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RESUMEN

Los pacientes con enfermedad renal crénica en dialisis presentan
alteraciones en el equilibrio del calcio que progresan a medida que la funcion
renal va disminuyendo, provocando un aumento en la produccion de
paratohormona en un intento por mantener estables los niveles de dicho
elemento. El hiperparatiroidismo secundario, lejos de ser un fendmeno que
acompafa a la enfermedad renal cronica, es un trastorno que afecta de forma

directa la calidad de vida de la poblacion con fallo renal.

El propdsito de este estudio fue determinar los niveles de paratohormona
en pacientes pre y pos trasplante renal en el Hospital General Plaza de la Salud,

en el periodo de Agosto 2017 — Enero 2018.

En esta investigacién se evaluaron 22 pacientes que fueron sometidos a
cirugia de trasplante renal. El sexo mas frecuente fue el masculino con un 77.3
por ciento. Siendo el grupo etario mas afectado el comprendido entre 41 y 50

anos.

Se observo que la causa mas frecuente de enfermedad renal crénica fue la
hipertension arterial con un 27.3 por ciento y que la complicacibn mas presentada

fue la calcificacion vascular en un 68.2 por ciento.

En cuanto a los niveles de paratohormona, un 31.8 por ciento presentaron
valores comprendidos entre 301 y 600 pg/ml previo al trasplante renal; frente a un
59.1 por ciento que tuvieron valores comprendidos entre 66 — 300 pg/ml luego de

ser sometidos a trasplante.

Palabras claves: Hiperparatiroidismo secundario, trasplante renal,

enfermedad renal cronica, paratohormona.



ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease on dialysis have alterations in the
calcium balance that progress as renal function decreases, causing an increase in
the production of paratohormone in an attempt to maintain stable levels of this
element. Secondary hyperparathyroidism, far from being a phenomenon that
accompanies chronic kidney disease, is a disorder that directly affects the quality

of life of the population with renal failure.

The purpose of this study was to determine paratohormone levels in pre
and post renal transplant patients at the Plaza de la Salud General Hospital, in the
period of September 2017 - February 2018.

In this investigation, 22 patients who underwent kidney transplant surgery
were evaluated. The most frequent sex was the male with 77.3 percent. The most

affected age group is between 41 and 50 years old.

It was observed that the most frequent cause of chronic kidney disease
was arterial hypertension with 27.3 percent and that the most presented

complication was vascular calcification in 68.2 percent.

Regarding paratohormone levels, 31.8 percent presented values between
301 and 600 pg / ml prior to kidney transplantation; compared to 59.1 percent who

had values between 66 - 300 pg / ml after being subjected to a transplant.

Key words: Secondary hyperparathyroidism, kidney transplant, chronic

kidney disease, paratohormone.
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I. INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo es una enfermedad que se produce porque una o
mas de las glandulas paratiroides se vuelve hiperactiva y segrega mayor cantidad
de hormona paratiroidea (PTH). Cuando existe una enfermedad que conlleva a
dicha hiperactividad, como seria la enfermedad renal crbnica, el

hiperparatiroidismo se clasifica como secundario.!

Los pacientes con enfermedad renal cronica en dialisis presentan
alteraciones en el equilibrio del calcio que progresan a medida que la funcion
renal va disminuyendo, provocando un aumento en la produccion de
paratohormona en un intento por mantener estables los niveles de dicho

elemento.

El hiperparatiroidismo secundario, lejos de ser un fendmeno que
acompafa a la enfermedad renal cronica, es un trastorno que afecta de forma
directa la calidad de vida de la poblaciéon con fallo renal, ? tanto a nivel nacional

como internacional.

Cuando un paciente se encuentra con el diagnéstico de enfermedad renal
cronica tienen un alto riesgo de mortalidad por la propia patologia. La presencia
del hiperparatiroidismo secundario aumenta los riesgos de mortalidad, como
producto de multiples alteraciones a nivel organico, entre ellos trastornos de
origen cardiovascular (calcificaciones vasculares, hipertrofia ventricular izquierda
y disfuncién miocéardica), calcificaciones de tejidos blandos, articulaciones,
visceras y desoérdenes 6seos y minerales, los cuales se asocian a alto riesgo de

fracturas, morbilidad, hospitalizacion y costos por la atencién de salud.?

Por lo tanto, el diagnostico de hiperparatiroidismo secundario en estos
pacientes y su constante seguimiento es esencial para prevenir el desarrollo de

las complicaciones ya mencionadas.
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[. 1 Antecedentes

En un estudio de tipo cohorte realizado por Rodriguez MP et al en la
Universidad Javeriana en Colombia entre el afio 2005 — 2012, se realizd6 un
analisis descriptivo de todos los pacientes trasplantados, evaluando sus niveles
de paratohormona intacta (PTHi) al afio y a los tres afios, con el objetivo de
describir los cambios en los niveles séricos que presentaban estos pacientes. En
este periodo de tiempo se realizaron 175 trasplantes, de los cuales 116 fueron

hombres.

Antes del trasplante el promedio de la PTHi fue de 465.4 pg/dL; en un 30.2
por ciento se encontraron niveles superiores a nueve veces el valor normal (15 —
75 pg/dL). En el primer afio pos trasplante la PTHi tuvo un promedio de 118.7
pg/dL en 114 pacientes. Se observd que los niveles de esta hormona fueron
mayores aquellos pacientes que presentaban una tasa de filtrado glomerular
menor a 40 mL/min/1.73 m?2. Al tercer afio se obtuvo una PTHi promedio de 100.4
pg/dL. Por lo que se concluyo que luego del trasplante se presenta una mejoria
de los valores de PTHi.2

En otra investigacion efectuada por Douthat WG et al en el afio 2010 se
realizo una encuesta a 25 centros de dialisis de diferentes provincias de
Argentina con el fin de determinar la prevalencia de hiperparatiroidismo

secundario y compararlo con otros grandes estudios poblacionales realizados.

En el estudio participaron 1210 pacientes que tenian una edad media de
55.3 + 17.6 afos, siendo el 60.8 por ciento varones. El 100 por ciento de los
centros estudiados realizaban controles de calcemia y fosfatemia mensualmente,
el 60 por ciento realizaban PTHi semestralmente, 36 por ciento cada tres a cuatro

meses y el 4 por ciento anualmente.

Se observd que el 54.5 por cierto presentaban niveles de PTHi >300
pg/mL, de los cuales un 28.3 por cierto tenia niveles >600 pg/mL y un 13.3 por
cierto >1000 pg/mL. Estos resultados diferian de los estudios realizados

anteriormente, los cuales mostraban que solo un 26.7 por cierto de los pacientes
12



presentaron niveles de PTHi >300 pg/mL, por lo que pudieron observar una

elevada prevalencia de hiperparatiroidismo secundario.?

Por otro lado, Rodriguez — Sanchez et al en el Hospital Universitario de
San Ignacio en la ciudad de Bogota, Colombia se evaluaron 175 pacientes
llevados a trasplante renal, en quienes se evalud los niveles séricos de

paratohormona, calcio y fosforo a lo largo de tres afios de seguimiento.

Al primer afio de seguimiento se observé una caida muy significativa en
los valores de paratohormona, de un valor inicial promedio de 465 pg/dL a 119
pg/dL. A los tres afios el valor reportado promedio de paratohormona fue de
100.7 pg/dL. Los valores detectados de calcio y fosforo séricos fueron normales

en la mayoria de los pacientes.*

En un estudio transversal observacional realizado por Bureo et al en
Espafa en el 2015 se evaluaron 415 pacientes con enfermedad renal crénica en
estadio tres y cuatro segun los criterios de la K/QODI en los servicios de medicina
interna de 14 hospitales de Extremadura y Andalucia. En todos los casos se
determinaron niveles seéricos de creatinina, fésforo, calcio, PTHi y 25-hidroxi-
colecalciferol (25-OH-vitD).

De los pacientes en estadio 3 el 62.9 por cierto presentaban una PTH =70
pg/mL, y en el 32.7 por cierto los valores eran 2110 pg/mL. En los enfermos en
estadio 4 la mediana de la concentracion de PTH era 120 pg/mL. De ellos, el 77.9
por cierto tenia una PTH =70 pg/mL y el 54,1 por cierto una PTH 2110 pg/mL.

En este estudio se llegd a la conclusion que el hiperparatiroidismo es una
de las complicaciones mas frecuentes en pacientes con enfermedad renal cronica
en estadio tres y cuatro, por lo que es aconsejable determinar los niveles de PTH

en todos los pacientes con filtrado glomerular disminuido.®

En la busqueda de publicaciones nacionales, no se encontraron
informaciones que se relacionaran con el tema de investigacion que se esta

desarrollando.
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|. 2 Justificacion

Los pacientes con enfermedad renal cronica desarrollan cambios en el
metabolismo 6seo-mineral.® Este trastorno afecta de forma directa la calidad de
vida de los pacientes con fallo renal y existen pocos datos nacionales acerca de

esto.

La severidad de la enfermedad Osea pre trasplante es un factor muy
importante para predecir la aparicion de enfermedad 6sea pos trasplante, ya que
pacientes con altos niveles de paratohormona pre trasplante en los cuales por
ecografia de cuello se detecta hiperplasia nodular de las glandulas paratiroides
es poco probable que presenten mejoria en sus alteraciones Oseas con el

trasplante renal.*

La importancia de la medicion de los niveles de paratohormona como parte
de la practica rutinaria en pacientes con enfermedad renal crénica antes y
después de ser sometidos a cirugia de trasplante resulta en poder determinar
comorbilidades asociadas al aumento de esta hormona, tales como,

osteodistrofia renal, afectaciones cardiovasculares, entre otras.

Con el seguimiento de los niveles de paratohormona y el manejo del
hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal crénica que presentan
estos pacientes desde antes del trasplante renal, se podrian prevenir cambios en
las glandulas paratiroides que conlleven a una paratiroidectomia luego del

trasplante.

Debido a la ausencia de publicaciones referente a este tema que existe en
nuestro pais, la presente investigacion busca aportar informacion actualizada
respecto a los niveles de paratohormona que presentan los pacientes con
enfermedad renal crénica y como estos niveles disminuyen notablemente luego

del trasplante renal.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica a
nivel mundial, siendo los trastornos de la mineralizacion y el metabolismo 6seo
problemas comunes asociados a esta enfermedad, que causan una importante

morbilidad y un deterioro de la calidad de vida.’

La disminucion de la funcidén renal produce alteraciones metabdlicas que
dan lugar a la aparicion de niveles elevados de paratohormona. Una disminucién
de la masa renal funcionante da lugar a una deficiencia de calcitriol (vitamina D
activa), lo cual «desinhibe» la produccion de PTH mRNA. Ademéas de la
hipocalcemia y de la disminucion del calcitriol, la retencién de fosforo,
consecuencia de la disminucién del filtrado glomerular, es otro factor que, a
través de distintos mecanismos, favorece el desarrollo del hiperparatiroidismo

secundario.®

La patologia 6sea — metabdlica que se presenta después del trasplante
renal estd cobrando mayor relevancia en los ultimos afios por diferentes motivos.
Por un lado, actualmente la supervivencia de receptor e injerto es buena, con una
mayoria de pacientes que alcanzan supervivencias superiores a los diez afios
con injerto funcionante. Por otro, la edad media de los receptores se ha
incrementado de manera considerable, lo que condiciona un mayor riesgo de

patologia 6sea.?

