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RESUMEN

A pesar de la prevalencia de enfermedad
renal cronica en Guatemala, existen pocos
datos sobre los trastornos minerales y del
hueso propios de la enfermedad renal cro-
nica. Se dised e implementd un estudio
transversal observacional en una institucion
de salud publica de Guatemala. Se incluye-
ron cincuenta y ocho pacientes con enfer-
medad renal crénica en estadios Ill, IV, y V
para determinar niveles séricos de creatinina,
fosforo, calcio, parathormona (HPT) intacta
y albumina. El objetivo principal del estudio
fue determinar si el valor promedio de la
hormona paratiroidea difiere entre estadios
WA, 1B, IV'y V, asi como estadificar el grado
de alteraciones del metabolismo ¢seo mine-
ral en la poblaciéon estudiada. Con respecto
a los estadios de enfermedad renal cronica,
el 50% de los pacientes en estadio lIB; el
62% en estadio IV, y el 95% en estadio V
presentaron resultados compatibles con hi-
perparatiroidismo secundario. En conclusion,
se determind que los pacientes en estadio
V tenian valores de la hormona paratiroidea
estadisticamente diferentes, comparado con
pacientes en estadios IIIA, lIB, y IV con un
90% de certeza (p = 0.10). Los resultados del
21% de los pacientes demostraron hiperfos-
fatemia. Se encontrd hipocalcemia en el 12%
de los pacientes.

Palabras clave: parathormona,
hiperparatiroidismo secundario, enfermedad
renal cronica, trastornos minerales y del
hueso en la enfermedad renal crénica
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ABSTRACT

Despite the prevalence of chronic kidney disease
in Guatemala, there are few data on the miner-
al and bone disorders in chronic kidney disease.
An observational cross-sectional study was
designed and implemented in a public health
institution in Guatemala. Fifty-eight patients
with chronic kidney disease in stages Ill, IV, and
V were included to determine serum levels of
creatinine, phosphorus, calcium, intact para-
thormone (PTH), and albumin. The main objec-
tive of the study was to determine if the average
value of parathyroid hormone differs between
stages A, B, IV and V, as well as to stage the
degree of bone mineral metabolism alterations
in the population studied. Regarding the stages
of chronic kidney disease, 50% of patients in
stage llIB; 62% in stage IV and 95% in stage V
presented results compatible with secondary
hyperparathyroidism. Stage V patients were de-
termined to have statistically different parathy-
roid hormone values compared with stage IlIA,
lIB, and IV patients with 90% certainty (p = 0.10).
The results of 21% of the patients demonstrated
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hyperphosphatemia. Hypocalcemia was found
in 12% of patients.

Keywords: parathyroid hormone, secondary
hyperparathyroidism, chronic kidney disease,
chronic kidney disease- related mineral and
bone disorders

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se defi-
nide por la presencia de anormalidades de
funcion o estructura renal presentes por mas
de tres meses. La asociacion Kidney Disease
Improving Global Outcomes, o KDIGO por
sus siglas en inglés, la clasifica en estadios se-
gun la tasa de filtrado glomerular (G1 a G5).
Una tasa de filtrado glomerular entre 45-59
ml/min/1.73m? se clasifica como estadio IllIA,
30-44 ml/min/1.73m* como estadio lIB, 15-
29 ml/min/1.73m* como estadio IV, y <15 ml/
min/1.73m” como estadio V 2.

Los trastornos minerales y del hueso
son una complicacion frecuente de la en-
fermedad renal crénica. Se define como
un conjunto de trastornos sistémicos que
involucran anomalias morfolégicas 6seas,
bioquimicas, y radiolégicas ®. Uno de los
tres componentes utilizados en la defini-
cion de trastorno mineral y del hueso en
pacientes con enfermedad renal crénica es
el valor sérico de la hormona paratiroidea
@ En este estudio, se define el hiperparati-
roidismo secundario como un valor sérico
de hormona paratiroidea (HPT) mayor o
igual a 65 pg/mL segun los valores de corte
proporcionados por el laboratorio. Se define
hiperparatiroidismo secundario como el au-
mento de la produccion de paratohormona
causada por la hiperplasia adaptativa de la
paratiroides secundaria a la disminucién de
la funcién renal @,

Como consecuencia de la elevacion
progresiva de la hormona paratiroidea, los
niveles de calcio, fosfato y calcitriol estan
comunmente alterados ©9. El hiperparati-
roidismo secundario se manifiesta en his-
tologia 6sea como osteitis fibrosa quistica
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caracterizada por excesiva resorcion osea,
osteoporosis, y predisposicion a fracturas &7,
En el otro lado del espectro de los trastornos
minerales y del hueso, estd la enfermedad
de hueso adindmico, caracterizada por un
disminuido recambio éseo, niveles normales
o disminuidos de hormona paratiroidea e
hipercalcemia 7®.

