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1. ANTECEDENTES
1.1. Antecedentes generales

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en estadio 5 en terapia
sustitutiva de la funcion renal (TSFR) tienen un aumento de la carga
arterioesclerotica, que a menudo progresa en un periodo de tiempo relativamente
corto. Este fendmeno afecta incluso a pacientes jovenes en dialisis y
probablemente explica, en parte, el por qué la mortalidad cardiovascular aumenta
de 20 a 30 veces mas en este grupo de pacientes, en comparacién con una

poblacién de la misma edad.*19

En los Jdltimos afios, numerosos estudios han dilucidado mecanismos
potencialmente patogénicos que conducen a la calcificacidon acelerada de los
vasos sanguineos. También se ha hecho evidente que los factores de riesgo
clasicos para la arteriosclerosis tales como dislipidemia, hipertension arterial,
tabaquismo, el género y la edad, explican sélo en parte la calcificacion vascular, la
cual parece estar mas relacionada con el medio urémico y las anormalidades en el

metabolismo mineral 6seo.?2

Las diferentes alteraciones metabdlicas 6seas en ERC son secundarias a la
pérdida progresiva de masa y funcién renal. Los descensos moderados del
aclaramiento de creatinina (inferior a 70 ml/min aproximadamente) pueden
provocar un aumento de la fosfatemia tras una sobrecarga de fésforo, junto con
una disminucion potencial de la calcemia, que pueden objetivarse de forma
puntual y precoz en la evoluciéon de la ERC.® Este incremento de los valores
séricos de fosforo ocurre en estadios 4 y 5 de la enfermedad, sin embargo la
retencién de fosforo se produce mas precozmente, no siendo detectada en las
determinaciones bioquimicas. Es posible que el aumento precoz de FGF-23
(fibroblast growth factor-23) en el plasma sea un indicador de retencion de
fosforo.® Igualmente, de forma precoz se observa un descenso discreto del
calcitriol (1,25[0OH]D3), secundario a pérdida de masa renal, ocasionando menor
disponibilidad de 1-alfa-hidroxilasa; disminucién de la 25(OH)D3 tubular por

descenso del filtrado glomerular, disminuyendo la sintesis renal de calcitriol.3° El
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déficit de sintesis de calcitriol disminuye la absorcion intestinal de calcio,
ocurriendo precozmente en estadios 2 y 3 de ERC. La retencién de fosforo, el
déficit de calcitriol y la enfermedad renal per se, son responsables de la resistencia
esquelética a la accion de la hormona paratiroidea (PTH), observandose un
incremento de los niveles séricos de la misma con filtrados glomerulares inferiores
a 60 ml/min/1,73 m2. Como consecuencia de estas alteraciones se producira un
dafio en los tejidos diana: el esqueleto y el sistema cardiovascular. Las
calcificaciones de tejidos blandos y la calcifilaxis son complicaciones de gran
Importancia, las cuales se asocian a un aumento importante de la morbimortalidad

de los pacientes con ERC.4°

Sin embargo, las calcificaciones vasculares no se presentan como un proceso
pasivo; se ha observado que el incremento de los niveles de fosforo, calcio, los
mediadores inflamatorios y la uremia per se favorecen la transformacion de las
células musculares lisas en células de estirpe osteogénica, que producen matriz

colagena y posteriormente se mineraliza.®

La arteriosclerosis en las arterias coronarias y otros lechos vasculares se
correlaciona con la extension de las lesiones en la aorta. Varios estudios han
sugerido que las radiografias simples de los vasos pélvicos, muslos y aorta

toracica pueden ser (tiles en la evaluacion de la arterioesclerosis. &7

Los niveles de calcio y fésforo tienen poca capacidad predictiva de la enfermedad
Osea subyacente y son frecuentemente normales porque existe una elevaciéon de
los niveles de PTH.” Sin embargo, su determinacién periédica, junto a la PTH, es
decisiva para el tratamiento del paciente. De manera ideal, debe usarse el calcio
iGnico, pero hay problemas en el proceso y en los costos para su uso sistematico.
Al emplear el calcio total, es recomendable ajustar para los niveles de albumina (o

proteinas plasmaticas) en caso de hipoalbuminemia o hipoproteinemia.>*8

Los valores séricos de PTHi (PTH intacta, rango normal 10-65 pg/ml) medidos por
inmunorradiometria o inmunoquimioluminiscencia, son el parametro bioquimico

gue mejor se correlaciona con las lesiones histolégicas de hiperparatirioidismo



secundario, especialmente con la actividad osteoblastica.® Por esta razén, los
niveles de PTH son considerados un buen marcador, en relacion con los de calcio
y fésforo en la enfermedad 6sea subyacente, pudiendo evitar asi la necesidad de