Tras la revision y analisis de varios estudios se ha observado que el
hiperparatiroidismo secundario constituye una de las complicaciones mas
frecuentes que presentan los pacientes con enfermedad renal crénica, lo cual
genera el interés de conocer como evolucionan los niveles de paratohormona

luego de la cirugia de trasplante. Esto genera la pregunta:

¢, Como se modifican los niveles de paratohormona en pacientes pre y pos
trasplante renal en Hospital General Plaza de la Salud en el periodo comprendido
entre Agosto 2017 — Enero 2018?

15



[ll. OBJETIVOS

[11.1 Objetivo General
- Determinar los niveles de paratohormona en pacientes pre y pos trasplante

renal en el Hospital General Plaza de la Salud, Agosto 2017 — Enero 2018

l1l.2 Objetivos Especificos
- Determinar variables sociodemograficas (edad, sexo) mas afectadas por
hiperparatiroidismo secundario.
- ldentificar la causa de la insuficiencia renal cronica del paciente.
- Especificar el tiempo que el paciente tiene en dilisis.
- Determinar complicaciones pre trasplante.
- Identificar el tipo de donante para el trasplante.
- Comparar la tasa de filtrado glomerular pre y pos trasplante renal
- Comparar los niveles de fosforo en sangre pre y pos trasplante renal.

- Comparar los niveles de calcio en sangre pre y pos trasplante renal.

16



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Hiperparatiroidismo
IV.1.1. Historia

En 1849, el encargado de los London Zoological Gardens, sir Richard
Owen, presento la primera descripcion precisa de la glandula paratiroides normal
después de la necropsia de un rinoceronte. Sin embargo, no hubo descripciones
macroscopicas ni microscopicas de las paratiroides humanas sino hasta 1879,
por Ivar Sandstrom, un estudiante de medicina de Upsala, Suecia. El sugiri6 que

recibieran el nombre de glandulas paratiroides, aunque se desconocia su funcion.

En 1903 se reconocio la relacion del hiperparatiroidismo con la
enfermedad é6sea osteitis fibrosa quistica (que describié von Recklinghausen). La
medicion del calcio se hizo posible en 1909 y asi se establecid la relacion entre
las concentraciones de calcio y las glandulas paratiroides. La primera
paratiroidectomia exitosa la realiz6 Félix Mandl, en 1925, en un hombre de 38
afios de edad que sufria dolor 6seo intenso por osteitis fibrosa quistica avanzada.
Las condiciones del paciente mejoraron en forma notable después de la
operacion y vivio siete afios mas antes de morir por hiperparatiroidismo

recurrente o insuficiencia renal.®

IV.1.2. Embriologia de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides se derivan de las bolsas faringeas tercera y
cuarta, estas se caracterizan porque tienen un ala ventral y otra dorsal en su
extremidad distal. El tejido paratiroideo de la tercera bolsa descansa sobre la

superficie dorsal de la glandula tiroidea y forma la glandula paratiroidea inferior.

El epitelio de la regién dorsal de la cuarta bolsa faringea forma de la
glandula paratiroidea superior. Cuando la glandula paratiroidea pierde contacto
con la faringea, se une a la superficie dorsal del tiroides que migra en direccion

caudal como la glandula paratiroidea superior.
17



La region ventral de la cuarta bolsa origina el dltimo cuerpo branquial que
mas adelante se incorpora a la glandula tiroidea, las células del ultimo cuerpo
branquial originan las células parafoliculares o células C, que segregan
calcitonina, una hormona que participa en la regulacion de la concentracion de

calcio en la sangre.®

IV.1.3 Histologia de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides son glandulas endocrinas pequefias que estan
en estrecha asociacion con la glandula tiroides. Suelen estar ubicadas en el tejido
conjuntivo de la superficie posterior de los I6bulos laterales de la glandula

tiroides.

Desde el punto de vista estructural, cada glandula paratiroides esta
rodeada por una capsula de tejido conjuntivo delgada que la separa de la tiroides.
La capsula envia tabiques hacia el interior del parénquima glandular que lo divide
en lobulillos mal definidos y separa los cordones celulares muy apifiados. El tejido
conjuntivo es mas obvio en el adulto y contiene adipocitos que aumentan en
cantidad con el paso de los afios y por ultimo forman el 60 o 70 por ciento de la

masa glandular.t

El parénquima de las glandulas paratiroides esta compuesta de dos tipos

de células:

- Células principales: Son las principales células parenquimatosas

funcionales de tincion ligeramente eosindfila. Contienen granulos de
lipofuscina dispersos en el citoplasma. Granulos densos, mas pequefios
gue provienen del complejo de Golgi y se mueven a la periferia celular,
representan los granulos secretores de la paratohormona.

- Células oxifilas: Es el segundo tipo de células que se encuentra en el

parénquima de la paratiroides. Su funcion se desconoce, aunque se cree
gue tanto estas células como una tercera, que se describe como célula

intermedia, representen fases inactivas de un mismo tipo celular y que las
18



células principales son la fase que secreta de manera activa. Son menos

numerosas y se tifien con mas intensidad con eosina que las principales.?

IV.1.4. Anatomia de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides, pequefas, aplanadas y ovoides, normalmente
se sittan fuera de la capsula de la tiroides, en la mitad medial de la cara posterior
de cada I6bulo de la glandula tiroides, dentro de su vaina. Las paratiroides
superiores habitualmente se encuentran un poco mas de un centimetro
superiores de las arterias tiroideas inferiores en la glandula tiroides. Las
paratiroides inferiores suelen encontrarse a poco mas de un centimetro de la

entrada de las arterias.

La mayor parte de la poblacion tiene cuatro glandulas paratiroides. Un 5
por ciento aproximadamente tiene mas, y algunos solo tienen dos. Las
paratiroides superiores con frecuencia se localizan a nivel del borde inferior del
cartilago cricoides. Normalmente, las glandulas paratiroides inferiores suelen
estar cerca de los polos inferiores de la glandula tiroides, aunque pueden situarse
en localizaciones diversas. En el 1 — 5 por ciento de la poblacion se encuentra

una glandula paratiroides inferior profunda en el mediastino superior.3

Alrededor de 15 por ciento de las glandulas inferiores se halla en el timo.
Sin embargo, la posicién de éstas tiende a ser mas variable como consecuencia
de su trayecto migratorio mas largo. Es posible encontrar glandulas inferiores sin
descender cerca de la base del craneo, en el angulo de la mandibula o arriba de
las glandulas superiores, junto con un timo no descendido. La frecuencia de las

glandulas intratiroideas es de alrededor del 2 por ciento.®

Dado que las arterias tiroideas inferiores proporcionan la irrigacion
principal de la cara posterior de la glandula tiroides donde se localizan las
glandulas paratiroides, normalmente las irrigan ramas de estas arterias. Sin
embargo, también pueden estar irrigadas por ramas de las arterias tiroideas

superiores, la arteria tiroidea ima (también conocida como arteria tiroidea media o
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de Neubauer) o las arterias laringeas, tragueales y esofagicas. Las venas
paratiroideas drenan en el plexo venoso tiroideo de la glandula tiroides y la

trdquea.

La inervacion de las glandulas paratiroides es abundante; deriva de ramos
tiroideos de los ganglios simpaticos cervicales. Al igual que los nervios de la
glandula tiroides, son vasomotores, pero no secretomotores, ya que estas

glandulas se regulan hormonalmente.!3

IV.1.5. Fisiologia de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides producen la paratohormona, cuya funcién
primaria es regular la homeostasis del calcio. Dicha hormona actia de manera
directa en los huesos, en donde induce la resorciéon de calcio, y en los rifiones en
donde intensifica la reabsorcion del mismo mineral y la sintesis de 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH)2Ds], hormona que incrementa la absorcion de

calcio por las vias gastrointestinales.

Las concentraciones séricas de paratohormona son reguladas
estrictamente por un asa de retroalimentacién negativa. El calcio, al actuar en el
receptor sensible al mismo, y la vitamina D, al actuar a través de su receptor
nuclear, disminuye la liberacion y la sintesis de PTH. Pruebas adicionales indican
gue el factor 23 de crecimiento de fibroblastos (FGF23), una hormona fosfaturia,

suprime la secrecién de paratohormona.*

Metabolismo del calcio

El calcio es el cation mas abundante en los seres humanos y desempefia
varias funciones cruciales. Las concentraciones extracelulares del calcio son
10,000 veces mayores respecto de las intracelulares y ambas estan controladas
de manera estricta. El calcio extracelular es importante para la secuencia
excitacién — contraccion en los tejidos musculares, la transmisién sinaptica en el

sistema nervioso, la coagulacion y la secrecién de otras hormonas.®
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Las células excitables, como las neuronas, son muy sensibles a las
modificaciones de la concentracion de iones calcio. Cuando la concentracion
extracelular de iones calcio desciende a valores inferiores a los normales, el
sistema nervioso se hace progresivamente mas excitable, debido a que este
fendmeno aumenta la permeabilidad de la membrana neuronal a los iones sodio

y permite un inicio rapido de los potenciales de accion.

Cuando la concentracion plasmatica de calcio idnico es aproximadamente
un 50 por ciento menor de la normal, las fibras nerviosas periféricas se vuelven
tan excitables que comienzan a descargar de manera espontanea, iniciando
salvas de impulsos nerviosos que pasan a los musculos esqueléticos periféricos y
provocan la contraccion muscular tetanica. La tetania suele manifestarse cuando
la concentracion sanguinea de calcio desciende de su valor normal de 9,4 mg/dl
a unos 6 mg/dl, cifra solo un 35 por ciento menor que la concentracién normal de

calcio, y, por lo general, los valores de alrededor de 4 mg/dl son mortales.