La elevacion de la hormona parati-
roidea ha sido asociada, en numerosos
estudios, con un aumento de mortalidad
en las fases avanzadas de fallo renal crénico,
independientemente de la causa “?19. Se ha
encontrado una asociacion estadisticamente
significativa entre los valores de hormona
paratiroidea y el desarrollo de insuficiencia
cardiaca congestiva e infarto agudo al mio-
cardio ™. Comparando pacientes en el mis-
mo estadio de enfermedad, los valores ele-
vados de hormona paratiroidea se asocian
con una tasa de progresion de la enferme-
dad acelerada en relacion con pacientes con
valores de hormona paratiroidea menores a
la media 12,

Loaiza et al. discuten que es probable
que haya aproximadamente medio millon
de pacientes con enfermedad renal créni-
ca en Guatemala; sin embargo, hay pocos
datos reales por la inexistencia de un regis-
tro nacional en Guatemala . El Registro
Latinoamericano de Didlisis y Trasplante
Renal estima una prevalencia de terapia de
reemplazo renal de 123.3 por millén de ha-
bitantes . No hay datos que esclarezcan la
prevalencia de hiperparatiroidismo secunda-
rio en nuestra poblacion.

AUn existe controversia respecto a los
valores de HPT recomendables en los esta-
dios de la enfermedad renal cronica. Una de
las recomendaciones de la actualizacion del

2017, de las Guias Clinicas para el Diagnostico,
Evaluacion, Tratamiento y Prevencion de
Enfermedad Mineral Osea en ERC de KDIGO,
sugiere que en pacientes con terapia de re-
emplazo renal se recomienda mantener los
valores de HPT en 2 a 9 veces el rango supe-
rior de normalidad. La guia puntualiza que el
valor optimo de HPT no ha sido plenamente
establecido en pacientes con terapia de re-
emplazo renal. La recomendacion se limita
a sugerir la vigilancia de los valores séricos
de calcio, fésforo, HPT y fosfatasa alcalina a
partir del estadio lll ®. Como se menciona
anteriormente, los valores de hormona pa-
ratiroidea no tienen un rango recomendado
por las guias, aunque su elevacion refractaria
a tratamiento médico se menciona como
una indicacién para cirugia .

Los niveles de hormona paratiroidea,
calcio y fosforo en pacientes con enfer-
medad renal crénica tienen importantes
implicaciones clinicas. El reconocimiento
temprano del trastorno mineral y del hueso
puede beneficiar a estos pacientes, lo cual
permite el inicio del tratamiento para preve-
nir y postergar su progresion y secuelas 719,
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio transversal, descriptivo en la Unidad Nacional de Atencion al Enfermo Renal
Cronico. Se selecciond a mayores de 18 afos, con enfermedad renal cronica y filtrado glomerular
<60ml/min/1.73m?, que no habian iniciado terapia de reemplazo renal. Se recluté a partir de un
muestreo de conveniencia conforme los pacientes acudieron a sus citas previamente estableci-
das. Se les explicaron en detalle los objetivos del estudio y su participacion voluntaria. Se proce-
di¢ a la lectura y firma del consentimiento informado, luego se tomaron sus datos generales y se
realizd la extraccion de sangre venosa en la fosa antecubital. Se transportaron en no mas de dos
horas después de la toma de muestra al Laboratorio Clinico Popular donde se analizd creatinina,
HPT, calcio, fésforo y albumina.