recurrir a la biopsia 6sea diagnéstica en la mayoria de las situaciones.>48

De acuerdo a las recomendaciones de la KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes), el diagnéstico de las calcificaciones vasculares debe ser
incluido dentro de la evaluacion y decision terapéutica de los trastornos del

metabolismo fosfocalcico de los pacientes en ERC.8
1.2 Antecedentes especificos

Kauppila et. at publicaron en 1997 un estudio en el cual evaluaron la localizacién,
severidad y progresion de las calcificaciones adrticas lumbares, valoraron la
utilidad de las puntuaciones sumarias de la calcificacion lumbar en una cohorte de

base poblacional.®

Realizaron el andlisis de radiografias obtenidas de 617 participantes en el estudio
Framingham cardiaco, y midieron la presencia de calcificaciones de la pared de la
aorta abdominal a nivel de la cuarta vértebra lumbar. La gravedad de la
calcificacion aortica en su pared anterior y posterior fue clasificada de forma
individual en una escala de 0-3 para cada segmento lumbar, se desarrollaron los

siguientes puntajes:

(1) puntaje de los segmentos afectados (rango 0-4)

(2) puntaje de afectacién anterior y posterior (rango 0-8)

(3) la puntuacion de gravedad de calcificacién antero-posterior (rango 0-24).

En sus resultados se observo una prevalencia de calcificacion aértica del 37% en
hombres y 27% en mujeres al inicio del estudio: el 86% en ambos sexos en el
examen de seguimiento 25 afios mas tarde. Durante el intervalo de seguimiento, la
media de la puntuacion de los segmentos afectados aumenté de 0,7 a 2,7 en

hombres y de 0.5 a 2,8 en mujeres; la media del puntaje de afectacion anterior y



posterior fue de 1,2 en hombres y 0,8 en mujeres (p=0,012 diferencia entre
géneros) y la media de la gravedad de la calcificacion antero-posterior aumenté de

1,5a9.3 en hombres y de 1.3 a 10.3 en las mujeres).®

En resumen, la calcificacion adrtica lumbar a través de éste estudio pudo ser
clasificada y la puntuacion pudo ser reproducible, siendo considerada posterior a
la publicacion de sus resultados, como un técnica sencilla y econémica para

valorar la enfermedad vascular subclinica.3

Bellasi y cols. demostraron una buena correlacion entre las calcificaciones
vasculares diagnosticadas mediante el indice Kauppila y las calcificaciones
coronarias diagnosticadas mediante tomografia computarizada por haz de

electrones.’

Recientemente, la evaluacién radiografica de la calcificacion de aorta abdominal
ha demostrado ser equiparable con estudios de imagen mas especializados, como
la tomografia computarizada por haz de electrones en la valoracion de arterias
coronarias en pacientes con ERC en hemodialisis, siendo la primera de menor

costo y facil acceso.?

Es posible que los nuevos tratamientos del hiperparatirioidismo secundario o las
nuevas técnicas de medicion de la PTH modifiquen en un futuro préximo los

niveles de PTH considerados como adecuados.

No se ha establecido una asociacion entre niveles de PTH vy lesiones
cardiovasculares. Niveles relativamente mas elevados o mas bajos de PTH se han
correlacionado con mayor riesgo de mortalidad, especialmente cardiovascular,

aungue no hay un rango definitivamente establecido.t°
2. JUSTIFICACION

En el servicio de Medicina interna/Nefrologia existe un numero elevado de
pacientes en TSFR. Un gran porcentaje de ellos, desarrolla complicaciones directa
o indirectamente relacionadas con problemas de caracter vascular, situacion que

incrementa la morbimortalidad y los costos de atencion de los mismos.



El indice de Kauppila es un auxiliar diagnostico perfectamente validado, de bajo
costo, facil aplicacion y acceso al mismo, sin implicar invasividad; el cual podria
ser usado para estimar la severidad de la calcificacion aértica y su relacién con el
grado de severidad del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con ERC
avanzada. De esta manera, podrian identificarse pacientes, con alto riesgo para
desarrollar eventos cardiovasculares agudos a corto plazo, incluyendo sindromes
coronarios; lo que permite implementar medidas terapéuticas correctivas y
optimizar el manejo del trastorno hormonal y mineral éseo, lo que reduciria la

morbimortalidad cardiovascular y los costos de atencion de estos pacientes.
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) tienen un incremento
significativo en la mortalidad cuando se asocia a problemas cardiovasculares,
relacionados a su vez con aceleracién de la arterioesclerosis y a procesos de
inflamacion crénica. Este incremento, esta ligado al dafio vascular endotelial que
la enfermedad renal genera y se ve reforzado con el hiperparatiroidismo
secundario (HPT2) que éste grupo de pacientes desarrollan, favoreciendo el

depdsito de minerales a nivel de pared vascular.