Cuando la cifra de calcio de los liquidos corporales se eleva por encima de
su valor normal, el tejido nervioso se debilita y las actividades reflejas del sistema
nervioso central se vuelven lentas. Ademas, el aumento de la concentracion de
calcio ionico disminuye el intervalo QT del corazén y causa estrefiimiento y
pérdida de apetito, probablemente por disminucién de la contractilidad de las
paredes musculares del tubo digestivo. Estos efectos depresores comienzan a
aparecer cuando la concentracién sanguinea de calcio asciende por encima de
unos 12 mg/dl y pueden hacerse muy evidentes cuando se eleva por encima de
15 mg/dl.*®

El calcio intracelular es un segundo mensajero esencial en la regulacion de
la division celular, motilidad y el trafico a través de las membranas. El calcio
extracelular representa solo el uno por ciento de las reservas de calcio del
cuerpo; la mayor parte esta secuestrada en los huesos. Cerca del 50 por ciento
del calcio sérico adopta forma ionizada, que es la activa. El resto esta unido a la

albumina (40%) y aniones organicos como fosfato y citrato (10%).
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Las concentraciones séricas totales del calcio varian de 8.5 a 10.5 mg/dl y
las concentraciones de calcio ionizado fluctian entre 4.4 y 5.2 mg/dl. Ambas
concentraciones se mantienen bajo regulacion estricta. Existe una relaciéon entre
las concentraciones séricas del calcio y las concentraciones de proteinas
plasmaticas, especialmente la albumina sérica. Por cada gramo por decilitro de
alteracion en la albumina sérica, por arriba o debajo de 4.0 mg/dl, se observa un
incremento o decremento de 0.8 mg/dl en el calcio unido con proteina y, por lo

tanto, en las concentraciones totales de calcio sérico.®

Metabolismo del fésforo

El fésforo es un anién crucial en la estructura y metabolismo celular.
Dentro de la célula regula numerosos procesos enzimaticos y es un componente
esencial de los &cidos nucleicos y las membranas fosfolipidicas. El 85% esta en

el hueso (en forma de hidroxiapatita), y menos del 1% esta circulante.®

La absorcion del fosforo de la dieta por el intestino es bastante eficaz (70 —
80% de lo ingerido). Se elimina por el rifién, que constituye el 6rgano que ejerce
mayor control sobre los niveles de fosforo en la sangre, y sufre reabsorcién
tubular proximal, que es variable (50 — 90%). No existen pruebas de que exista

secrecion a través del tibulo distal.

La cantidad de fésforo eliminado en la orina depende de la dieta. Si la
sobrecarga de fésforo disminuye, aumenta la reabsorcion tubular proximal y
disminuye la fosfaturia; en cambio, si la cantidad de fosforo que llega al rifion

aumenta, ocurrira lo contrario.’
Vitamina D

La vitamina D ejerce un potente efecto facilitador de la absorcion de calcio
en el tubo digestivo; también tiene importantes efectos tanto sobre el depdésito
como sobre la resorcion de hueso. Sin embargo, la vitamina D no es, por si
misma, la sustancia activa que provoca estos efectos. Por el contrario, la vitamina

D debe convertirse primero, mediante reacciones sucesivas en el higado y en el
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rinion, en el producto final activo, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, también
denominado 1,25(0OH)2zDs.

La figura 1 muestra la sucesiéon de etapas que culmina con la formacion de

esta sustancia a partir de la vitamina D.

Varios compuestos derivados de los esteroles pertenecen a la familia de la
vitamina D y todos ellos realizan mas o menos las mismas funciones. El mas
importante de estos compuestos (denominado vitamina D3) es el colecalciferol y
se forma en la piel como resultado de la radiacién del 7- deshidrocolecalciferol,
una sustancia que se encuentra presente en la piel en condiciones normales, por

los rayos ultravioleta de la luz solar.*®

Figura 1. Activacion de la vitamina D3 para formar 1,25- dihidroxicolecalciferol y efecto de la

vitamina D en el control de la concentracion plasmatica de calcio.
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Luego de la ingesta por medio de la dieta o la sintesis en la epidermis de
la piel después de la exposicion a la radiacion UVB, la vitamina D entra en la
circulacién y es transportada al higado por la proteina de unién a vitamina D (y en
menor medida por la albumina). En los hepatocitos, la vitamina D
es hidroxilada para formar 25-hidroxicolecalciferol, la cual constituye la principal
forma de vitamina D circulante.!8
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El proceso de conversion estd limitado, debido a que el 25-
hidroxicolecalciferol ejerce un efecto inhibidor mediante retroalimentacion sobre

las reacciones de conversion.®

La enzima renal 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilasa (también conocida
como CYP27B1) eventualmente cataliza una segunda hidroxilacién que convierte
a la 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol. La
produccion de 1,25-dihidroxicolecalciferol en los rifiones es regulada por varios
factores, incluyendo el fésforo, calcio, paratohormona, el factor 23 del crecimiento
de fibroblasto, y la propia 1,25-dihidroxicolecalciferol del suero.*®

El 1,25-dihidroxicolecalciferol funciona como si fuera una «hormona» para
promover la absorcion intestinal de calcio. Favorece esta absorcion sobre todo
aumentando durante unos 2 dias la formacion de calbindina, una proteina fijadora
de calcio, en las células epiteliales intestinales. Esta proteina actia en el borde
en cepillo de estas células. Asi, el calcio se desplaza al interior del citoplasma

celular.

La vitamina D desempefia importantes funciones tanto en la resorcion de
hueso como en su depodsito. La administracion de cantidades extremas de
vitamina D causa resorcion de hueso. En ausencia de vitamina D, el efecto de la
PTH de provocar resorcién 6sea disminuye mucho o incluso desaparece. El
mecanismo de esta accion de la vitamina D no se conoce en profundidad, pero se
cree que es consecuencia del efecto que tiene el 1,25-dihidroxicolecalciferol de

aumentar el transporte de calcio a través de las membranas celulares.

La vitamina D en cantidades mas pequefias promueve la calcificacidon
0sea. Uno de los mecanismos implicados en esta calcificaciéon es el aumento de
la absorcion de calcio y de fésforo en el intestino. Sin embargo, incluso en
ausencia de este incremento, facilita la mineralizacion 6sea. Una vez mas, se
desconoce el mecanismo en este caso, pero es probable que también sea el
resultado de la capacidad del 1,25-dihidroxicolecalciferol para inducir el

transporte de iones calcio a través de las membranas, si bien, en este caso,
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quizas en la direccion opuesta, a través de las membranas de las células

osteoblasticas u osteociticas.®

Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea es el péptido hormonal que controla minuto a
minuto la concentracibn de calcio ionizado en la sangre y en el liquido
extracelular. La paratohormona se une a los receptores de la superficie celular en
el hueso y el rifidn, desencadenando respuestas que aumentan el calcio

sanguineo.

La paratohormona también aumenta la sintesis renal de 1,25(OH)2Ds, la
forma hormonalmente activa de la vitamina D, que actla en el intestino para
aumentar la absorcién del calcio de la dieta, ademéas de promover el flujo de
calcio a la sangre desde el hueso y el riidn. El aumento resultante del calcio
plasmatico (y de la 1,25[0OH]2Ds) retroalimenta la glandula paratiroides para

disminuir la secrecién de PTH.1°

Las células paratiroideas dependen de un receptor de membrana unido
con proteina G llamado receptor sensor del calcio (CaSR, calcium-sensig
receptor), para regular la secrecion de paratohormona mediante la percepcién de

las concentraciones extracelulares del calcio.

La secrecion de la paratohormona también se estimula con las
concentraciones bajas de 1,25-dihidroxivitamina D, catecolaminas e
hipomagnesemia. El gen de la paratohormona se localiza en el cromosoma 11.
Esta hormona se sintetiza en la glandula paratiroides como una hormona
precursora, hormona preparatiroidea, la cual se divide primero en hormona
proparatiroidea y luego en la paratohormona final de 84 aminoacidos. La
paratohormona secretada tiene una vida media de 2-4 min, el higado metaboliza
la paratohormona hasta el componente activo N-terminal y la fraccion C-terminal
relativamente inactiva. El componente C-terminal se excreta por via renal y se

acumula en la insuficiencia renal cronica.
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La paratohormona regula las concentraciones del calcio mediante sus

actividades sobre tres 6rganos blancos: el hueso, rifiones e intestino.®

La paratohormona parece tener dos efectos para movilizar el calcio y el
fosfato en el hueso. Uno es una fase rapida que se inicia en minutos y aumenta
progresivamente durante varias horas. Esta fase es el resultado de la activacion
de las células 6seas ya existentes (sobre todo de los osteocitos) para provocar la
liberacion de calcio y de fosfato. La segunda fase es mucho mas lenta y requiere
para su desarrollo pleno varios dias o incluso semanas; es el resultado de la
proliferacion de los osteoclastos, seguida de un gran incremento de la resorcién
osteoclastica del propio hueso y no solo de las sales de fosfato célcico que

contiene.1®

En los rifiones el calcio se absorbe en el tubulo contorneado proximal,
pero los ajustes finos se hacen en el distal. La paratohormona limita la excrecion
de calcio en el tubulo contorneado distal mediante transporte activo, también
inhibe la resorcion de fosfato y la del bicarbonato. Ademas suprime al anti
portador NA*/H*, lo cual produce una acidosis metabdlica leve en caso de
hiperparatiroidismo.® De no ser por el efecto de la paratohormona sobre los
riiones para aumentar la resorcién de calcio, la eliminacién continua de este
elemento por la orina conllevaria la desaparicion completa del calcio 6seo y del

liguido extracelular.®®

La hipofosfatemia y la paratohormona intensifican la 1-hidroxilacion de la
25-hidroxivitamina D, la cual es la causante del efecto hormonal indirecto de

aumentar la absorcion intestinal del calcio.®

La figura 2 resume los efectos principales del aumento en la secrecién de
paratorhomona en respuesta a una disminuciéon de la concentracion de ion calcio

en el liquido extracelular.
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Figura 2. Resumen de los efectos de la hormona paratiroidea (PTH) en el hueso, los rifiones y el
intestino en respuesta a una disminucion en la concentracion de ion calcio del liquido extracelular.

CaSR, receptor de deteccién de calcio.
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Calcitonina

La calcitonina es una hormona peptidica de 32 aminoacidos producida en
las células parafoliculares en respuesta a concentraciones plasmaticas de calcio
superiores a 9 mg/dl. Los dos 6rganos efectores para los efectos fisioldgicos de la
calcitonina son el hueso vy el rifién.?° Estas células constituyen solo alrededor del
0,1 por ciento de la glandula tiroides humana y son restos de las glandulas ultimo
branquiales de peces, anfibios, reptiles y pajaros.®

Sus acciones principales son aumentar el contenido del calcio del hueso y
disminuir el nivel del calcio de la sangre cuando sube encima de normal. También
baja el nivel del fésforo de la sangre cuando ese sube encima de normal. La
calcitonina se opone a los efectos de la hormona paratiroides, que actia para

aumentar el nivel de sangre de calcio.?*

La calcitonina inhibe la resorcion 6sea e incrementa la excrecidon urinaria

de calcio. Los efectos celulares de la calcitonina son mediados a través de
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receptores acoplados a la proteina G que pertenecen a la misma familia de
receptores que paratohormona, la super familia de receptores de proteinas

relacionadas con la hormona paratiroides (PTHrP).

La calcitonina no parece ser decisiva para la regulacion de la homeostasis
del calcio en seres humanos; de hecho, la eliminacion total de la tiroides no
produce alteraciones importantes en la homeostasis del calcio, sin embargo, la
calcitonina se ha utilizado con fines terapéuticos para la prevencion de la pérdida

6sea y para el tratamiento a corto plazo de la hipercalcemia por cancer.?°

El estimulo principal para la secrecion de calcitonina es el incremento de la
concentracion plasmética de calcio idnico. Se trata de un segundo mecanismo de
retroalimentaciéon hormonal para el control de la concentracién de calcio iGnico
plasmatico, aunque relativamente débil y que funciona en direccion opuesta al

mecanismo de la paratohormona.