Las muestras fueron analizadas para determinar los valores de la hormona paratiroidea in-
tacta con la maquina Siemens serie Immulite 2000, que utiliza un inmunoensayo inmunométrico
secuencial quimioluminiscente en fase sélida. El intervalo de referencia proveido por el laborato-
rio es 12-65 pg/ml. Se determind el valor de calcio, creatinina, fésforo y albumina con el analizador
Architect de la marca Abbott. Para cuantificar el calcio, se utilizd espectrometria con el método
Arsenazo lIl. El calcio fue cuantificado en mg/dL y el laboratorio cita un rango de normalidad de
84 a 10.2 mg/dL. La creatinina fue determinada por un método cinético-espectrofotométrico
empleando picrato alcalino. Se cuantificd en mg/dL. El fésforo fue medido por espectrometria
con el reactivo molibdato de amonio Se midid en mg/dL, con un rango de normalidad desig-
nado como 2.3 a 4.7 mg/dL. Se midio el valor de albumina por método colorimétrico con verde
de bromocresol. Los valores se midieron en g/dL y el rango de normalidad dado se establecid
entre 3.5-5.0 g/dL.

Objetivo general:
Determinar si el valor promedio de la hormona paratiroidea difiere entre estadios lllA,
1B, IV'y V en pacientes con enfermedad renal cronica.

Objetivos especificos

« Determinar la tasa de filtrado glomerular utilizando la ecuacion CKD-EPI.

« Asociar la tasa media de filtrado glomerular categorizada por estadios con los niveles
séricos de hormona paratiroidea en pacientes con enfermedad renal crénica.

+ Relacionar la tasa media de filtrado glomerular con niveles de calcio corregido en
pacientes con enfermedad renal crénica en estadios Ill a V.

« Relacionar la tasa media de filtrado glomerular con niveles de fosforo sérico en pacien-
tes con enfermedad renal crénica en estadios Il a V.
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Hipétesis nula
- Existe evidencia estadisticamente significativa que indica que la media de hormona
paratiroidea no difiere entre los estadios llIA, llIB, IV'y V de enfermedad renal cronica.

Hipdtesis alterna
- Existe evidencia estadisticamente significativa que indica que la media de hormona
paratiroidea difiere entre los estadios IlIA, llIB, IV'y V de enfermedad renal crénica.

Con respecto al andlisis estadistico, los valores de parathormona v la tasa de filtrado glomerular
fueron analizados con la prueba de Shapiro-Wilk para establecer normalidad. Los datos no se pre-
sentaron de una manera normal, por lo que se aplicé la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
de dos colas. Se utilizaron pruebas de correlacion de Pearson para analizar las variables siguien-
tes: tasa de filtrado glomerular, HPT, calcio, y fésforo. Una p menor a 0.10 fue designada como
estadisticamente significativa. Para determinar el valor de la tasa de filtrado glomerular, se utilizd
la ecuacion desarrollada por la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
ya que se ha determinado en varios estudios que esta ecuacion es mas certera y sujeta a menos
sesgo que otras ™. El paquete estadistico utilizado fue el programa RStudio (RStudio, 2022 ).
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RESULTADOS

Participaron en el estudio un total de 58 pa-
cientes con diagndstico de enfermedad re-
nal cronica. De estos pacientes, el 7% estaba
en estadio llIA, el 21% en estadio llIB, el 36%
en estadio IV y el 34% en estadio V.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

La prevalencia de hiperparatiroidismo
secundario en general fue del 66%. El pro-
medio de paratohormona en cada estadio
fue 25.38 pg/ml, 79.08 pg/ml, 99.5 pg/ml,

Caracteristica

Valor promedio

Edad (anos)

Sexo femenino

Tasa de filtrado glomerular (ml/min.1.72m?)

HPT (pg/ml)

Fosforo (mg/dL)

Calcio (mg/dL)

Albdmina (g/dL)

Uso de quelante de fésforo

Uso de vitamina D activa

54+ 145
63.70%
2330+ 14.75
160.95+ 1755
416+ 0.96
8.96 £ 0.6/
4.07 +£0.60
16%
16%

La Tabla 1 resume las caracteristicas demograficas y
los valores promedio de los laboratorios realizados.

3084 pg/ml para los estadios IIIA, 1B, y V,
respectivamente.

