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    La enfermedad renal crónica da lugar a alteraciones en las concentraciones de f ósforo, calcio, hormona paratiroidea (PTH) y fosfatasa alcalina (FASA).

    Esto desencadena una patología denominada hiperparatiroidismo secundario en los pacientes que la padecen. Esta enfermedad contribuye al alto riesgo de fracturas y mortalidad cardiovascular. Nos propusimos determinar la frecuencia y distribución según sexo y edad de hiperparatiroidismo secundario en los pacientes dializados. Además, nos propusimos conocer los valores de las concentraciones de f ósforo, calcio,

    FASA y PTH en los pacientes que presentaron hiperparatiroidismo secundario y analizar la relación entre PTH, f ósforo, calcio y FASA de los pacientes
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    dializados. Se estudió a 33 pacientes de ambos sexos en diálisis del Hospital

    Regional de Encarnación, Paraguay. El promedio de edad fue de 53 ± 15 años. El 48% (n=16) correspondió a mujeres. Se encontr ó que el 52% (n=17) tenía hiperparatiroidismo secundario. La mayor prevalencia estaba en mujeres con edades de 51 a 70 años (47%). El 66% de los pacientes presentaron concentraciones de f ósforo elevados (> 5,5 mg/dl). El 76% presentó valores de calcio dentro de los rangos considerados adecuados. El

    67% tenía valores elevados de FASA (>150U/l). Por otra parte, se encontr ó una correlación significativa (P=0.006) de PTH con las concentraciones de

    FASA. La presencia de hiperparatiroidismo secundario fue elevada en pacientes con enfermedad renal cr ónica sometidos a diálisis. Esto podría llevar a un importante deterioro de la calidad de vida e incremento de la morbimortalidad de los mismos. La FASA podría utilizarse como alternativa para el seguimiento de la mencionada patología.

    Palabras claves: Enfermedad renal cr ónica; hiperparatiroidismo secundario; parathormona; fosfatasa alcalina

    Chronic kidney disease results in alterations in the concentrations of phosphorus, calcium, parathyroid hormone (PTH) and alkaline phosphatase

    (FASA). This triggers a pathology called secondary hyperparathyroidism in patients who suffer from it. This disease contributes to the high risk of fractures and cardiovascular mortality. We set out to determine the frequency and distribution according to sex and age of secondary hyperparathyroidism in dialyzed patients. In addition, we set out to know the values of phosphorus, calcium, FASA and PTH concentrations in patients who presented secondary hyperparathyroidism and analyze the relationship between PTH, phosphorus, calcium and FASA of dialyzed patients. 33 patients of both sexes on dialysis were studied from the Regional Hospital of Encarnación, Paraguay. The average age was 53 ± 15 years. 48% (n=16) corresponded to women. It was
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    found that 52% (n=17) had secondary hyperparathyroidism. The highest prevalence was in women aged 51 to 70 years (47%). 66% of the patients presented high phosphorus concentrations (> 5.5 mg/dl). 76% presented calcium values within the ranges considered adequate. 67% had high FASA values (> 150U/l). On the other hand, a significant correlation (P=0.006) of PTH was found with FASA concentrations. The presence of secondary hyperparathyroidism was high in patients with chronic kidney disease undergoing dialysis. This could lead to a significant deterioration in the quality of life and an increase in their morbidity and mortality. FASA could be used as an alternative for the follow-up of the mentioned pathology.
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    INTRODUCCIÓN

    La enfermedad renal cr ónica es de fundamental inter és para la salud pública. Corresponde a la situación clínica derivada de la pérdida de función renal permanente y progresiva. Es causada por múltiples etiologías, las cuales son importantes identificar para trabajar sobre los factores modificables de la enfermedad. Es causa importante de enfermedad cardiovascular y muerte prematura (1,2).

    Las alteraciones del metabolismo fosfocálcico inician tempranamente en el desarrollo de ERC. Las modificaciones en los niveles séricos de calcio y fósforo pueden apreciarse a partir de la etapa III. Avanzan a medida que progresa el daño renal hasta llegar al estadío V, etapa donde los pacientes reciben tratamiento con diálisis. Los pacientes van desarrollando una patología secundaria a dichas alteraciones conocida como hiperparatiroidismo secundario. Esta enfermedad se considera causa importante de morbilidad, calidad de vida reducida y mortalidad cardiovascular (2–4).
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    En los últimos años, se ha puesto de manifiesto que las alteraciones del metabolismo mineral asociadas a la ERC tienen un efecto adverso sobre la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Por ello, el enfoque actual del problema tiene dos dianas principales: el esqueleto y el sistema cardiovascular. Informaciones recientes sugieren que existe una conexión estrecha entre ambas alteraciones (2,5).

