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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica es de fundamental interés
para la salud ptblica. Corresponde a la situacion clinica
derivada de la pérdida de funcién renal permanente y
progresiva. Es causada por multiples etiologias, las cua-
les son importantes identificar para trabajar sobre los
factores modificables de la enfermedad. Es causa im-
portante de enfermedad cardiovascular y muerte prema-
tura (1,2).

Las alteraciones del metabolismo fosfocélcico inician
tempranamente en el desarrollo de ERC. Las modifica-
ciones en los niveles séricos de calcio y fésforo pueden
apreciarse a partir de la etapa III. Avanzan a medida que
progresa el dafio renal hasta llegar al estadio V, etapa
donde los pacientes reciben tratamiento con dialisis. Los
pacientes van desarrollando una patologia secundaria a
dichas alteraciones conocida como hiperparatiroidismo
secundario. Esta enfermedad se considera causa impor-
tante de morbilidad, calidad de vida reducida y mortali-
dad cardiovascular (2—4).

En los tltimos afios, se ha puesto de manifiesto que las
alteraciones del metabolismo mineral asociadas a la ERC
tienen un efecto adverso sobre la morbilidad y la morta-
lidad cardiovascular. Por ello, el enfoque actual del pro-
blema tiene dos dianas principales: el esqueleto y el sis-
tema cardiovascular. Informaciones recientes sugieren
que existe una conexion estrecha entre ambas alteracio-
nes (2,5).

Estos desérdenes sistémicos del metabolismo mineral y
6seo se manifiestan mediante una o varias de las si-
guientes afecciones: anormalidades en el metabolismo
del calcio, el fésforo, la hormona paratiroidea (pa-
rathormona, PTH) o la vitamina D; anormalidades en el
remodelado, mineralizacién, volumen, crecimiento li-
neal, o fortalezas 6seas y calcificaciones vasculares u
otros tejidos blandos. En conjunto, dichas alteraciones
estan estrechamente relacionadas con fracturas. Al pa-
recer contribuyen de manera importante al incremento de
riesgo cardiovascular y mortalidad global de los pacien-
tes que padecen la mencionada enfermedad. La deter-
minacion sérica de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina,
vitamina D y PTH en pacientes dializados es de suma

importancia para el control de desarrollo de hiperparati-
roidismo secundario y su tratamiento oportuno (1-3).

La enfermedad 6sea de los pacientes en dialisis se debe
principalmente al efecto del hiperparatiroidismo secun-
dario. Los métodos diagnésticos de las alteraciones del
metabolismo 6seo incluyen determinacion de PTH vita-
mina D, fosfatasa alcalina, calcio y fésforo. La limita-
cion de los estudios de laboratorio en los diversos hos-
pitales para el diagnostico nos lleva a considerar opcio-
nes de valoracién mas econdmicas y efectivas (2).

El diagnostico definitivo se basa en el analisis histologi-
co (histomorfométrico) de material de biopsia 6sea con
el apoyo de los cambios radiolégicos y en las concen-
traciones de los marcadores de laboratorio subrogados.
De estos diversos marcadores, la hormona PTH es la mas
sensible y actualmente se utiliza con mayor frecuencia.
Como analisis de laboratorio complementario se podria
utilizar la fosfatasa alcalina, que est4 directamente rela-
cionada con el recambio 6seo y refleja la histomorfo-
metria 6sea (1,6).

La fosfatasa alcalina junto con la PTH se utilizan habi-
tualmente en la practica clinica como marcadores bio-
quimicos del grado de actividad del hueso. Se usa para
separar las formas de osteodistrofia de alto y bajo remo-
delado en los pacientes tratados con dialisis y sintomas
de enfermedad 6sea (1).

En los ultimos 5 afios, la cifra de pacientes en hemodia-
lisis en Paraguay aument6 en 50%. Cerca de 1700 pa-
cientes en dialisis se registraron a diciembre de 2017
segun el Instituto Nacional de Nefrologia. No existen
datos publicados acerca de los pacientes dializados con
hiperparatiroidismo secundario. Por lo tanto, considera-
mos relevante la btisqueda y diagnéstico de dicha pato-
logia secundaria en pacientes dializados del Hospital
Regional de Encarnacién a través del dosaje de calcio,
fésforo y PTH. Pretendemos ademas analizar si la fos-
fatasa alcalina total podria utilizarse como recurso alter-
nativo para seguimiento del hiperparatiroidismo secun-
dario al relacionarlo con la hormona PTH. Esto es debi-
do al menor costo de la enzima y al acceso gratuito que
brinda el laboratorio de dicho nosocomio.