Los niveles séricos de marcadores de recambio mineral éseo son indicadores
bioquimicos que podrian predecir la severidad de las calcificaciones vasculares,
asimismo, los niveles de hormona paratiroidea (PTH) han sido descritos como el
parametro bioquimico que mejor se asocia a la presencia de lesiones histoldgicas
por HPT2 en enfermedad renal crénica avanzada (estadios 4-5 KDIGO), sin
embargo no existen descripciones que evallen la relacion entre los niveles séricos
de la misma (PTH) con el grado de calcificaciéon vascular, por lo que, mediante el
indice de Kauppila, se pretende correlacionar el grado de severidad de la

calcificacion vascular con los marcadores bioquimicos de recambio mineral 6seo.



4. HIPOTESIS

Existe correlacion entre la calcificacion vascular determinado por el indice de
Kauppila y los niveles de hormona paratiroidea sérica en pacientes con ERC
estadio 5 en TSFR.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Evaluar la relacion entre el grado de calcificacion vascular (por el método de
Kauppila) y los niveles séricos de hormona paratiroidea en pacientes con
enfermedad renal crénica en terapia sustitutiva, que presentan hiperparatiroidismo

secundario en el Hospital Regional ISSSTE Puebla.
5.2 Objetivos patrticulares

1. Medir el grado de calcificacion vascular (abdominal adrtica) por el método
de Kauppila y correlacionar con los séricos de hormona paratiroidea

2. Determinar si la calcificacion adrtica se relaciona con mayores niveles de
hormona paratiroidea.

3. Determinar si el tipo de modalidad de terapia sustitutiva de la funcion renal
(dialisis peritoneal o hemodialisis) influye en la severidad del trastorno
mineral 6seo.

4. Definir si existe relacion entre la severidad del hiperparatiroidismo con la
presencia de diabetes mellitus.

5. Definir si existe relacién entre la severidad del hiperparatiroidismo con la
presencia de hipertensién arterial sistémica.

6. Determinar la sensibilidad y especificada del indice de Kauppila en la
evaluacion de la severidad el hiperparatiroidismo secundario.

7. ldentificar marcadores bioquimicos relacionados con la severidad del

hiperparatiroidismo.



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio del estudio

Estudio Observacional, prospectivo, transversal.

6.2 Ubicacion espacio- temporal

Hospital Regional ISSSTE Puebla, México. Enero 2014- Enero 2015.

6.3 Muestreo

Aleatorio simple.

6.3.1 Seleccién de la muestra

Pacientes derechohabientes del H. R. ISSSTE Puebla que cumplan los criterios de

inclusion, en el periodo de tiempo enero 2014- enero 2015.

6.3.2 Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

6.3.3 Criterios de inclusion

0N

Pacientes de sexo masculino y femenino

Derechohabientes activos del Hospital Regional ISSSTE Puebla

Edad: 40 - 80 afios

Con Enfermedad renal crénica estadio G5 KDIGO (Filtrado glomerular
estimado por MDRD <15 ml/min/1,73m2).

En tratamiento con terapia sustitutiva de la funcidon renal con dialisis
peritoneal o hemodidlisis.

Con determinaciéon sérica de marcadores de recambio éseo incluidos en
variables

Con determinacién de niveles de hormona paratiroidea sérica.

8. Con estudio radiogréfico lateral de columna lumbar.

9.

>3 meses con terapia sustitutiva de a funcioén renal

6.3.4 Criterios de exclusion
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6.3.5 Criterios de eliminacion

Pacientes portadores de trasplante renal
Pacientes en tratamiento con calciomiméticos
Paciente en tratamiento con quelantes de fosforo

Pacientes con paratiroidectomia

Pacientes con enfermedades neoplésicas asociadas

Pacientes que abandonen la TSFR

Pacientes con hiperparatiroidismo primario o0 adenoma paratiroideo

Pacientes con estudio radiografico que no cumpla los criterios establecidos

1. Pacientes que no cuenten con determinaciones bioguimicas completas de

acuerdo a las variables establecidas.