    Estos desórdenes sist émicos del metabolismo mineral y óseo se manifiestan mediante una o varias de las siguientes afecciones: anormalidades en el metabolismo del calcio, el f ósforo, la hormona paratiroidea (parathormona,

    PTH) o la vitamina D; anormalidades en el remodelado, mineralización, volumen, crecimiento lineal, o fortalezas óseas y calcificaciones vasculares u otros tejidos blandos. En conjunto, dichas alteraciones están estrechamente relacionadas con fracturas. Al parecer contribuyen de manera importante al incremento de riesgo cardiovascular y mortalidad global de los pacientes que padecen la mencionada enfermedad. La determinación sérica de calcio, f ósforo, fosfatasa alcalina, vitamina D y PTH en pacientes dializados es de suma importancia para el control de desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y su tratamiento oportuno (1–3).

    enfermedad ósea de los pacientes en diálisis se debe principalmente al efecto del hiperparatiroidismo secundario. Los mé todos diagnósticos de las alteraciones del metabolismo óseo incluyen determinación de PTH vitamina

    D, fosfatasa alcalina, calcio y f ósforo. La limitación de los estudios de laboratorio en los diversos hospitales para el diagnóstico nos lleva a considerar opciones de valoración más económicas y efectivas (2).

    El diagnóstico definitivo se basa en el análisis histológico (histomorfomé trico) de material de biopsia ósea con el apoyo de los cambios radiológicos y en las concentraciones de los marcadores de laboratorio subrogados. De estos diversos marcadores, la hormona PTH es la más sensible y actualmente se utiliza con mayor frecuencia. Como análisis de laboratorio complementario se podría utilizar la fosfatasa alcalina, que está directamente relacionada con el recambio óseo y refleja la histomorfometría ósea (1,6).
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    La fosfatasa alcalina junto con la PTH se utilizan habitualmente en la práctica clínica como marcadores bioquímicos del grado de actividad del hueso. Se usa para separar las formas de osteodistrofia de alto y bajo remodelado en los pacientes tratados con diálisis y síntomas de enfermedad ósea (1).

    En los últimos 5 años, la cifra de pacientes en hemodiálisis en Paraguay aumentó en 50%. Cerca de 1700 pacientes en diálisis se registraron a diciembre de 2017 según el Instituto Nacional de Nefrología. No existen datos publicados acerca de los pacientes dializados con hiperparatiroidismo secundario. Por lo tanto, consideramos relevante la búsqueda y diagnóstico de dicha patología secundaria en pacientes dializados del Hospital Regional de Encarnación a trav és del dosaje de calcio, f ósforo y PTH. Pretendemos además analizar si la fosfatasa alcalina total podría utilizarse como recurso alternativo para seguimiento del hiperparatiroidismo secundario al relacionarlo con la hormona PTH. Esto es debido al menor costo de la enzima y al acceso gratuito que brinda el laboratorio de dicho nosocomio.

    MATERIAL Y MÉTODO

    Este fue un estudio descriptivo prospectivo de corte transversal en el que se reclutaron pacientes con enfermedad renal cr ónica que acudieron al

    Hospital Regional de Encarnación durante los meses de agosto de 2017 a mayo de 2019. Fueron incluidos 33 pacientes de ambos sexos con enfermedad renal cr ónica estadio V, dializados del servicio de Nefrología.

    Fueron excluidos aquellos que abandonaron el tratamiento con diálisis en el mencionado servicio. Se analizaron la edad, el sexo y los parámetros bioquímicos indicados en el Cuadro 1.
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    Determinación Unidades Muestra Rango esperado

    Calcio mg/dl Suero 8.4–9.5

    F ósforo mg/dl Suero 3.5–5.5 atasa alcalina U/l Suero 40–150

    P arathormona pg/ml Plasma con EDTA 150– 300

    Cuadro 1. Parámetros bioquímicos evaluados (Valores considerados adecuados por las guías K/DOQI y K/DIGO para marcadores del metabolismo óseo-mineral en pacientes dializados)

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

    Recolección de datos

    Las muestras fueron tomadas una vez firmado el consentimiento informado por parte de los pacientes. Las mismas fueron procesadas en el laboratorio del Hospital Regional de Encarnación. Las muestras fueron tomadas antes de que los pacientes fueran sometidos al tratamiento con hemodiálisis.