La accion hipocalcémica se obtiene principalmente al inhibir la resorcion
Osea regulada por osteoclastos, y en segundo lugar, estimulando la eliminacion
renal del calcio. Estos efectos estan regulados por los receptores que poseen los

osteoclastos y las células del tlbulo renal.'®

IV.1.6 Definicidn

El hiperparatiroidismo es un exceso de hormona paratiroidea en el torrente
sanguineo debido a la hiperactividad de una o mas de las cuatro glandulas

paratiroides del cuerpo.??

I\V.1.7 Etiologia

Las causas del hiperparatiroidismo van a modificarse dependiendo si se
estd presentando un hiperparatiroidismo primario (HP), secundario (HS) o

terciario (HT).
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Aproximadamente un 85 por ciento de los casos de hiperparatiroidismo
primario es causado por un adenoma simple. En un 15 por ciento de los casos
hay envolvimiento de multiples glandulas paratiroides, es decir, adenomas
multiples o hiperplasia de paratiroides. Raramente, el hiperparatiroidismo primario
puede ser causado por un carcinoma de paratiroides. La etiologia de los

adenomas o hiperplasia es desconocida en la mayoria de los casos.??

La enfermedad renal cronica es la principal causa de hiperparatiroidismo
secundario. La sobreproduccién de paratohormona ocurre en respuesta a
hiperfosfatemia, hipocalcemia y el déficit en la produccion de 1,25-

dihidroxivitamina D.

Otras posibles causas de un hiperparatiroidismo secundario serian un
déficit en la ingesta de calcio o una mal absorcién del calcio; que se puede
presentar en personas con cirugia bariatrica, enfermedad celiaca o pancreatica.
La pérdida renal de calcio por el uso de diuréticos de asa o por una hipercalciuria
idiopatica también se pueden incluir entre las causas de hiperparatiroidismo

secundario.?*

La enfermedad terciaria se caracteriza por el desarrollo de una
hipersecrecién autonoma de la paratohormona que causa hipercalcemia después
de un hiperparatiroidismo secundario de larga duracién. La etiologia es
desconocida, pero puede deberse a la expansion monoclonal de las células
paratiroides (formaciéon de nédulos en las glandulas hiperplasicas). Un cambio
puede ocurrir en el punto de ajuste del mecanismo de deteccién de calcio a

niveles hipercalcémicos.?

IV.1.8 Clasificacion
El hiperparatiroidismo se clasifica en:

- Hiperparatiroidismo primario: es un trastorno endocrino caracterizado por

la produccion autbnoma de las glandulas paratiroides de paratohormona.
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Clasificada clasicamente como hipercalcemia en presencia de una
concentracion elevada de paratohormona en suero, ahora se la reconoce
como un espectro que varia desde una paratohormona inapropiadamente
alta o incluso normal en el establecimiento de calcio normal alto o incluso

normal.?®

- Hiperparatiroidismo _secundario: el mecanismo de produccion esta

relacionado con cambios adaptativos de las glandulas paratiroides ante
hipocalcemias producidas por otras enfermedades. Asi pues, en esta
forma clinica de hiperparatiroidismo, el origen del trastorno sera ajeno a

las propias glandulas.

- Hiperparatiroidismo terciario: se produce por la pérdida de autorregulacién

del hiperparatiroidismo secundario, de manera que las glandulas
paratiroides se hacen autbnomas lo que provoca hipercalcemia de muy

dificil manejo.2¢

IV.1.9 Fisiopatologia

La fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario en la insuficiencia
renal crénica es compleja; se cree que se relaciona con la hiperfosfatemia (y la
hipocalcemia resultante), deficiencia de 1,25-dihidroxivitamina D como efecto de
la pérdida de tejido renal, ingestion pobre de calcio, menor absorcién de calcio y
respuesta anormal de las células paratiroideas al calcio o vitamina D

extracelulares, in vivo e in vitro.°

El estimulo continuo de las glandulas paratiroides por la combinacion de
niveles elevados de fésforo, y bajos de calcio y vitamina D, provoca un
incremento en la sintesis y secrecion de paratohormona. A su vez, la expresion
elevada de factor 23 de crecimiento de fibroblastos contribuye al déficit de
vitamina D, que no corrige la hipocalcemia ni frena la produccién de

paratohormona.
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En los estadios iniciales de la enfermedad renal cronica, los cambios se
detectan en la disminucion de la expresion del receptor/sensor de calcio de las
paratiroides y del receptor de la vitamina D. Esto hace que la célula paratiroidea
no pueda responder adecuadamente al estimulo del calcio y de la vitamina D, por
lo que hay un estimulo continuo de la produccién de paratohormona, esto lleva a
una proliferacion de las células de la glandula, causando que esta se vuelva
hiperplasica.?’

Figura 3. Mecanismos de las alteraciones del metabolismo del calcio, fésforo y hormona paratiroidea

en la enfermedad renal crénica.
FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos 23; PTH: hormona paratiroidea.
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IV.1.10 Epidemiologia

El hiperparatiroidismo secundario es un problema que afecta de forma

directa la calidad de vida de las personas que padecen fallo renal.
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Los datos del estudio DOPPS | y Il (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study) muestran una evolucion de los trastornos del metabolismo

mineral de pacientes en didlisis en distintas regiones del mundo.*

La enfermedad renal cronica es una de las enfermedades de mayor
repercusion en todo el mundo y se espera un incremento de las enfermedades
cronico-degenerativas en los préoximos afos. El 80 por ciento de la poblacion que
padece enfermedad renal cronica tiene alteraciones del metabolismo 6seo
mineral debido a hiperparatiroidismo secundario; sin embargo, no hay suficientes
estudios que proporcionen datos exactos.?®

En lineas generales, se estima que el 10 — 20 por ciento de los pacientes
con insuficiencia renal crénica presenta hiperparatiroidismo secundario, y el cinco

por ciento en una forma severa.?®

IV.1.11 Diagnéstico
IV.1.11.1 Clinico

Los pacientes con hiperparatiroidismo secundario pueden experimentar
dolores 6seos, calcificaciones ectopicas y prurito. La osteopatia de los pacientes
con hiperparatiroidismo secundario e insuficiencia renal suele denominarse
osteodistrofia renal. Se caracteriza por la destruccién progresiva de las trabéculas
Oseas, debido a la estimulacién de los osteoclastos por la paratohormona. Otra
manifestacion frecuente del hiperparatiroidismo secundarios la asociacion a la

hipertension arterial.
IV.1.11.2 Laboratorio

El diagnéstico del hiperparatiroidismo secundario se establece
especificamente en base a los estudios de laboratorio. Actualmente los mejores
parametros de laboratorio para el diagnostico de hiperparatiroidismo secundario
son, la determinacién de la paratohormona, el calcio sérico total, el fosforo sérico

y el calcio urinario.?®
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Los hallazgos de laboratorio evidenciaran una paratohormona elevada o
normal, con calcemia baja o dentro de limites normales. Es de suma importancia
la medicién de los niveles de vitamina D (valor normal: 15 — 75 pg/mL), asi como
la calciuria de 24 horas, con el fin de realizar el diagnéstico diferencial con el

hiperparatiroidismo con déficit de vitamina D.?*
A continuacion una informacion mas detallada sobre cada uno:
Calcio

Para la determinacion de las cifras de calcemia disponemos de dos
pruebas de laboratorio: la medicion del calcio sérico total y la medicion del calcio

idnico.

La medicion de la concentracion sérica total de calcio, constituye el medio
mas facilmente disponible y menos costoso, y para su calculo es necesaria la
valoracién conjunta del mismo con las proteinas totales o la albumina, por lo
comun se considera hipercalcemia cifras mantenidas de calcio superiores a 10.3
mg/dl. La medicion de calcio sérico ionizado es mas exacta que la anterior,

considerandose una concentraciéon media normal alrededor de 4.7 mg/dl.
Fosforo

En cuanto al fosforo en el hiperparatiroidismo secundario las cifras son
superiores a la normalidad (valores normales 2.4 a 4.1 mg/dl) ya que la
paratohormona elevada produce una disminucion de la reabsorcion tubular del

fosfato.
PTH

La cuantificacion directa de la concentracion de paratohormona, mediante
métodos inmunorradiométricos (IRMA), es la mejor prueba del funcionamiento de

las glandulas paratiroides. Sus valores estandar oscilan entre 30-60 pg/ml.
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En los pacientes con enfermedad renal cronica se habla de
hiperparatiroidismo cuando la cifra de paratohormona es superior a 150 pg /ml, es

decir cuando nos encontramos ante una cifra triple de la habitual.

Por dltimo cabria destacar la presencia de una acidosis metabdlica
hiperclorémica, un aumento del cociente cloro — fosfato y un aumento de los
marcadores de remodelacion 6sea (hidroxipolinuria, fosfatasa alcalina, fosfatasa
acida y osteocalcina). La elevacion de estos ultimos no puede considerarse un
hallazgo especifico del hiperparatiroidismo secundario ya que pueden
encontrarse elevados en cualquier otro trastorno que curse con un aumento de la

remodelacion del hueso.26

La paratohormona es un marcador de riesgo, recientemente se describio
la asociacion independiente de concentraciones >120 U/L con calcificacion

coronaria.28
IV.1.11.3 Imagenes

Estudios radiograficos.

Los estudios radiograficos de imagen se pueden utilizar para evaluar
afeccibn Osea. La evaluacion radiografica del hueso puede proporcionar
informacién complementaria, sin embargo, con base a diferentes estudios este ha
demostrado ser inferior a la medicién de paratohormona intacta para establecer el
tipo de enfermedad Osea, como resultado en pacientes con enfermedad renal
cronica estadios Il al V en dialisis los estudios radiogréficos éseos de rutina

complementarios no han demostrado tener utilidad.?®

Ecografia de alta resolucién

La ecografia de alta resoluciéon es un buen método para la evaluacién de
las glandulas paratiroides. Se trata de una técnica no invasiva, de facil
disponibilidad, sencilla de realizar y de bajo costo.

Las paratiroides normales generalmente no se visualizaran

ecograficamente debido a su pequefio tamafio y a su estrecha relacion con la
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glandula tiroides, mientras que, las glandulas patolégicas apareceran como una
lesion nodular de margenes bien definidos y una ecogenicidad menor a la del

tejido tiroideo adyacente.

Gammagrafia con Tc99m-SESTAMIBI

En la actualidad, la gammagrafia con Tc99m-SESTAMIBI se utiliza de
manera conjunta con la ecografia de alta resolucién. Esta combinacién mejora de
forma importante los parametros evaluados (sensibilidad, especificidad, y valores
predictivos), ya que la gammagrafia esta basada en la actividad funcional de las
glandulas paratiroides, mientras que la ecografia proporciona una imagen de alta
resolucion con una precisa descripcion de la localizacién anatémica, por lo que
hoy en dia se considera el gold standard en la localizacion preoperatoria de las

glandulas paratiroides.

Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada debe realizarse siempre tras inyeccion de
contraste intravenoso. Aunque es capaz de detectar glandulas patoldgicas
situadas en lugares ectdpicos (retroesofagicas, retrotraqueales, retroclaviculares
o mediastinicas), su eficacia disminuye debido a la presencia de artefactos,
resolucién espacial y menor nitidez de imagen. A su vez, la presencia de vasos
tortuosos, masas tiroideas o nédulos linfaticos, pueden confundirse con glandulas

paratiroides patoldgicas.

Asi pues, la tomografia resulta obsoleta actualmente como herramienta en
la primera aproximacion al diagnostico de localizacion de las glandulas

paratiroides. Su sensibilidad es baja (50-60%).

Resonancia magnética (RM)

Las indicaciones de la resonancia magnética en la patologia paratiroidea
son muy similares a aquellas para la tomografia. Asi pues, debido a su elevado

costo y su baja sensibilidad en cuello en comparaciéon con la ecografia, la
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resonancia magnética quedaria reservada para aquellos casos de localizacion

ectopica de las glandulas paratiroides.

Cateterismo venoso con deteccidn selectiva de paratohormona

La deteccion venosa selectiva de paratohormona es un método invasivo
de localizacién preoperatoria de las glandulas paratiroides, que se basa en la
determinacién comparativa de los valores de paratohormona a nivel de las venas
cervicales (tronco braquiocefalico, vena yugular interna y venas tiroideas inferior,

superior y media) y a nivel de una vena periférica del antebrazo del mismo lado.

Para su consecucién sera necesaria una puncion de la vena femoral con
posterior control fluoroscopico de las venas cervicales, considerandose sugestivo
de glandula paratiroidea hiperfuncionante un valor a nivel de las venas cervicales
dos veces superior en relacion al obtenido en la vena periférica del antebrazo.
Actualmente, debido a su caracter invasivo, a su elevado coste, a la posibilidad
de complicaciones derivadas de esta técnica y sobre todo debido a que para su
correcta realizacion es necesaria una amplia experiencia en la misma, el uso de
esta técnica queda relegado a aquellos casos en los que la ecografia o la

gammagrafia MIBI presentan resultados indeterminados.?®

IV.1.12 Diagnéstico diferencial

Ante una elevacién de paratohormona, se debe realizar una medicion de
las cifras de calcio sérico, y posteriormente, la calciuria en orina de 24 horas. Si
esta Ultima es normal, el cuadro sugiere un hiperparatiroidismo primario
normocalcémico. En cambio, si se encuentra elevada, se tratara, muy

probablemente, de un hiperparatiroidismo primario.

En aquellos casos en los que la calciuria esté disminuida, se deberan
medir los niveles de vitamina D, posteriormente, las cifras de calcio sérico y PTH.
Si estos valores se normalizan, el cuadro es compatible con hiperparatiroidismo
secundario a hipovitaminosis D. En cambio, si persisten elevados, el cuadro

orientara a un hiperparatiroidismo primario con déficit de vitamina D.?*
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IV.1.13 Tratamiento

El manejo del hiperparatiroidismo secundario incluye, el control de la
hiperfosfatemia, correccion de la hipocalcemia, administraciéon de esteroles de

vitamina D, terapia calcimimética y en algunos casos paratiroidectomia.

Para el tratamiento de la hiperfosfatemia, las principales medidas incluyen
la restriccion de fésforo en la dieta, el uso de quelantes de fosforo, dialisis
eficiente para remover fosfato y el control del hiperparatiroidismo grave para

evitar mayor movilizaciéon de fésforo desde el hueso.?°

Quelantes del fésforo:

En pacientes con enfermedad renal cronica avanzada, el control de la
hiperfosfatemia se basa en tres pilares: dieta hipofosfatémica, farmacos

guelantes o captores de fésforo, y depuracién extrarrenal.

En la mayoria de las ocasiones, una dieta baja en fésforo es insuficiente
para mantener las concentraciones plasmaticas adecuadas, y por ello se

necesitan farmacos quelantes del fésforo en la luz intestinal.
Tabla 1. Farmacos quelantes del fésforo.

- Célcicos:

e Acetato célcico

e Carbonato célcico

e Acetato célcico/carbonato de magnesio
- No calcicos:

e Carbonato/cloruro de sevelaméro

e Carbonato de lantano

e Oxihidroxido sucroférrico

e Hidroxido de aluminio 3°

Los quelantes de fésforo que contenian aluminio fueron ampliamente

utilizados para tratar la hiperfosfatemia, con la gran desventaja de contribuir a la
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anemia, las miopatias, la demencia y la enfermedad 6sea adinamica. Fueron
reemplazados por los quelantes basados en calcio, los cuales son los mas

utilizados en la practica por su gran capacidad de reducir los niveles de fosfato.3!

Los quelantes de fosforo que contienen calcio son efectivos para disminuir
las concentraciones séricas de fosforo. Sin embargo, su uso puede asociarse con

hipercalcemia y con una mayor incidencia de calcificaciéon vascular.®?

Calcimiméticos

El mecanismo de accion de los calcimiméticos consiste en aumentar la
sensibilidad del receptor sensible al calcio situado en la superficie de la célula
principal de la glandula paratiroides, reduciendo asi las concentraciones séricas

de paratohormona, asi como las de calcio y fésforo.

La utilizacion de calcimiméticos esta indicada en aquellos casos de
hiperparatiroidismo secundario de dificil control en el cual no se consiguen los
niveles optimos de paratohormona a pesar de la administracion de captores de

fésforo o vitamina D.33

El cinacalcet es un calcimimético muy utilizado actualmente. Reducciones
en los niveles de paratohormona se correlacionan con la concentracion de
cinacalcet. Después de tomada la dosis de este medicamento, la paratohormona
comienza a disminuir hasta un nadir de aproximadamente 2 a 6 horas pos dosis,

correspondiendo con la concentracién maxima de cinacalcet.34

Actualmente este medicamento no se encuentra disponible en Republica

Dominicana.
Calcitriol

El calcitriol es un analogo sintético de la vitamina D, activo en la absorcion

de calcio desde el tracto digestivo y en su regulacion en el organismo.

El calcitriol esta indicado en el tratamiento agudo de la hipocalcemia, para

el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y la enfermedad metabdlica
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Osea resultante en los pacientes con insuficiencia renal crénica que no estan
recibiendo dialisis. También se ha utlizado en el hipoparatiroidismo,

hipofosfatemia familiar, y el raquitismo dependiente de vitamina D.3°

El calcitriol promueve la absorcion intestinal de calcio y regula la
mineralizacion de los huesos. Posee un papel esencial en la regulacion de la
homeostasis del calcio, que incluye efectos estimulantes de la actividad

osteoblastica en el esqueleto.

En pacientes con osteodistrofia renal, la administracion oral de calcitriol
normaliza la absorcién intestinal reducida de calcio, la hipocalcemia y la
concentracion aumentada de fosfatasa alcalina sérica y hormona paratiroidea
sérica. Alivia el dolor 6seo y muscular y corrige las alteraciones histologicas que

ocurren en la osteitis fibrosa y otros defectos de la mineralizacion.36

Paratiroidectomia

No existen estudios clinicos prospectivos que hayan comparado el impacto
de la paratiroidectomia contra el tratamiento médico en cuanto a la mortalidad,
eventos cardiovasculares, hospitalizaciones, fracturas o calidad de vida. En los
estudios observacionales que existen, la mayoria de los pacientes tratados
quirargicamente han demostrado una mejoria sostenida de los parametros
bioquimicos; sin embargo existen altas tasas de recurrencia e

hipoparatiroidismo.2°

La literatura a nivel mundial muestra controversia respecto a las
indicaciones de la paratiroidectomia en casos de aumento de la paratohormona y
de hipercalcemia refractaria al tratamiento meédico. La cirugia es el tratamiento

definitivo en casos de hiperparatiroidismo secundario no controlado.?

Se han planteado diversas terapias antes de llegar a la paratiroidectomia.
De ellas se han sugerido utiles: aplicacion directa percutanea de calcitriol y etanol

en glandulas paratiroides hiperplasicas.
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El etanol intraglandular controla efectivamente el hiperparatiroidismo
secundario refractario de pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5 en
terapia dialitica, pero sélo en pacientes con una glandula hiperplasica. Pacientes
con mas de una glandula hiperplésica deben ser referidos precozmente a cirugia
de cuello para tratamiento quirargico, o darles previamente la oportunidad de

recibir un calcimimético tipo cinacalcet.3’

IV.1.14 Complicaciones

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion comun en
pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5 en terapia dialitica y su
presencia conlleva a una serie de complicaciones 6seas y cardiovasculares que

atenta contra la salud de los pacientes.’

Complicaciones cardiovasculares

Multiples alteraciones patolégicas de origen cardiovascular, tales como
calcificaciones valvulares y arteriales, la hipertrofia ventricular izquierda y la

disfuncién miocardica.

Mineral — 6sea

Las alteraciones en el metabolismo 6seo son complicaciones frecuentes
después del trasplante renal, guardando una estrecha relacién con el grado de
enfermedad mineral-6sea existente previo al trasplante, los efectos de las

terapias de inmunosupresion y la reduccion de la funcién renal.38

El riesgo de fractura en la poblacién trasplantada es 4.8 veces mayor que
en la poblacion general, y casi 23 veces mas alto para fracturas vertebrales.?
Practicamente todos los pacientes receptores de trasplante renal muestran una
densitometria 6sea reducida a los 5 afios pos trasplante con alteracién en la

arquitectura del hueso trabecular.®
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Otro factor de complicacion que lleva a patologias 6seas es la deficiencia
de la Vitamina D. La principal funcion de esta vitamina, y la mas conocida, es la

esquelética.

La vitamina D provee el balance de calcio y fésforo necesario para
mantener una adecuada funcion ésea. Actla a nivel del intestino delgado
aumentando la absorciéon de calcio y fosforo y a nivel renal aumentando la
reabsorcion de calcio en los tabulos proximales. De esta manera se entiende que
una deficiencia profunda de vitamina D, como existe en el hiperparatiroidismo

secundario, puede producir raquitismo.4°

IV.1.15 Prondstico y evolucién

El prondstico del hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal

cronica suele ser favorable después de un trasplante.

El trasplante renal es la mejor alternativa terapéutica de los pacientes en
didlisis, ya que permite una mejoria de los niveles de paratohormona intacta,
calcio y fésforo desde el periodo temprano del pos trasplante, mejoria que se

mantiene en el tiempo.

La disminucién significativa en los niveles plasmaticos de paratohormona
intacta luego del trasplante puede deberse a un mejor aclaramiento de los
segmentos C-terminales de la paratohormona intacta como resultado de una
mejor tasa de filtrado glomerular. En la mayoria de los casos los niveles de
paratohormona intacta llegan casi al valor normal durante los primeros 6 - 12

meses postrasplante.?