MATERIALES Y METODOS

Este fue un estudio descriptivo prospectivo de corte
transversal en el que se reclutaron pacientes con enfer-
medad renal crénica que acudieron al Hospital Regional
de Encarnacion durante los meses de agosto de 2017 a
mayo de 2019. Fueron incluidos 33 pacientes de ambos
sexos con enfermedad renal cronica estadio V, dializa-
dos del servicio de Nefrologia. Fueron excluidos aque-
llos que abandonaron el tratamiento con dialisis en el
mencionado servicio. Se analizaron la edad, el sexo y las
concentraciones de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y
parathormona. Como referencia, se consideraron ade-
cuados en pacientes dializados los siguientes rangos:
calcio 8,4-9,5 mg/dl, fésforo 3,5-5,5 mg/dl, fosfatasa
alcalina 40-150 U/ y parathormona 150-300 pg/ml; las
determinaciones se realizaron en suero, excepto la pa-
rathormona, que se proceso en plasma con EDTA.

Fueron considerados pacientes con hiperparatiroidismo
secundario aquellos que presentaron valores de PTH >
300 pg/ml.

Las muestras fueron tomadas una vez firmado el con-
sentimiento informado por parte de los pacientes. Las
mismas fueron procesadas en el laboratorio del Hospital
Regional de Encarnacién. Las muestras fueron tomadas
antes de que los pacientes fueran sometidos al trata-
miento con hemodidlisis. Posteriormente fueron separa-
das inmediatamente a 2500 rpm en centrifuga refrigera-
da tras su llegada al laboratorio y procesadas dentro de
las 2 horas, requisito importante especialmente de la
PTH. La muestra de eleccién fue plasma con EDTA para
dicha hormona y suero para calcio, fésforo y fosfatasa
alcalina por presentar mayor estabilidad. Los equipos
utilizados para el dosaje de calcio, fésforo y fosfatasa
alcalina fueron el ARCHITECT c4000 (quimica clinica-
métodos enzimaticos) y para la determinacién cuantita-
tiva de PTH intacta (PTHi) el ARCHITECT c1000 (in-
munoensayos), inmunoanalisis quimioluminiscente de
microparticulas (CMIA) de la empresa INDEX S.A.C.I.
Los resultados fueron impresos y entregados a los mé-
dicos del servicio y por otra parte fueron registrados en
una planilla.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el
programa Statgraphics Centurion XVI versiéon 16.1.15
con un nivel de confianza del 95% y un nivel de signifi-
cacion P < 0,05. Para las correlaciones entre PTH, cal-
cio, fésforo y fosfatasa alcalina se utilizo6 el coeficiente
de correlacién p de Spearman.
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El encargado del servicio de diélisis realizo la explica-
cion y entrega del consentimiento informado a los
pacientes que recibieron dialisis. Se mantuvo al maximo
la confidencialidad de los datos. Las muestras fueron
tomadas en el servicio de Nefrologia y enviadas de
inmediato al laboratorio del Hospital Regional de
Encarnacion para su posterior analisis, las mismas
fueron identificadas por cédigos de barras (nombres,
apellidos, fecha de nacimiento y cédula de identidad). La
investigadora principal tuvo acceso a todas las historias
clinicas de los mismos. El presente protocolo fue
evaluado y aprobado por el Comité Cientifico y el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Itapua.