    Posteriormente fueron separadas inmediatamente a 2500 rpm en centrífuga refrigerada tras su llegada al laboratorio y procesadas dentro de las 2 horas, requisito importante especialmente de la PTH. La muestra de elección fue plasma con EDTA para dicha hormona y suero para calcio, f ósforo y fosfatasa alcalina por presentar mayor estabilidad. Los equipos utilizados para el dosaje de calcio, f ósforo y fosfatasa alcalina fueron el ARCHITECT c4000 (química clínica-mé todos enzimáticos) y para la determinación cuantitativa de PTH intacta (PTHi) el ARCHITECT c1000 (inmunoensayos), inmunoanálisis quimioluminiscente de micropartículas (CMIA) de la empresa

    INDEX S.A.C.I. Los resultados fueron impresos y entregados a los médicos del servicio y por otra parte fueron registrados en una planilla.
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    Análisis estadístico

    Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el programa Statgraphics

    Centurion XVI versión 16.1.15 con un nivel de confianza del 95% y un nivel de significación P < 0.05. Para las correlaciones entre PTH, calcio, f ósforo y fosfatasa alcalina se utilizó el coeficiente de correlación ρ de Spearman.

    Consideraciones éticas

    El encargado del servicio de diálisis, realizó la explicación y entrega del consentimiento informado a los pacientes que recibieron diálisis. Se mantuvo al máximo la confidencialidad de los datos. Las muestras fueron tomadas en el servicio de Nefrología y enviadas de inmediato al laboratorio del Hospital

    Regional de Encarnación para su posterior análisis, las mismas fueron identificadas por códigos de barras (nombres, apellidos, fecha de nacimiento y cédula de identidad). La investigadora principal tuvo acceso a todas las historias clínicas de los mismos. El presente protocolo fue evaluado y aprobado por el Comit é Científico y el Comit é de Ética de la Facultad de

    Medicina de la Universidad Nacional de Itapúa.

    La distribución 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); f ósforo, mediana de 6 mg/dl (rango intercuartilo de 2.4 mg/ dl a 9.6 mg/dl); fosfatasa alcalina, mediana de 123 U/l (rango intercuartilo de 54 U/l a 579 U/l); parathormona, mediana de 320 pg/ml

    (rango intercuartilo de 25.5 pg/ml a 2500 pg/ml). El Cuadro 2 muestra la distribución de los valores laboratoriales en los 33 pacientes estudiados.
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    Variables N.º pacientes (%)

    – Menos de 150 pg/ml 14 (42)

    – 150 pg/ml a 300 pg/ml 2 (6)

    – Más de 300 pg/ml 17 (52)

    – Menos de 8.4 mg/dl 1 (3)

    – 8.4 mg/dl a 9.5 mg/dl 25 (76)

    – Más de 9.5 mg/dl 7 (21)

    – 3.5 mg/dl a 5.5 mg/dl 11 (33)

    – Más de 5.5 mg/dl 22 (67)

    Fosfatasa alcalina

    – 40 U/l a 150 U/l 11 (33)

    – Más de 150 U/l 22 (67)

    Cuadro 2. Distribución de las concentraciones de parathormona, calcio, fósforo y fosfatasa alcalina en los 33 pacientes estudiados.

    El Cuadro 3 muestra las características clínicas de los 17 pacientes con hiperparatiroidismo secundario.
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    Variables N.º pacientes (%)

    – Femenino 9 (53)

    – Masculino 8 (47)

    Rango de edad

    – 10 a 30 años 3 (18)

    – 31 a 50 años 5 (29)

    – 51 a 70 años 8 (47)

    – 71 a 90 años 1 (6)

    Cuadro 3. Características clínicas de 17 pacientes con hiperparatiroidismo secundario.

    Con respecto a las correlaciones entre la parathormona y los otros parámetros bioquímicos, observamos una correlación positiva estadísticamente significativa entre la parathormona y la fosfatasa alcalina

    (ρ=0.47 , P=0.006). No fueron estadísticamente significativas (P>0.05) las correlaciones entre la parathormona y el calcio (ρ=– 0.22) y entre la parathormona y el fósforo (ρ=0.20).

    DISCUSIÓN

    El hiperparatiroidismo secundario y en general las alteraciones del metabolismo fosfocálcico se presentan casi universalmente en pacientes con enfermedad renal cr ónica generalmente a partir de estadío III.

    Aumentan progresivamente con el deterioro de la función renal hasta llegar
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    al estadio V. Esto conduce a un importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes e incremento de la morbimortalidad de los mismos (2,7).

    En la presente investigación se analizaron un total de 33 pacientes renales crónicos, estadio V, que recibieron tratamiento con diálisis en el Servicio de

    Nefrología del Hospital Regional de Encarnación. Este número corresponde 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 hiperparatiroidismo secundario.