El hiperparatiroidismo secundario grave asociado a nefropatia terminal
puede evolucionar a hipertiroidismo terciario, en el cual la hipersecrecion de
paratohormona se vuelve autbnoma, ocasiona hipercalcemia y ya no responde al

tratamiento farmacolégico.*
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IV.1.16 Prevencion

La prevencion del hiperparatiroidismo secundario debido a enfermedad
renal cronica se basa en prevenir esta enfermedad de base, la cual suele
producirse por multiples causas, siendo las mas frecuentes hipertension arterial,

diabetes mellitus y glomerulonefritis.

Un manejo temprano y agresivo de la hipertensién puede ayudar a evitar
la enfermedad renal crénica y el hiperparatiroidismo secundario en el que resulta.
De la misma manera, la diabetes requiere un manejo agresivo y optimo para

reducir las complicaciones.

La prevencion del hiperparatiroidismo en la falla renal requiere un manejo
temprano del fésforo y un adecuado reemplazo de la forma activa de la vitamina
D. Los niveles de calcio pueden monitorearse en el liquido de dialisis de los
pacientes que requieren didlisis. Una dieta baja en fosforo y el uso de quelantes
de fésforo que prevengan la absorcion intestinal pueden ayudar a limitar la

hiperfosfatemia.*?
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo que ha vivido | Afilos cumplidos Numeérica
una persona u otro ser
vivo desde su
nacimiento.
Sexo Caracteristica Femenino Nominal
fenotipica y genotipica
de un individuo. Masculino
Causa de Son aquellas Diabetes mellitus Nominal
enfermedad patologias que
renal crénica | producen una pérdida | Hipertension arterial
progresiva e
irreversible de las Enfermedad
funciones renales por | glomerular
tres meses 0 mas,
cuyo grado de afeccién | Litiasis renal
se determina con un
filtrado glomerular Enfermedades
menor de 60ml/min x infecciosas
1.63m?
Enfermedades
hereditarias
Enfermedades
inmunoldgicas
Tiempo en Periodo trascurrido Numeérica
dialisis entre el inicio de la
terapia dialitica Afos que lleva
(tratamiento médico recibiendo la didlisis.
gue consiste en
eliminar artificialmente
las sustancias nocivas
o toxicas de la sangre)
y el trasplante renal.
Complicacione | Problema que se Dolor 6seo Nominal

S

presenta durante el
curso de una
enfermedad o después
de un procedimiento o
tratamiento.

Calcificaciones
vasculares

Calcificaciones
Valvulares

Parestesias

Fracturas 0seas
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Convulsiones
generales o focales

Donante de Es aquel que entrega | Vivo Nominal
riAon de forma voluntaria su
rifnoén. Cadavérico
Tasa de Es el volumen de fluido | Nivel normal: 90 a Intervalo
filtrado filtrado por unidad de | 120 mI/min/1.73 m?
glomerular tiempo desde los
capilares glomerulares | Disminucién ligera
renales hacia el interior | (60 — 89
de la capsula de ml/min/1.73m?)
Bowman.
Disminucion
moderada (30 — 59
ml/min//m?)
Disminucion
importante (15 — 29
ml/min/m?)
Disminucion severa
(<15 ml/min/m?)
Nivel de PTH | Cantidad de hormona | Nivel normal: 15 - 65 | Intervalo
paratiroidea en sangre. | pg/ml
100 — 300 pg/ml
301 — 500 pg/mi
501 - 1000 pg/ml
>1000 pg/mi
Nivel de Cantidad de fosforo en | Nivel normal Intervalo
fosforo sangre
2.4 - 4.1 mg/dl
Nivel de calcio | Nivel de calcio en Nivel normal Intervalo
sangre.
8.5 -10.5 mg/dl
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1 Tipo de estudio

Se llevara a cabo un estudio de tipo observacional, de cohorte con
recoleccion de datos prospectivo. Con el proposito de determinar los niveles de
PTH en pacientes pre y pos trasplante renal que asisten al Hospital General
Plaza de la Salud (HGPS) en el periodo comprendido entre Agosto 2017 y Enero
del afio 2018.

VI.2 Area de estudio

Tendra lugar en el Hospital General Plaza de la Salud, localizado en la Av.
Ortega y Gasset, Ensanche La Fe, Santo Domingo, Republica Dominicana. (Ver

mapa cartografico)

Mapa cartografico

V1.3 Universo

Todos los pacientes que asistan a la consulta de nefrologia del Hospital
General Plaza de la Salud en el periodo Agosto 2017 — Enero 2018.
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V1.4 Muestra

Todos los pacientes que vayan a ser intervenidos quirdrgicamente por un

trasplante renal en el periodo Agosto 2017 — Enero 2018.
VI.5 Criterios
VI.5.1 De inclusion

- Pacientes que vayan a ser sometidos a trasplante renal.

- No se discrimina por edad, sexo, tiempo en terapia de didlisis o
comorbilidades asociadas.

- Fecha de trasplante establecida.

VI.5.2 De exclusiéon

- Pacientes que no presenten hiperparatiroidismo secundario.

V1.6 Instrumentos de recolecciéon de datos

Se diseflara un instrumento con preguntas relacionadas a numero de
record, causa de insuficiencia renal cronica, tiempo en terapia de didlisis,
complicaciones pre trasplante, fecha de la cirugia, tipo de donante, tasa de
filtrado glomerular, niveles de paratohormona , niveles de calcio y niveles de

fosforo.
V1.7 Procedimiento

Se someterd el anteproyecto al Departamento de Investigacion del
Hospital General Plaza de la Salud para su revision y aprobacion. Luego de
obtener los permisos correspondientes, procederemos a identificar los pacientes
gue asisten a la consulta de nefrologia para posteriormente identificar a aquellos
gue cumplen los criterios de inclusién para participar en el estudio. Luego se
estaran monitorizando para la obtencion de los datos, los cuales se recolectaran

antes del trasplante y al mes pos trasplante.
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V1.8 Tabulacioén

Las operaciones de tabulacién de la informacion seran tabuladas a traves
Microsoft Word y Excel para el disefio y manejo de datos. Dichos resultados

serén presentados en gréaficas y tablas de porcentajes.
V1.9 Andlisis

Los datos recolectados seran analizados, utilizando la medida de
tendencia central y los resultados seran presentados en graficos y tablas para su

mayor comprension.
VI.10 Aspectos éticos

El estudio serd realizado bajo las normativas éticas internacionales,
tomando en cuenta los principios establecidos en la declaracién de Helsinki*® y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).4

Todos los datos recuperados en nuestro estudio seran manejados con el
estricto apego a la confidencialidad. A su vez, la identidad de los/as pacientes
contenida en los expedientes clinicos seran protegidos en todo momento,
manejandose los datos que potencialmente pudieran identificar a cada paciente
de manera desvinculada del resto de la informacion proporcionada en el

instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente
anteproyecto, tomada de otros autores, seran justificados por su llamada

correspondiente.
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VII. RESULTADOS

Tabla 1: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun el

sexo. Hospital General Plaza de la Salud. Agosto 2017 — Enero 2018.

Sexo Fr %
Masculino 17 77.3
Femenino 5 22.7
Total 22 100.0

Fuente: Directa

Del total de expedientes revisados, el sexo mas frecuente fue el masculino, con
un 77.3 por ciento, frente a un 22.7 por ciento de la muestra que fue del sexo
femenino.
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Tabla 2: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun la

edad. Hospital General Plaza de la Salud. Agosto 2017 — Enero 2018.

Edad (afos) Fr %
1-10 0 0.0
11-20 2 9.1
21-30 4 18.2
31-40 5 22.7
41-50 8 36.4
51 -60 2 9.1
61-70 1 4.5
>70 0 0.0
Total 22 100.0

Fuente: Directa

El rango de edad que mas frecuentemente fue sometido a trasplante renal fue 41

— 50 afios con un 36.4 por ciento, seguido por las edades 31 — 40 representado

por un 22.7 por ciento; mientras que el menor porcentaje de pacientes estuvo

entre 61 — 70 afios con un 4.5 por ciento.
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Tabla 3: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun la

causa de la enfermedad renal cronica. Hospital General Plaza de la Salud.

Agosto 2017 — Enero 2018.

Causa de la enfermedad renal cronica Fr %
Hipertension arterial 6 27.3
Diabetes mellitus 3 13.6
Enfermedad glomerular 5 22.7
Litiasis renal 2 11.8
Enfermedades infecciosas 0 0.0
Enfermedades hereditarias 3 13.6
Enfermedades inmunoldgicas 3 13.6
Total 22 100.0

Fuente: Directa

La causa més frecuente de enfermedad renal crénica fue la hipertension arterial

con un 27.3 por ciento; continuando con la enfermedad glomerular con un 22.7

por ciento; por otro lado, la menos frecuente fue la litiasis renal con un 11.8 por

ciento.
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Tabla 4: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun si

recibieron o no terapia de dialisis. Hospital General Plaza de la Salud. Agosto

2017 — Enero 2018.

Terapia de dialisis Fr %
Si 21 95.5
No 1 4.5
Total 22 100.0

Fuente: Directa

Del total de muestra, 21 (95.5%) pacientes fueron sometidos a terapia de dialisis,

en contraste con 1 (4.5%) paciente que recibio trasplante anticipado en pre

dialisis.
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Tabla 5: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun el
tiempo en terapia de dialisis. Hospital General Plaza de la Salud. Agosto 2017 —
Enero 2018.

Tiempo en dialisis (afios) Fr %
<1l 4 19.1
1-3 8 38.1
4-6 7 33.3
7-9 2 9.5
>10 0 0.0
Total 21 100.0

Fuente: Directa

De los pacientes que fueron a terapia de dialisis, 38.1 por ciento la recibieron por
1 — 3 afos; 33.3 por ciento por 4 — 6 afos; mientras que un 9.5 por ciento

recibieron dialisis por 7 — 9 afos.
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Tabla 6: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante, segun las

complicaciones del metabolismo calcio — fosforo pre trasplante. Hospital General

Plaza de la Salud. Agosto 2017 — Enero 2018.

Complicaciones pre trasplante Fr %
Dolor 6seo 6 27.3
Calcificaciones vasculares 15 68.2
Calcificaciones valvulares 5 22.7
Parestesias 7 31.8
Fracturas 6seas 2 9.1
Convulsiones focales o generales 1 4.5
Otros 0 0.0
Ninguna 2 9.1

Fuente: Directa

Las calcificaciones vasculares fueron las complicaciones mas frecuentes,

presentandose en un 68.2 por ciento de los pacientes; seguida por las

parestesias en un 31.8 por ciento. Las convulsiones fueron las menos frecuentes

con un 4.5 por ciento.
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Tabla 7: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun el tipo

de donante. Hospital General Plaza de la Salud. Agosto 2017 — Enero 2018.

Donante Fr %
Vivo 12 54.5
Cadaveérico 10 45.5
Total 22 100.0

Fuente: Directa

El tipo de donante mas frecuente fue vivo, con un 54.4 por

con un 45.5 por ciento de donantes cadavéricos.

ciento, en contraste
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Tabla 8: Distribucién de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun la tasa
de filtracién glomerular pre y pos trasplante. Hospital General Plaza de la Salud.
Agosto 2017 — Enero 2018.