2. Pacientes con expedientes incompletos

6.4 Definicion de variables y escalas de medicion

Cualitativas: Sub tipo | Valor Unidad de medicion
Sexo Nominal | Femenino/Masculino
Diabetes mellitus tipo 2 | Nominal | Si/No
Hipertension arterial Nominal | Si/No
sistémica
Modalidad dialitica Nominal | Hemodialisis/ Dialisis
peritonea
Cuantitativas:
Edad Discreta | Numérico AfRos
Hormona paratiroidea Discreta | Numérico pg/mi
sérica
Calcio sérico Discreta | Numérico mg/dL
Fosforo Discreta | Numérico mg/dL
Producto Ca-P. Discreta | Numérico Calcio x fosforo
Fosfatasa alcalina Discreta | Numérico U/l
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Peso Discreta | Numérico Kg

Talla Discreta | Numérico mt

IMC Discreta | Numérico Pesol/talla?
indice de Kauppila Continua | Numérico Puntos

6.5 Método de recoleccion de datos
Observacion directa

6.6 Técnicas y procedimientos
Llenado de formulario.

6.7 Analisis de datos

Determinacion sérica y captura de niveles séricos de calcio, fosforo, hormona

paratiroidea y fosfatasa alcalina.
Célculo matematico del producto calcio fésforo, expresado en valor numérico.

Analisis de radiografia lateral de columna lumbar, la cual debe cumplir las
siguientes caracteristicas: realizada en bipedestacion, con equipos radiogréaficos
estandar, distancia a la pelicula radiografica de 100cm, 94 KPV, 33-200 mAs.
Siendo visibles un minimo de 4 cm por delante de los cuerpos vertebrales

lumbares.

La calcificacion de la aorta se calific6 mediante el método de Kauppila: Se evalu6
la ubicacién y la gravedad de depdsitos de calcio en cada segmento vertebral
lumbar (L1 - L4) de la aorta abdominal. Las puntuaciones se otorgaron de acuerdo

a los siguientes métodos:
La calificacion global de la gravedad antero-posterior.

Se sumaran las puntuaciones de los segmentos adrticos individuales tanto para

las paredes anterior y posterior (puntuacion maxima 24).
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Los segmentos afectados de la aorta que muestren cualquier nivel de calcificacion

(puntuacion méxima 4).

El sistema de puntuacion se representa esqueméaticamente en la siguiente figura:

PUNTAJE DE CALCIFICACION DE AORTA
ABDOMINAL (INDICE DE KAUPPILA)

0: 0 depésitos calcicos frente a la columna vertebral

lumbar

1: pequefios depédsitos célcicos dispersos, que
cubren menos de 1/3 del trayecto adrtico

2: 1/3 — 2/3 de la longitud adrtica calcificada

3: 2/3 0 més de la longitud adrtica calcificada

Nivel Segmento | Puntaje para segmentos Puntuaciéon compuesta
afectado individuales (puntaje de calcificacion adrtica
abdominal)
Trayecto Trayecto Severidad anterior-posterior
posterior anterior Rango 0-6
L1 1 0-3 0-3 0-6
L2 1 0-3 0-3 0-6
L3 1 0-3 0-3 0-6
L4 1 0-3 0-3 0-6
Total 4 0-12 0-12 0-24
Maximo 4 12 12 24

Los puntajes obtenidos, y los resultados de las determinaciones bioquimicas se
manejaron a través de una base de datos en el programa Microsoft Excel. El
procesamiento de datos estadistico se llevd a cabo a través del programa SPSS

version 22.
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6.8 Disefo estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo a través del analisis de tablas de

contingencia.

Se determin6 la influencia de la modalidad dialitica  (didlisis
peritoneal/hemodialisis) con el grado de severidad de calcificacion aodrtica y niveles
de hormona paratiroidea a través de la prueba Chi cuadrado (x?) y por el tamafio

poblacional también se analizo a través del Test estadistico exacto de Fisher.

Se determind la relacion entre modalidad dialitica y severidad de HPT2, a través
del analisis de subpoblaciones de acuerdo a tipo de TSFR en dialisis peritoneal o
hemodidlisis, a través de la prueba Chi cuadrado (x?) y por el tamafio poblacional

también a través del Test estadistico exacto de Fisher.

Se determind relacion entre severidad del HPT2 e hipertension arterial, a través de
la prueba Chi cuadrado (x?) y por el tamafio poblacional se analiz6 también a

través del Test estadistico exacto de Fisher.

Se determind relacion entre severidad del HPT” y diabetes mellitus, a través de la
prueba Chi cuadrado (x?) y por el tamafio poblacional también a través del Test

estadistico exacto de Fisher.