El hiperparatiroidismo secundario fue mas
frecuente conforme avanzaba la enferme-
dad renal cronica. El 50%, el 62% y el 95% de

los pacientes en estadio llIB, IV y V, respecti-
vamente, presentaron resultados de labo-
ratorio compatibles con el diagnéstico de
hiperparatiroidismo secundario. El 75% de
los pacientes en estadio V de la enfermedad
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Grafica 1. Paratohormona por estadios de enfermedad renal crénica
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Estadio de enfermedad renal cronica
En la Gréfica 1, observamos que la hormona paratiroidea aumenté con-
forme el estadio de enfermedad renal cronica era mas avanzado.
presentaba valores de HPT arriba de dos ve- paratiroidea difiere entre los estadios llIA, IlIB,
ces el limite superior de normalidad. IV'y V de enfermedad renal crénica con un
Existe evidencia estadisticamente significati- 90% de certeza (p=6.08 x 10°¢). Dado este re-
va que indica que la media de la hormona sultado, se genera un andlisis post-hoc para

Gréfica 2. Hormona paratiroidea segtn estadio de enfermedad renal crénica
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Distribucion de pacientes segun estadio de ERC y el porcentaje de PTH
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determinar que los grupos son diferentes a
los otros con la prueba de Dunn para com-
paraciones multiples.

Esta prueba demuestra que los valores de
HPT fueron significativamente diferentes
entre los pacientes en estadio V comparados
con todos los demas grupos con una certeza
de 90%. También se evidencia una dife-
rencia significativa entre el estadio IV y llIA.

Los valores promedio de calcio y fésforo en
cada estadio de enfermedad renal se des-
criben en la Tabla 3. El calcio sérico y la tasa
de filtrado glomerular tienen una relacion
directamente proporcional y estadistica-
mente significativa con un coeficiente de co-
rrelacion igual a 0.36 (p=0.005, IC 95% 0.12-
0.57). En la Grafica 3 se ilustra esta relacion.

Tabla 2. Comparacion de HPT entre estadios de ERC por valores p ajustados

Column 1 I A 1B \Y
HIA 0.4868

1B 0.462 0.1903

vV 0415 0.0649 0.5266

\Y 0.0706 0.0001 0.0014 0.0019

La Tabla 2 desglosa las comparaciones entre cada estadio por valor p ajustado.

Se encontrd hipocalcemia en el 12% de los
pacientes: cinco pacientes en estadio V vy
un paciente en estadio IV. Cinco por ciento
de los pacientes de la muestra demostrd
hipercalcemia, uno de los pacientes con
hipercalcemia era tratado con alfacalcidiol al
momento del estudio.

Fl fosforo y la tasa de filtrado glo-
merular tienen una relacion inversamente

42
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proporcional estadisticamente significativa
con un coeficiente de correlacion igual a
-0.39 (p=0.002, IC 95% -0.59 a -0.15). Se escla-
rece esta correlacion en la Grafica 3. Los re-
sultados del 21% de los pacientes demostra-
ban hiperfosfatemia, el 58% de los pacientes
con hiperfosfatemia fueron categorizados
como estadio V'y el resto como estadio IV.



Tabla 3. Valores promedio de calcio y fésforo

Ectadio Calcio Fosforo
(mg/dl) (mg/dL)
1B 9.46 3.78
\ 9.05 417
V 8.84 459

Valores promedio de calcio y fésforo séricos segun estadio de ERC

Gréfica 3. Valores de la hormona paratiroidea, calcio, y fésforo por tasa de filtrado glomerular
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio con respecto a hiperparatiroidismo secundario son similares
a varios estudios publicados. El estudio de Bureo et al. evidencid que un 62.9% de los pacientes
en estadio Ill de enfermedad renal crénica cumplia con la definicion establecida de valores de
hiperparatiroidismo secundario. Setenta y siete por ciento de los pacientes en estadio IV de ERC
presentaron hiperparatiroidismo secundario 2. El estudio OSERCE encontré un promedio de
hormona tiroidea de 88 pg/ml para el estadio lll, 160 pg/ml para el estadio IV, y 251 pg/ml en el
estadio V @, En estos estudios, los valores promedio de la hormona paratiroidea y la prevalencia
del hiperparatiroidismo secundario aumentan conforme el estadio de enfermedad renal crénica
es mas avanzado.

