto toma relevancia si consideramos que la medicion de los niveles séricos
de PTH no estan disponibles en la mayoria de los hospitales de nuestra red
institucional, identificando que existe un marcador accesible y de rapida
medicion (Fosfatasa alcalina) que al correlacionarse de manera
estadisticamente significativa con la PTH puede ser de utilidad como
marcador paralelo o inclusive alternativo para el diagndstico de

Hiperparatiroidismo secundario del paciente con enfermedad renal crénica.

Este hecho tiene el objetivo de disefiar estrategias de prevencion y
tratamiento para disminuir la morbimortalidad asociada a los trastornos

organicos derivados del hiperparatiroidismo en pacientes renales.

Resulta prudente sefalar las posibles limitaciones de nuestro estudio, dado
que la poblacion participante se obtuvo de una sola institucion de salud,

ademas que no se pudo (de acuerdo a nuestro disefio y metodologia)



realizar un seguimiento de los pacientes para evaluar a lo largo del tiempo

los cambios en los niveles séricos de PTH y su correlacion con los de FA.

Por otro lado no se analizaron posibles variables confusoras que pudieron
haber influido en nuestros resultados como lo es el tipo de dieta de los
pacientes, tratamiento farmacolégico e inclusive tipo de tratamiento

sustitutivo renal en cada caso.

A manera de perspectiva se contempla en el futuro realizar nuevos estudios
con disefio prospectivo, multicéntricos, con mayor tamano de la muestra e
incluyendo variables confusoras que ameriten el desarrollo de un analisis
multivariado que nos permita poder evaluar con mayor precision la posible
correlacion y/o asociacién de la Hormona paratiroidea con la Fosfatasa
alcalina en el contexto del paciente con enfermedad renal crénica idealmente

en sus diversos estadios de progresion.
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