Se realiz6 la determinacion de sensibilidad/especificada del indice de Kauppila en
relacion con los niveles de hormona paratiroidea a través de un analisis de las
Caracteristicas operativas del receptor (curva de ROC) y se evalud el area bajo la

Ccurva.

6.8.1 Pruebas estadisticas

1. Chi cuadrado (x?)
2. Test estadistico exacto de Fisher
3. Curva ROC

7. LOGISTICA
7.1 Recursos humanos
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Dra. Salgado Parra Erika Guadalupe. Residente de Medicina Interna. Investigador

principal.

Dr. Héctor Octavio Trueba Ramirez. Médico especialista en Nefrologia. Asesor

experto.

Dra. Guadalupe Cobos Estrada. Médico especialista en cirugia pediatrica. Asesor

metodoldgico
7.2 Recursos materiales

Equipo de computo

Microsoft Excel

Programa de analisis estadistico SPSS versién 22.
Expedientes de pacientes del H. R. ISSSTE Puebla
Radiografias de pacientes del H. R. ISSSTE Puebla

ok~ 0N PE

7.3 Recursos financieros
Presupuestacion institucional y del investigador responsable.
7.4 Cronograma de actividades

7.4.1 Gréfica de Gantt

2014 201

Ene- | Mar- | May- | Jul- Sep- | Nov- | En | Mar- | May- | Jul-
Feb Abr jun Ago Oct Dic e- Abr Jun Ag
feb 0

Sep-
Oct

Elaboracion | x
de protocolo

Recoleccion | x X X X X X
de
informacién

Procesami- X
ento de
datos

Andlisis de X X
datos

Realizacion X X
de informe
técnico final
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Publicacién X
de
resultados

8. RESULTADOS

Se realizo el analisis de calcificaciones encontradas en los estudios radiograficos
lumbares a nivel de la aorta abdominal, se determin6 el puntaje y grado de
severidad de las mismas a través del indice de Kaupilla. Se realizé la captura de

las determinaciones bioquimicas incluidas en las variables.

En total fueron capturados los resultados de 26 pacientes(N=26). Se incluyeron
factores que pudieran relacionarse con aceleracion en el proceso de
arterioesclerosis como sexo, IMC, y Diabetes mellitus e Hipertension arterial

sistémica.

Para su posterior andlisis estadistico se realiz6 tabulacién y graficacion de los

mismos con los siguientes resultados:

Tabla 1. Variables en la poblacion total.

Se DM HA Mo EDA PTH Ca P P. FA IMC  Indice

X0 S d D pg/ml mg/dL mg/dL Ca/P UL Kau-

ppila
1 F si. si DP 52 1879 9.4 7.5 705 221 27.2 22
2 F si  si HD 51 622 8.4 7.5 63.0 240 23.6 22
3 M no si HD 53 633 8.2 7.2 59.0 212 26.8 20
4 M si si HD 57 1238 8.1 8 64.8 221 335 18
5 F si si HD 58 998 8.2 7.5 615 226 37.1 18
6 M si si DP 63 683 9.1 6.8 619 188 22.1 18
7 F si si HD 56 628 8.4 6.7 56.3 166 27.3 18
8 M no si DP 58 533 8.2 6.8 55.8 172 27.7 18
9 M no si HD 54 528 8.6 7.2 619 188 234 18
10 M si  si DP 68 633 8.8 7.9 69.5 189 274 18
11 F no si DP 49 416 8.6 6.4 55.0 232 237 16
12 F si si DP 66 688 8.2 7.2 59.0 178 215 16
13 F no si HD 59 633 8.2 6.9 56.6 172 23.0 16
14 M no si HD 48 622 8.9 7.2 64.1 164 29.0 18
15 M si  si DP 62 428 8.6 6.5 55.9 174 28.7 16
16 M no si DP 46 428 8.2 6.8 55.8 168 25.9 14
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17 M Si si HD 61 633 8.4 6.6 554 201 264 14
18 M Si si HD 58 632 8.1 7.5 60.8 196 32.3 14
19 F Si si HD 57 528 8.8 7.2 63.4 166 26.8 14
20 F Si si DP 48 433 8.4 7.2 60.5 201 248 14
21 F no si DP 58 433 8.8 6.8 59.8 204 28.7 14
22 F Si si DP 57 433 8.1 6.8 55.1 168 26.7 14
23 M no si HD 56 683 8.9 6.8 60.5 201 24.4 18
24 M Si si HD 62 432 9.1 6.2 56.4 162 29.8 14
25 F Si si DP 54 432 8.1 7.5 60.8 176 26.8 14
26 F Si si DP 59 432 8.2 7.2 59.0 188 25.6 14
Total 16 26 '\é‘g 57 641 9 7 60 191 27 17

Min Min Min  Min Min Min
46 416 55.0 162 21 14

Max Max Max Max Max Max
68 1879 70.5 240 37 22

Figura 1. Variables en la poblacion total.