Tasa de Filtracion Pre trasplante Pos trasplante
Glomerular

(ml/min/1.73m?) 2l i 2l i
>90 0 0.0 10 45.5
60 — 89 0 0.0 11 50.0
30-59 0 0.0 1 4.5
15-29 1 4.5 0 0.0
<15 21 95.5 0 0.0
Total 22 100.0 22 100.0

Fuente: Directa

De los pacientes estudiados se observd que un 95.5 por ciento presentd una tasa
de filtrado glomerular menor a 15 ml/min/1.73m? antes de ser trasplantados.
Mientras que luego del trasplante un 50 por ciento tuvo una tasa de filtracion
glomerular entre 60 — 89 ml/min/1.73m?; y un 45.5 por ciento presentd una tasa

mayor a 90 ml/min/1.73m?>.
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Tabla 9: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun los

niveles de paratohormona pre y pos trasplante renal. Hospital General Plaza de la

Salud. Agosto 2017 — Enero 2018.

Paratohormona Pre trasplante Pos trasplante
(pg/ml) Fr % Fr %
15 - 65 (Normal) 0 0.0 6 27.3
66 — 300 3 13.6 13 59.1
301 - 600 7 31.8 2 9.1
601 - 900 5 22.8 0 0.0
901 -1200 0 0.0 1 4.5
1201 - 1500 1 4.5 0 0.0
>1500 6 27.3 0 0.0
Total 22 100.0 22 100.0

Fuente: Directa

Un 31.8 por ciento de los pacientes tuvieron una paratohormona pre trasplante

entre 301 — 600 pg/ml; seguido por >1500 pg/ml representado por un 27.3 por

ciento; siendo los de menor porcentaje lo que se encontraban entre 1201 — 1500

pg/ml con un 4.5 por ciento. Por otro lado, posterior al trasplante el 59.1 por

ciento tuvo un nivel de paratohormona del 66 — 300 pg/ml; seguido por un 27.3

por ciento con 16 — 65 pg/ml; mientras que solo un paciente (4.5%) permanecié

con niveles superiores a 900 pg/ml.
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Tabla 10: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun los

niveles de calcio en sangre pre y pos trasplante renal. Hospital General Plaza de

la Salud. Agosto 2017 — Enero 2018.

Pre trasplante

Pos trasplante

Calcio

(mg/di) Fr % Fr %
<8.5 3 13.6 1 4.5
8.5-10.5 (Normal) 13 77.3 20 90.0
>10.5 2 9.1 1 4.5
Total 22 100.0 22 100.0

Fuente: Directa

Un 77.3 por ciento de los pacientes evidenciaron niveles de 8.5 — 10.5 mg/dl por

ciento, mientras que un 9.1 por ciento presento niveles superiores a 10.5 mg/dl.

En contraste, un 90 por ciento de los pacientes presentaron niveles de 8.5 — 10.5

mg/dl.
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Tabla 11: Distribucion de los pacientes sometidos a trasplante renal, segun sus

niveles de fosforo en sangre pre y pos trasplante renal. Hospital General Plaza de

la Salud. Agosto 2017 — Enero 2018.

Foésforo Pre trasplante Pos trasplante

(mg/dl) Fr % Fr %
<24 0 0 0 0
2.4 - 4.1 (Normal) 2 9.1 17 77.3
42-54 8 36.4 4 18.2
55-64 6 27.3 1 4.5
6.5-74 3 13.6 0 0.0
>7.5 3 13.6 0 0.0
Total 22 100.0 22 100.0

Fuente: Directa

En el periodo previo al trasplante un 36.4 por ciento de los pacientes presentaron

hiperfosfatemia con niveles de 4.2 — 5.4 mg/dl; se continua con un 27.3 por ciento

de pacientes con niveles de 5.5 — 6.4 mg/dl. Posterior al trasplante renal un 77.3

por ciento de los pacientes estuvieron en niveles de 2.4 — 4.1 mg/dl, mientras que

un paciente (4.5%) presento niveles de 5.5 — 6.4 mg/dl.
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X. DISCUSION

En este estudio se pudo evidenciar las mdltiples alteraciones a nivel organico
secundarias a los altos niveles de paratohormona que presentan los pacientes
con enfermedad renal crénica, entre ellas, trastornos de origen cardiovascular y
el desorden Oseo-mineral, siendo este dUdltimo de alto riesgo para las

calcificaciones vasculares, fracturas 0seas Yy otras morbilidades.

Durante este estudio prospectivo a 6 meses, de un total de 1514 pacientes que
asistieron a la consulta de nefrologia del Hospital General Plaza de la Salud, 23
cumplieron con los criterios de inclusién. Una paciente fue excluida por presentar
rechazo al trasplante renal, por lo que se analizaron 22 pacientes. Se realiz6
controles previos al trasplante y al mes de este, se midié los niveles de

paratohormona, calcio sérico, fosforo sérico y filtrado glomerular.

Al recolectar la muestra pudimos observar que el sexo mas frecuente en
presentar hiperparatiroidismo secundario es el masculino con un 77.3 por ciento y
la edad mas frecuente estuvo entre 41-50 afios. Esto concuerda con una
investigacion efectuada por Douthat WG et al en el afio 2010 en Argentina, donde
se analizaron 1,210 pacientes, donde se obtuvo una media de edad entre los
55.3 + 17.6 afios, siendo el 60.8 por ciento varones.? Este estudio demostré que
nuestra poblacion no solo fue de adultos mayores, una gran parte de nuestra
poblacion eran adultos jovenes e incluso adolescentes. El trasplante renal
devuelve la calidad de vida y productividad a estos pacientes.

En nuestro estudio se determind que la causa mas comun de la insuficiencia
renal crénica fue la hipertension arterial, la cual se observé en un 27.3 por ciento,
a esta le siguen las glomérulopatias que se observaron en un 22.7 por ciento, en
ultimo lugar se observaron las litiasis renal en un 11.8 por ciento. Los hallazgos
concuerdan con los resultados obtenidos en un estudio realizado en el Instituto
de Nefrologia en la Habana Cuba en el 2011. El cual evidenci6 que la causa de
mayor frecuencia de enfermedad renal crénica fue la hipertension arterial con

36.5 por ciento, siguiendo las glomerulopatias con un 20.6 por ciento.*®
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El tiempo de hemodialisis previo al trasplante resulta importante en este estudio.
Las alteraciones electroliticas y de acido-base que tienen lugar durante la sesion
de hemodialisis como son: un aumento del calcio, una alcalinizacién y un
aumento del fosforo, el cual no vuelve a su normalidad hasta después de las dos
horas de hemodidlisis*®, siendo responsables en parte del aumento en la
secrecion de la paratohormona y de la aparicion mas temprana de
complicaciones 6seo-mineral y cardiovasculares. Un ejemplo de estas son las
parestesias, las cuales aparecen debido al cambio brusco de volumen vy ultra
filtrado que ocurre durante la hemodidlisis. El tiempo en hemodidlisis previo al
trasplante se va a relacionar con dichas complicaciones, es decir, mayor tiempo
en dialisis, mayor riesgo de padecer las complicaciones 6seo-mineral y
cardiovasculares*’. En nuestra investigacion la mayoria de los pacientes tenian
menos de 5 afios en terapia de hemodialisis. Cabe destacar que un paciente fue
trasplantado en pre dialisis, demostrando asi que es posible realizar trasplantes

anticipados sin necesidad de llegar a terapia de hemodialisis.

Entre las complicaciones que se pueden presentar, y que se observaron en este
estudio tenemos: calcificaciones vasculares, dolores 0seos, parestesias, fracturas
Oseas y calcificaciones valvulares. Se pudo observar que las calcificaciones
O0seas fue lo mas prevalente en comparacion con las otras complicaciones,
presentandose en un 68.2 por ciento de los pacientes, siendo la menos frecuente

las convulsiones con un 4.5 por ciento.

Se determind que el tipo de donacion mas frecuente fue de donantes vivos con
un 54.5 por ciento, lo cual evidencia la carencia de educacion e informacion que
tiene la poblacibn dominicana con respecto a la donacién de oOrganos de

donantes fallecidos.

Luego de analizar los niveles de paratohormona pre trasplante se observé que la
mayoria de los pacientes tenian valores entre los 301 - 600 pg/ml presentandose
en un 31.8 por ciento, seguido por un 27.3 por ciento de los pacientes que
presentaron niveles mayores de 1500 pg/ml de paratohormona, el menor
porcentaje con un 4.5 por ciento fueron los pacientes que presentaron valores
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entre los 1201 — 1500 pg/ml. Pos trasplante el mayor porcentaje fue de 59.1 por
ciento siendo este de los pacientes que presentaron valores de paratohormona
entre 66 — 300 pg/ml, le sigue los pacientes que presentaron valores entre 16-65
pg/ml con un 27.3 por ciento mientras que el por ciento mas bajo de un 4.5 por
ciento lo obtuvo un solo paciente quien presenté valores por encima de 900
pg/ml. Cabe resaltar que este paciente tenia un valor de paratohormona pre
trasplante de 4,742 pg/ml, por lo que la disminucion después del trasplante es
notable. Un estudio realizado por Rodriguez — Sanchez et al en el Hospital
Universitario de San Ignacio en la ciudad de Bogotd Colombia, donde se
evaluaron 175 pacientes se observé una caida muy significativa en los valores de
paratohormona, de un valor inicial promedio de 465 pg/dL a 119 pg/dL con un 75
por ciento de disminucién 4, lo cual respalda nuestros resultados de que solo con
el trasplante renal se puede observar la mejoria en los niveles de paratohormona.
Es importante saber que solo con este también se obtiene una mejora del
remodelado 6seo, hay una recuperacion de la masa ésea que oscila entre el 1-8

por ciento en diferentes localizaciones.*®

Pudimos observar ademas que en nuestro estudio se obtuvo mayor porcentaje de
disminucién en los niveles de paratohormona en un periodo de tiempo mas corto
en comparacion con el estudio anteriormente citado, esto debido al tiempo en
didlisis que duraron nuestros pacientes. El mayor porcentaje tenia menos de 5
afios en terapia de dialisis, por ende menos hiperplasia de las glandulas
paratiroides y mas posibilidad de disminucion de la paratohormona luego del
trasplante. Cabe destacar que ninguno de nuestros pacientes requirié tratamiento
quirurgico, es decir, paratiroidectomia total por hipertrofia de las glandulas.

Los niveles de calcio estuvieron dentro de los valores normales. Debido a la
hipocalcemia inicial consecuencia de la insuficiencia que tiene el riidn para la
reabsorcion del calcio y para la sintesis de calcitriol lo cual, a su vez, disminuye la
absorcion del calcio intestinal, conlleva a que los niveles de paratohormona

aumenten considerablemente para compensar, por lo que en el
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hiperparatiroidismo secundario estos niveles de calcio pueden estar disminuidos

o dentro del rango normal.