RESULTADOS

La distribucion de los valores laboratoriales de los 33
pacientes estudiados fue la siguiente: calcio, mediana de
9,3 mg/dl (rango intercuartilo de 7,5 mg/dl a 10,4 mg/
dl); foésforo, mediana de 6 mg/dl (rango intercuartilo de
2,4 mg/dl a 9,6 mg/dl); fosfatasa alcalina, mediana de
123 U/1 (rango intercuartilo de 54 U/l a 579 U/l); y pa-
rathormona, mediana de 320 pg/ml (rango intercuartilo
de 25,5 pg/ml a 2500 pg/ml). En cuanto a la distribucién
por categorias, 14 pacientes (42%) presentaron pa-
rathormona menor de 150 pg/ml, 2 (6%) entre 150 y 300
pg/ml, y 17 (52%) méas de 300 pg/ml. Para calcio, 1 pa-
ciente (3%) tuvo valores menores de 8,4 mg/dl, 25 (76%)
entre 8,4y 9,5 mg/dl, y 7 (21%) por encima de 9,5 mg/dl.
En fosforo, 11 pacientes (33%) se ubicaron entre 3,5 y
5,5 mg/dl, mientras que 22 (67%) superaron 5,5 mg/dl.
En fosfatasa alcalina, 11 pacientes (33%) se mantuvieron
entre 40 y 150 U/l y 22 (67%) mostraron valores supe-
riores a 150 U/L

Entre los 17 pacientes con hiperparatiroidismo secunda-
rio, 9 (53%) fueron mujeres y 8 (47%) varones. Por
grupos etarios, 3 pacientes (18%) tenian entre 10 y 30
afios, 5 (29%) entre 31 y 50 afios, 8 (47%) entre 51 y 70
afos, y 1 (6%) entre 71 y 90 afios.

Con respecto a las correlaciones entre la parathormona y
los otros parametros bioquimicos, se observé una corre-
lacién positiva estadisticamente significativa entre la
parathormona y la fosfatasa alcalina (p=0,47; P=0,006).
No fueron estadisticamente significativas (P>0,05) las
correlaciones entre la parathormona y el calcio (p=-0,22)
y entre la parathormona y el fésforo (p=0,20).



DISCUSION

El hiperparatiroidismo secundario y en general las alte-
raciones del metabolismo fosfocdlcico se presentan casi
universalmente en pacientes con enfermedad renal cré-
nica generalmente a partir de estadio III. Aumentan
progresivamente con el deterioro de la funcién renal
hasta llegar al estadio V. Esto conduce a un importante
deterioro de la calidad de vida de los pacientes e incre-
mento de la morbimortalidad de los mismos (2,7).

En la presente investigacién se analizaron un total de 33
pacientes renales crénicos, estadio V, que recibieron
tratamiento con dialisis en el Servicio de Nefrologia del
Hospital Regional de Encarnacion. Este nimero corres-
ponde al total de pacientes dializados en dicho servicio
hasta la fecha. Se pudo confirmar una alta prevalencia de
valores de parathormona > 300 pg/ml, constituyendo el
52% de los pacientes con valores compatibles con hi-
perparatiroidismo secundario.

El hiperparatiroidismo secundario aumenta la mortalidad
de los dializados, como se document6 en un estudio de
Kovesdy et al. en el afio 2008. En dicho estudio, se ana-
lizaron 515 pacientes con enfermedad renal crénica mo-
derada a severa en un centro hospitalario de Virginia. En
una investigacion realizada en la ciudad de México en el
afio 2014, se identificé a 11 pacientes menores de edad
con enfermedad renal crénica sometidos a diélisis, de los
cuales 8 presentaron hiperparatiroidismo con hiperfos-
fatemia (8). En un estudio realizado en Argentina en el
afio 2010 a través de una encuesta realizada a 25 centros
de didlisis de 10 provincias (con una participacion de
1210 pacientes), se pudo observar que 55% de los pa-
cientes presentaron valores de parathormona > 300
pg/ml, niveles de fésforo elevados en un 48%, y niveles
adecuados de calcio en el 52% (9). En un estudio obser-
vacional internacional de Hemodialisis DOPPS realiza-
do en Europa y Espafia en el 2003 se recogieron datos de
20 unidades/centros de hemodialisis igualmente repre-
sentativos de cada uno de los paises y tomados aleato-
riamente, contando con 3038 pacientes en total. Se pudo
observar que 27% present6 parathormona >300 pg/ml

(8.