200
Variables en poblacion total
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§ == PTH(pg/ml)
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40
== Kaupilla
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Edad
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Se analizaron las variables en la poblacion en relacion a los grados de
hiperparatiroidismo moderado (PTH 400-600 pg/ml) y severo (PTH >600pg/ml),
debido a que ningun paciente de la poblacion obtuvo niveles de PTH y del indice

de Kaupilla equivalentes a grado de severidad leve.

El pico de niveles de PTH se encontr6 en los pacientes en rango de edad

comprendido entre los 51-58 afios de edad.

Los niveles de calcio y fosforo se encontraron dentro de rangos poco variantes, lo
cual puede ser explicado por la elevacion compensatoria de los niveles de PTH.

57.6% de los pacientes cursaban con hipocalcemia (Ca<8.5mg/dL)

El total de los pacientes cursaban con hiperfosforemia (P24.5mg/dL),

probablemente en relacion a pérdida de la eliminacién urinaria del mismo.

El producto Ca/P se encontr6 en valores por encima de 55.

El total de la poblacion (N=26) padecia hipertension arterial, probablemente
condicionada por el mismo trastorno mineral 6seo y a otros factores subyacentes
como disturbios del metabolismo del sodio, el exceso de volumen, la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y la activacion del sistema nervioso
simpético, condiciones descritas ampliamente en la literatura en pacientes con

enfermedad renal cronica en estadio G5 KDIGO.
Posteriormente, se determind la relacién entre los niveles de PTH y el grado de

calcificacion vascular a través del indice de Kaupilla, siendo éste el objetivo

principal del estudio, con los siguientes resultados:
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Tabla 2. Niveles de PTH e indice Kauppila.

Paciente PTH indice
(pg/ml) Kaupilla
1 1879 22
2 622 22
3 633 20
4 1238 18
5 998 18
6 683 18
7 628 18
8 533 18
9 528 18
10 633 18
11 416 16
12 688 16
13 633 16
14 622 18
15 428 16
16 428 14
17 633 14
18 632 14
19 528 14
20 433 14
21 433 14
22 433 14
23 683 18
24 432 14
25 432 14
26 432 14
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Figura 2. Relacion entre niveles de PTH e indice Kauppila.
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No se aprecio relacion entre la elevacion de niveles de PTH y edad, sin embargo
se aprecia una relacion entre el grado de severidad de calcificacion adrtica con los
picos de PTH, obteniéndose un mayor valor en los pacientes comprendidos en los

rangos de edad de 51 a 58 afios.

Se realiz6 divisién de la muestra en sub poblaciones, de acuerdo al tipo de terapia

sustitutiva de la funcién renal, para discernir si existe una predileccion entre éstas
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y el aceleramiento de la calcificacion vascular, de los cuales 13 pacientes (n=13)

se encontraban en la modalidad peritoneal y 13 pacientes en hemodidlisis (n=13),

con los siguientes resultados:

Poblacién completa, relacion de modalidad dialitica con severidad de

hiperparatiroidismo.

Tabla 3. Modalidad dialitica e HPT2 severo.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
N Porcent N Porcent N Porcent
aje aje aje
Modalidad * 26 | 100.0% 0 0.0% 26 | 100.0%
HPT2severo

Tabla 4. Modalidad dialitica e HPT2 severo tabulacién cruzada.

Modalidad*HPT2severo tabulacion cruzada
Recuento
HPT2severo Total
no si
Modali Didlisis 9 4 13
dad peritoneal
Hemodialisis 3 10 13
Total 12 14 26

Se realizo andlisis a traves de la prueba estadistica Chi — cuadrado, en busqueda

de relacion de las variables independientes: modalidad dialitica y severidad de

hiperparatiroidismo, en pesquisa de asociacion entre las mismas.
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Se realiz6 ademas analisis estadistico a través del Test exacto de Fisher al tener

un grupo poblacional pequeio (N=26), obteniendo los siguientes resultados.

Tabla 5. Modalidad dialitica e HPT2 severo, pruebas estadisticas.

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. Significaci | Significaci
asintotica on exacta | On exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de 5.571 .018
Pearson a
Correccion de 3.869 .049
continuidad®
Razo6n de 5.796 .016
verosimilitud
Prueba exacta de .047 .024
Fisher
N de casos validos 26
a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 6.00.