    El hiperparatiroidismo secundario aumenta la mortalidad de los dializados, como se document ó en un estudio de Kovesdy et al. en el año 2008. En dicho estudio, se analizaron 515 pacientes con enfermedad renal cr ónica moderada a severa en un centro hospitalario de Virginia. En una investigación realizada en la ciudad de México en el año 2014, se identificó a 11 pacientes menores de edad con enfermedad renal cr ónica sometidos a diálisis, de los cuales 8 presentaron hiperparatiroidismo con hiperfosfatemia

    (8). En un estudio realizado en Argentina en el año 2010 a trav és de una encuesta realizada a 25 centros de diálisis de 10 provincias (con una participación de 1210 pacientes), se pudo observar que 55% de los pacientes presentaron valores de parathormona > 300 pg/ml, niveles de fósforo elevados en un 48%, y niveles adecuados de calcio en el 52% (9). En un estudio observacional internacional de Hemodiálisis DOPPS realizado en

    Europa y España en el 2003 se recogieron datos de 20 unidades/centros de hemodiálisis igualmente representativos de cada uno de los países y tomados aleatoriamente, contando con 3038 pacientes en total. Se pudo observar que 27% presentó parathormona >300 pg/ml (8).

    En cuanto a los valores de f ósforo, en la presente investigación se nota también un incremento en los valores séricos del mismo en 22 pacientes

    (67%). Esto representa uno de los principales problemas que se observan en éstos pacientes, ya que la hiperfosfatemia es un factor de riesgo cardiovascular independiente y uno de los principales problemas que
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    encontramos en los pacientes con enfermedad renal crónica en tratamiento con diálisis. Por lo tanto, evitarla tiene dos objetivos principales, primero conseguir un adecuado control del metabolismo fosfocálcico para evitar el desarrollo y complicaciones del hiperparatiroidismo secundario. Segundo, reducir el riesgo cardiovascular y la alta tasa de morbimortalidad de éstos pacientes (2,10).

    Con respecto a los niveles de calcio, 76% de los pacientes presentaban valores adecuados, con hipocalcemia un 3% y valores aumentados en un

    21%. Podríamos decir que los niveles elevados de parathormona encontrados compensan de manera adecuada la hipocalcemia propia de la enfermedad renal crónica, dando lugar a valores normales del analito en la mayor parte de los pacientes. Es importante manejar estos valores, ya que para mantener los niveles de PTH dentro de los rangos adecuados es prioritario mantener bien controlados los niveles de calcemia y fosfatemia debido a que éste último es considerado uno de los factores etiopatogénicos claves de hiperparatiroidismo secundario (11,12). Los pacientes con ERC en diálisis cursan con alteraciones en el equilibrio del calcio que va aumentando a medida que la función renal decae. Esto ocasiona un aumento en la producción de parathormona en un intento por mantener estables los niveles de dicho elemento. Por lo tanto, la estimulación continua causa que las glándulas paratiroides trabajen en exceso, llevando a desarrollar hiperparatiroidismo secundario y sus complicaciones.

    En cuanto a la proporción 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 años (8 pacientes), con una ligera tendencia hacia el sexo femenino. Por otro lado, al correlacionar los valores de concentraciones de parathormona con concentraciones de fosfatasa alcalina, se encontr ó que ambas variables tienen una relación positiva. El dosaje de esta enzima podría utilizarse como un marcador alternativo para apoyar el diagnóstico y control del
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    hiperparatiroidismo. Sin embargo, esta correlación no es lo suficientemente fuerte y es probable que la principal limitación se deba al bajo número de pacientes estudiados. Cabe aclarar que el uso de fosfatasa alcalina no reemplaza al dosaje de parathormona para diagnóstico de hiperparatiroidismo. La elevación de este marcador bioquímico es inespecífico encontrándose en la sangre en forma de diferentes isoenzimas que proceden principalmente de osteoblastos en huesos y hepatocitos, así como tumores. Además, presenta menor rendimiento frente a la parathormona como tamizaje para enfermedades óseas.

    Así mismo al correlacionar la PTH con valores de calcio y f ósforo se demostró que no existen correlaciones entre las variables. En un estudio transversal, analítico y de correlación realizado en la ciudad en México en el 2015, los investigadores concluyeron que la determinación de la fosfatasa alcalina se puede utilizar como alternativa en el diagnóstico de hiperparatiroidismo en pacientes con enfermedad renal crónica (4,12).

    En conclusión, en el presente trabajo se encontr ó una alta prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en los pacientes que están en tratamiento de diálisis. Esto lleva a decir que el hiperparatiroidismo está presente en gran medida en los pacientes renales en diálisis. La intención con el presente trabajo fue informar las alteraciones del metabolismo óseo mineral de los pacientes renales en diálisis y brindar una base para el estudio de dichas alteraciones. También indicamos la posibilidad del uso de la fosfatasa alcalina como una alternativa secundaria en el seguimiento de hiperparatiroidismo secundario, debido a que muchos pacientes no pueden acceder al análisis de la parathormona por ser de alto costo.
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