En ambos estudios, la media de HPT para los estadios Il y IV fue mayor que las respectivas
medias en el presente estudio. Estas diferencias pueden ser atribuidas a que la edad promedio en
ambos fue de aproximadamente 70 afios, comparado con 51 afos en nuestra muestra. Ademas,
ambas muestras provienen de poblaciones con diferente etnicidad. El estudio OSERCE encontrd
un valor promedio de HPT en el estadio V menor que el que evidencié este estudio @". Esta dife-
rencia puede ser atribuida a que una proporcién mucho menor de pacientes en estadio V eran
tratada con andlogos de vitamina D activa en el presente estudio comparado con el estudio
OSERCE. Dentro de los hallazgos del estudio publicado por Levin et al.,, se documentaron valores
de la hormona paratiroidea >65 pg/ml a medida que la tasa de filtrado glomerular disminuia de
45 ml/min/1.72m?2 @4 Nuestro estudio tuvo resultados congruentes con este hallazgo. Como se
evidencia en la Grafica 3, los valores de la hormona paratiroidea aumentaron drasticamente a
partir de 40 ml/min/1.72m?, cambiando la pendiente de la linea de tendencia.

La diferencia entre los estadios llIA y IV fue estadisticamente significativa. La explicacion mas
probable es que el subgrupo llIA tenfa solamente 4 sujetos, un tamafo mucho menor que los
demas grupos. Esta limitacion sucedié porque, en la institucion, la mayoria de los casos diag-
nosticados y tratados corresponden a una enfermedad renal mas avanzada, estadio IV y V. Sin
embargo, a partir del estadio llIB, mas de la mitad de los pacientes tenian valores elevados de
la hormona paratiroidea. Estos hallazgos son coherentes con los resultados de otros estudios
y apoyan la recomendacion de vigilar los niveles de hormona paratiroidea cuando la tasa de
filtracion glomerular disminuye de 60 ml/min/1.72m2 2021,

La relacion encontrada en el estudio es coherente con la evidencia preexistente: conforme
disminuye el calcio, la hormona paratiroidea aumenta de forma compensatoria ©”. Doce por
ciento de los pacientes estaban hipocalcémicos, coincidente con hallazgos en otros estudios 26
2 La mayoria de ellos no eran tratados con suplementos de calcio o vitamina D. Dado que la
deficiencia de calcio contribuye al desarrollo y persistencia de hiperparatiroidismo secundario y
al riesgo de mortalidad, el manejo del calcio es de suma importancia 1%, Tres pacientes demos-
traban hipercalcemia, pero ninguno tenia valores de la hormona paratiroidea que orientaran al
diagndstico de hiperparatiroidismo terciario. La hipercalcemia en uno de los pacientes fue mas
probablemente causada por tratamiento con alfacalcidiol 19,

Rev. Fac. Med, 1(34), Il Epoca, Enero-Junio 2023 - Guatemala




Consecuente con la evidencia preexistente, el fésforo tenfa una relacion inversamente propor-
cional a la tasa de filtrado glomerular ©7). Los datos mostraron la funcién compensatoria inicial
de la hormona paratiroidea en el mantenimiento de los niveles de fésforo como fue evidenciado
en el estudio de Levin et al. ®®. Finalmente, la capacidad de la paratohormona de normalizar el
fosforo fue superada por la retencion de fosforo. El manejo del fésforo es de suma importancia,
ya que se ha demostrado una asociacion entre los niveles elevados de fésforo y la mortalidad
por todas las causas . Las guias de tratamiento de trastorno mineral y del hueso recomiendan la
disminucion de los valores elevados de fésforo al rango normal ©:29,

Una limitacion de este estudio es su diseno transversal, que impide establecer relaciones
de causalidad. El disefio del estudio no permite contestar interrogativas sobre las consecuencias
clinicas del hiperparatiroidismo secundario. Adicionalmente, el reclutamiento de los pacientes
participantes en el estudio puede estar sujeto a sesgo de seleccion. En futuras investigaciones
serfa recomendable disefar un estudio prospectivo longitudinal para evaluar la evolucion de
marcadores del trastorno mineral y del hueso de la enfermedad renal cronica.

CONCLUSIONES

Se evidenci6é una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de la hormona pa-
ratiroidea en pacientes clasificados como estadio V comparado con pacientes en estadios mas
tempranos. No se presentd evidencia estadisticamente significativa de que los valores de la para-
thormona difieran en los estadios llIA, 1B y V.

Se demostré que los niveles de calcio sérico son directamente proporcionales a la tasa de
filtrado glomerular. El fésforo y la tasa de filtrado glomerular tienen una relacién inversamen-
te proporcional.
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