Los resultados obtenidos revelan significancia estadistica, Chi cuadrado de 0.018

y Test exacto de Fisher de 0.047 (ambos valores por debajo de 0.05).

Se analizaron las diferencias entre las sub poblaciones, para evaluar diferencias

entre las mismas, en cuanto a la severidad del hiperparatiroidismo y el

comportamiento de los marcadores de recambio mineral 6seo.

Los siguientes resultados corresponden a la sub poblacién en Hemodialisis:
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Tabla 6. Variables en poblacién en Hemodialisis.

Hemodialisis

Paciente Edad PTH Ca P Prod FA IMC Ind
(pg/ml) (mg/dL) (mg/dL) Ca/P  (U/L) Kaup

10! pila

1 48 62.2 8.9 7.2 64.1 16.4 29.0 18

2 5 62.2 8.4 7.5 63.0 24 23.6 22

3 53 63.3 8.2 7.2 59.0 21.2 26.8 20

4 54 52.8 8.6 7.2 61.9 18.8 23.4 18

5 56 62.8 8.4 6.7 56.3 16.6 27.3 18

6 56 68.3 8.9 6.8 60.5 20.1 244 18

7 57 123.8 8.1 8 64.8 22.1 335 18

8 57 52.8 8.8 7.2 63.4 16.6 26.8 14

9 58 99.8 8.2 7.5 61.5 22.6 37.1 18
10 58 63.2 8.1 7.5 60.8 19.6 32.3 14
11 59 63.3 8.2 6.9 56.6 17.2 23.0 16
12 61 63.3 8.4 6.6 55.4 20.1 264 18
13 62 43.2 9.1 6.2 56.4 16.2 29.8 14
Media 56 67.8 8.5 7.1 60.3 19.3 28 17.4

Figura 2. Variables totales en la poblacién en Hemodialisis.
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Figura 3. Relacién entre niveles de PTH sérica e indice Kauppila en
subpoblacién en Hemodialisis.
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La media de edad se encontr6 en los 56 afios.

la

La subpoblacién obtuvo en promedio un IMC de 28, ubicandose en sobrepeso de

acuerdo a la clasificacién de la WHO.
El 100% de la poblacién cursé con hiperfosforemia.
No se encontraron variaciones significativas del nivel de calcio sérico.

El producto calcio fosforo promedio se encontro en 60.3.

En la subpoblacion en dialisis peritoneal se encontrarn los siguientes resultados:

24



Tanla 7. Variable totales en la subpoblacion en dialisis peritoneal.

Dialisis peritoneal

Paciente Edad

OCoO~NO O~ WNBE

46
48
49
52
54
57
58
58
59
62
63
66
68
57

PTH
(pg/ml)
101
42.8
43.3
41.6
187.9
43.2
43.3
53.3
43.3
43.2
42.8
68.3
68.8
63.3
60.4

Ca P
(mg/dL (mg/dL)
8.2 6.8
8.4 7.2
8.6 6.4
9.4 7.5
8.1 7.5
8.1 6.8
8.2 6.8
8.8 6.8
8.2 7.2
8.6 6.5
9.1 6.8
8.2 7.2
8.8 7.9
8.5 7.0

Prod
Ca/P

55.8
60.5
55.0
70.5
60.8
55.1
55.8
59.8
59.0
55.9
61.9
59.0
69.5
59.9

FA IMC indice
(UL) Kaupilla
16.8 25.9 14
20.1 24.8 14
23.2 23.7 16
22.1 27.2 22
17.6 26.8 14
16.8 26.7 14
17.2 27.7 18
20.4 28.7 14
18.8 25.6 14
17.4 28.7 16
18.8 22.1 18
17.8 21.5 16
18.9 27.4 18
18.9 25.9 16

Figura 4. Variables totales en la subpoblacién en didlisis peritoneal.
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La media de edad se ubicé en 57 afios, con un IMC promedio de 25.9, ubicando a
la sub poblacién en sobrepeso de acuerdo a la clasificacion de la WHO. Sin

mostrar algun dato relevante con respecto a la poblacién en hemodialisis.

EL pico de PTH se encontré en los pacientes comprendido en el rango de edad de

los 56-58 afios.

El 100% de la subpoblacion cursaba con hiperfosfatemia.

No se encontraron variaciones significativas del nivel de calcio sérico.
El producto calcio fésforo promedio se encontré en 59.9.