En cuanto a los valores de fésforo, en la presente inves-
tigacion se nota también un incremento en los valores
séricos del mismo en 22 pacientes (67%). Esto repre-
senta uno de los principales problemas que se observan
en estos pacientes, ya que la hiperfosfatemia es un factor
de riesgo cardiovascular independiente y uno de los
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principales problemas que encontramos en los pacientes
con enfermedad renal cronica en tratamiento con dialisis.
Por lo tanto, evitarla tiene dos objetivos principales, pri-
mero conseguir un adecuado control del metabolismo
fosfocalcico para evitar el desarrollo y complicaciones
del hiperparatiroidismo secundario. Segundo, reducir el
riesgo cardiovascular y la alta tasa de morbimortalidad
de estos pacientes (2,10).

Con respecto a los niveles de calcio, 76% de los pacien-
tes presentaban valores adecuados, con hipocalcemia un
3% y valores aumentados en un 21%. Podriamos decir
que los niveles elevados de parathormona encontrados
compensan de manera adecuada la hipocalcemia propia
de la enfermedad renal crénica, dando lugar a valores
normales del analito en la mayor parte de los pacientes.
Es importante manejar estos valores, ya que para man-
tener los niveles de PTH dentro de los rangos adecuados
es prioritario mantener bien controlados los niveles de
calcemia y fosfatemia debido a que este tltimo es con-
siderado uno de los factores etiopatogénicos claves de
hiperparatiroidismo secundario (11,12). Los pacientes
con ERC en diélisis cursan con alteraciones en el equi-
librio del calcio que va aumentando a medida que la
funcion renal decae. Esto ocasiona un aumento en la
produccién de parathormona en un intento por mantener
estables los niveles de dicho elemento. Por lo tanto, la
estimulacién continua causa que las glandulas paratiroi-
des trabajen en exceso, llevando a desarrollar hiperpara-
tiroidismo secundario y sus complicaciones.

En cuanto a la proporcion de edad y sexo de pacientes
que desarrollan hiperparatiroidismo secundario, no
existen diferencias en estudios previos (1,5,13). La edad
de mayor prevalencia estuvo entre 51 a 70 afios (8 pa-
cientes), con una ligera tendencia hacia el sexo feme-
nino. Por otro lado, al correlacionar los valores de con-
centraciones de parathormona con concentraciones de
fosfatasa alcalina, se encontr6 que ambas variables tie-
nen una relacion positiva. El dosaje de esta enzima po-
dria utilizarse como un marcador alternativo para apoyar
el diagndstico y control del hiperparatiroidismo. Sin
embargo, esta correlacion no es lo suficientemente fuer-
te y es probable que la principal limitacién se deba al
bajo numero de pacientes estudiados. Cabe aclarar que
el uso de fosfatasa alcalina no reemplaza al dosaje de
parathormona para diagnostico de hiperparatiroidismo.
La elevacién de este marcador bioquimico es inespeci-
fico encontrandose en la sangre en forma de diferentes
isoenzimas que proceden principalmente de osteoblastos
en huesos y hepatocitos, asi como tumores. Ademas,



presenta menor rendimiento frente a la parathormona
como tamizaje para enfermedades éseas.

Asi mismo al correlacionar la PTH con valores de calcio
y fosforo se demostré que no existen correlaciones entre
las variables. En un estudio transversal, analitico y de
correlacion realizado en la ciudad en México en el 2015,
los investigadores concluyeron que la determinacién de
la fosfatasa alcalina se puede utilizar como alternativa en
el diagnéstico de hiperparatiroidismo en pacientes con
enfermedad renal crénica (4,12).

En conclusion, en el presente trabajo se encontr6 una alta
prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en los
pacientes que estan en tratamiento de dialisis. Esto lleva
a decir que el hiperparatiroidismo esta presente en gran
medida en los pacientes renales en didlisis. La intencién
con el presente trabajo fue informar las alteraciones del
metabolismo 6seo mineral de los pacientes renales en
dialisis y brindar una base para el estudio de dichas al-
teraciones. También indicamos la posibilidad del uso de
la fosfatasa alcalina como una alternativa secundaria en
el seguimiento de hiperparatiroidismo secundario, debi-
do a que muchos pacientes no pueden acceder al andlisis
de la parathormona por ser de alto costo.
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