Por otro lado, se observo hiperfosfatemia previa al trasplante renal en 20 de los
pacientes estudiados, el 36.4 por ciento de los pacientes pre trasplante
presentaron niveles de fosforo entre 4.2-5.4 mg/ml siguiéndole un 27.3 por ciento
gue presentaron valores entre 5.5-6.4 mg/dl. Pos trasplante la mayoria de los
pacientes, es decir, un 77.3 por ciento presentd valores entre 2.4-4.1 mg/ml y el
porcentaje menor lo obtuvo un paciente (4.5 por ciento) quien presentd niveles
entre 5.5 y 6.4 El rifidn es el principal regulador de los niveles de fosforo en
sangre, al disminuir la masa renal en la insuficiencia renal cronica disminuye
también la excrecion del fosforo, produciéndose hiperfosfatemia, la cual se

evidencid en los resultados.

Los niveles de calcio en muchos de los casos pueden estar dentro de los rangos
normales y no haber hipocalcemia como pudimos ver en este estudio, mientras
que el fosforo siempre estard elevado, aun asi, estos tienen poca capacidad
predictiva de la enfermedad 6seo-mineral subyacente, pero no dejan de ser
importantes para el tratamiento del paciente. Los mas decisivos para la
prediccién de la enfermedad sin duda son: los valores de la paratohormona,

vitamina D3, la gammagrafia de paratiroides y la densitometria ésea.

De los pacientes estudiados se observé que un 95.5 por ciento presentd una tasa
de filtrado glomerular menor a 15 ml/min/1.73m? previo al trasplante, los cuales
posterior al trasplante aumentaron su filtrado glomerular por encima de 60
ml/min/1.73m?. Seguln la National Kidney Foundation los valores normales de la
tasa de filtracion glomerular son de 90 a 120 ml/min/1.73m?, esto seria en caso
de que los dos rifiones estén funcionando correctamente. Luego del trasplante se
tiene solo un rifidn funcionante, por lo que la tasa de filtracion glomerular se
reduce a la mitad. Esto explica el porqué un 95.5 por ciento de los pacientes pos

trasplante en este estudio obtuvieron una tasa por encima de 60 ml/min/1.73m?
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La relacion de los valores de la tasa de filtrado glomerular, cuyo calculo se hizo
mediante el método CDK-EPI y la paratohormona fueron inversamente
proporcional. En un estudio de tipo cohorte realizado por Rodriguez MP et al en
la Universidad Javeriana en Colombia entre el afio 2005 — 2012, se realizé un
analisis descriptivo de todos los pacientes trasplantados, evaluando sus niveles
de paratohormona intacta (PTHi) y se observé que los niveles de estas fueron
mayores en aquellos pacientes que presentaban una tasa de filtrado glomerular
menor a 40 ml/min/1.73 m?, 3, lo que concuerda con nuestro estudio, por lo que
podemos afirmar que mientras mas bajo sea el filtrado glomerular mas altos

seran los niveles de paratohormona.

Pudimos observar que en la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal
cronica no se mide como parte de su evaluacion rutinaria pre y pos trasplante los
valores de vitamina D3. Su evaluacidon previa al trasplante y después de este
resulta importante por varios motivos, en primer lugar esta juega un papel en la
absorciéon del calcio a nivel intestinal y tiene importantes efectos tanto sobre el
depdsito como sobre la resorcion de hueso. En segundo lugar la sintesis de la
forma activa de la vitamina D3 (1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol) se produce

en el rindn, viéndose esta afectada en la insuficiencia renal cronica.

Ademas de desempenfiar un rol crucial en el mantenimiento de la homeostasis de
calcio en el cuerpo, la vitamina D3 también regula el crecimiento y la
diferenciacion de diferentes tipos celulares, incluyendo células cancerosas.*® Esto
resulta de gran importancia ya que los pacientes luego del trasplante tienen un

mayor riesgo de desarrollar neoplasias debido a la terapia de inmunosupresion.
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IX. CONCLUSION

Luego de analizar y discutir los resultados llegamos a las siguientes

conclusiones:

1. EI77.3 por ciento de los pacientes analizados eran de sexo masculino.

2. Elrango de edad mas afectado fue 41 — 50 afios con un 36.4 por ciento.

3. La principal causa de enfermedad renal cronica fue la hipertension arterial,
representada por un 27.3 por ciento.

4. EI 95.5 por ciento de los pacientes recibieron terapia de didlisis.

5. El 38.1 por ciento de los pacientes recibieron terapia de didlisis por 1 — 3
afnos.

6. Las calcificaciones vasculares fue la complicacion pre trasplante mas
frecuente, con un 68.2 por ciento.

7. El tipo de donante mas frecuente fue el vivo, representado por un 54.5 por
ciento.

8. El promedio de la tasa de filtraciéon glomerular aumenté 65 ml/min/1.73m?
luego del trasplante renal.

9. Un 31.8 por ciento de los pacientes tuvieron una paratohormona pre
trasplante entre 301 — 600 pg/ml, frente a un 59.1 por ciento que
presentaron una paratohormona pos trasplante en 66 — 300 pg/ml.

10.La media del nivel de paratohormona tuvo una disminucién de 837 pg/ml
luego del trasplante renal.

11.El 77.3 por ciento de los pacientes presentaron niveles de calcio pre
trasplante dentro de los valores normales. En el pos trasplante un 90.0 por
ciento tuvieron niveles de calcio dentro de los valores normales.

12.En el pre trasplante un 36.4 por ciento de los pacientes presentaron
niveles de fosforo en 4.2 — 5.4 mg/dl; mientras que en el pos trasplante

77.3 por ciento estuvieron dentro de los valores normales.

64



X. RECOMENDACIONES

1. Realizar un estudio para valorar los cambios en los niveles de
paratohormona en los pacientes de trasplante renal que incluya los
principales centros de trasplante del pais, mientras se le da un
seguimiento dentro del tiempo (1 mes — 6 meses — 1 afio) posterior al
trasplante renal

2. Valorar los niveles de paratohormona en todo paciente que presente una
tasa de filtrado glomerular disminuido.

3. Evaluar el grado de densidad mineral ésea a través de una densitometria,
al menos una vez, en los pacientes que presenten niveles de
paratohormona mayores a 1000 pg/ml, o bien, que hayan estado en
terapia de dialisis por mas de 6 afios antes y después del trasplante renal,
para valorar los cambios a nivel de la densidad mineral 6sea.

4. Motivar y educar; tanto a los pacientes que poseen factores de riesgo para
desarrollar una enfermedad renal crénica, como a aquellos que ya la
padecen, a realizarse revisiones médicas rutinarias y a mantener la
adherencia a los tratamientos indicados por los médicos.

5. Educar a la poblacion general sobre la importancia de la donacion de
organos, para asi aumentar la tasa de donantes fallecidos a nivel nacional.

6. Medir los valores de vitamina D3 en todo paciente con enfermedad renal
cronica antes y después del trasplante renal.

7. Realizar una gammagrafia de paratiroides en los pacientes con
enfermedad renal cronica que presenten niveles elevados de
paratohormona para valorar los cambios que se puedan presentar antes y

después del trasplante renal.
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XIl. ANEXOS

XII.1 Cronograma

Seleccion del tema
Sometimiento y aprobacion

Busqueda de referencias

Elaboracion del anteproyecto

Revisiéon y aprobacion del anteproyecto

Recoleccidon de los datos

Tabulacién y andlisis de la informacion
Redaccion del informe
Revisién del informe

Encuadernaciéon

Presentacioén

Abril

Abril — Mayo

Mayo — Julio

Agosto

Agosto — Diciembre

Enero

Enero

Febrero
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XlIl.2 Instrumento de recoleccion de datos

Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
Facultad de Ciencias de la Salud

Escuela de medicina

NIVELES DE PARATOHORMONA EN PACIENTES PRE Y POSTRASPLANTE
RENAL EN EL HOSPITAL GENERAL PLAZA DE LA SALUD, PERIODO
AGOSTO 2017- ENERO 2018.

Instrumento de recoleccion de datos

- No. de Record o expediente:
- Edad:
- Sexo:
- Causa de la enfermedad renal crénica:
1. Diabetes mellitus [_] 2. Hipertension arterial cronica [__]
3. Enfermedad glomerular D 4. Litiasis renal [__]
5. Enfermedades infecciosas D 6. Enfermedades hereditariasD
7. Enfermedades inmunoldgicas D

- Tiempo en terapia de dialisis:

- Complicaciones:
1. Dolor 6seo D 2. Calcificaciones vasculares D
3. Calcificaciones Valvulares [___] 4. Parestesias [_]
5. Fracturas 0sea D 6. Convulsiones focales y generales D

7. Otros | |

- Fecha de la cirugia:
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- Tipo de donante: 1. Vivo [__] 2. Cadavérico[__]

- Tasa de filtrado glomerular pre trasplante:
- Tasa de filtrado glomerular post trasplante:
- Nivel de PTHi pre trasplante:

- Nivel de PTHi pos trasplante:

- Nivel de calcemia pre trasplante:

- Nivel de calcemia pos trasplante:

- Nivel de fosfatemia pre trasplante:

- Nivel de fosfatemia pos trasplante:

Nombre del entrevistador:

Fecha:

Hora:
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X11.3 Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

2 sustentantes
3 asesores (metodoldgico y clinicos)
Personal médico calificado

XI11.3.2 Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 ¥2 x 11) 1 resma 200.00 200.00
Papel mastique 1 resma 120.00 120.00
Lapices 2 unidades | 5.00 10.00
Borras 2 unidades | 3.00 6.00
Boligrafos 2 unidades | 15.00 30.00
Sacapuntas 2 unidades | 10.00 10.00
Computador Hardware:

Dell Inspiron: Intel Core i3 1.8GHz; 4 GB

RAM.

Impresora Hp 2135

Software:

Microsoft Windows 8

Microsoft Office 2007

Presentacion:

Proyector HP SVGA VPL-SC2 Digital data

Cartuchos Hp 1 unidades | 1500.00 | 1500.00
Calculadoras 2 unidades | 100.00 200.00
XI11.3.3. Informacion

Adquisicién de libros 3 unidades | 600.00 1800.00
Revistas 40 unidades | 50.00 2000.00
Referencias bibliograficas

(ver listado de referencias)

XI11.3.4. Econémicos

Papeleria (copias) 2000 1.00 2000.00
Encuadernacién copias, 10 60.00 600.00
Alimentacion informes 1500.00
Transporte 2500.00
Inscripcion al curso 12500.00
Inscripcion del anteproyecto 15000.00
Inscripcién de la tesis

Imprevistos

Total 39,976.00

*Los costos totales de la investigacion son cubiertos por los sustentant
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XlIl.4 Evaluacion

Sustentantes
Gerlit Yamilec Camarena Familia Maria de los Angeles Hurtado Martinez
Asesores
Dr. William Duke Dr. Jiomar Figueroa
(Metodoldgico) (Clinico)

Dra. Carolina De la Cruz
(Clinico)

Jurados

Autoridades

Dr. Eduardo Garcia Dr. William Duke
Director Escuela de Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud
Calificacion:
Fecha:
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