En cuanto a la relacion entre el puntaje del indice de Kauppila y nos niveles de

PTH en ésta poblacion se encontraron los siguientes resultados:

Figura 5. Relacion entre niveles de PHT sérica e indice Kauppila en subpoblacion

en didlisis peritoneal.
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Se realiz6 el analisis a la poblacién total a través de curva de ROC con el fin de

determinar el punto de corte de especificidad y sensibilidad asi como evaluar la

capacidad discriminativa del indice de Kaupilla con hiperparatiroidismo severo, con

los siguientes resultados:

Tabla 8. indice de Kaupilla e HPT2 severo en la poblacion total.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Vélido Perdidos Total
N Porcent N Porcent N Porcent
aje aje aje
Kaupilla * HPT 26 | 100.0% 0.0% 26 | 100.0%
severo

Tabla 9. . Indice de Kaupilla e HPT2 severo en la poblacién total tabulacion

cruzada.

Kaupilla*HPT severo tabulacién

cruzada
Recuento
HPT severo Total
no Si
Kaupi | 14 8 1
lla 16 2 2 4
18 1 9 10
20 0 1 1
22 0 2 2
Total 11 15 26
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Tabla 10. . indice de Kaupilla e HPT2 severo en la poblacion total, resumén de

procesamiento de los casos.

Resumen de procesamiento de casos

HPT severo N vélido (por lista)
Positivo? 15
Negativo 11

a. El estado real positivo es si.

Figura 6. Curva COR entre indice de Kauppila e HPT2 severo

Sensibilidad

Curva COR

1.0

0.8+

0.6+

0.4+

0.2

0.0
0.0

0.2 04 08 08 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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Tabla 11. Area bajo la curva. Curva COR entre indice Kauppila e HPT2 severo.

Area bajo la curva

Variable(s) de resultado de prueba: Kaupilla

.906

Se obtuvo una sensibilidad y especificada del 90.6% en relacion la presencia de
HPT2 severo (indice de Kauppila mayor a 14 y niveles de PTH séricos por encima
de 600pg/dL).

Por lo cual, podemos inferir que los estudios radiolégicos podrian considerarse
como un auxiliar importante para detectar calcificaciones vasculares y predecir la
severidad del hiperparatiroidismo secundario en éste tipo de pacientes, sin
embargo es claro que los cambios bioquimicos preceden a los radiolégicos, por lo
cual, los hallazgos en éstos, serian indicadores directos de severidad e
identificarian a pacientes en alto riesgo para desarrollar un evento cardiovascular
agudo a corto plazo (sindromes coronarios, enfermedad vascular cerebral,

enfermedad vascular periférica).

Este indice radiol6gico no correlaciona con HPT leve a moderado, por lo que
determinamos que no es una indice Util para evaluar etapas tempranas el

hiperparatiroidismo.
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Se realizé el andlisis de la poblacion para determinar la influencia de diabetes

mellitus en la presencia de HPT2 severo, con los siguientes resultados:

Tabla 12. Relacién de HPT2 severo con Diabetes mellitus.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje Porcentaje N Porcentaje
DM * 26 100.0% 0.0% | 26 100.0%
HPT2severo

Tabla 13. Relacion entre HPT2 severo y Diabetes mellitus.

DM*HPT2severo tabulacién cruzada

Recuento
HPT2severo Total
no si
DM | no 5 4 9
si 10 17
Total 12 14 26

Tabla 14. Pruebas estadisticas de la Relacion entre HPT2 severo y Diabetes

mellitus.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. Significaci | Significaci
asintotica on exacta | On exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de 4902 1 484
Pearson
Correccion de .082 1 75
continuidad®

30




Razon de 490 484

verosimilitud

Prueba exacta de .683 .387
Fisher

N de casos validos 26

16 pacientes eran portadores de diabetes mellitus (61.5%), sin embargo no se

encontrd significancia estadistica de la presencia de la misma con severidad del

hiperparatiroidismo.
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9. Conclusiones

El 100% de la poblacion estudiada padecia hipertensién arterial sistémica, sin
embargo no puede determinarse una asociacion directa entre calcificacion

vascular e hipertension por éste método.

La diabetes mellitus, es un factor asociado a calcificacién vascular acelerada, sin
embargo, no se evidencio correlacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre
diabetes e HPT2 severo, por lo cual, el HPT2 representaria un factor

independiente de calcificacion vascular acelerada en diabéticos.

Se encontro correlacion entre puntajes elevados en el indice de Kaupilla 'y el HPT2
severo, no asi con HPT2 leve a moderado, por lo que se determina que no es un
indice radiologico util para evaluar etapas tempranas del hiperparatiroidismo. Se
constatd, que puntajes elevados (>14 puntos) traducen una alteracion mineral
Osea severa, lo que permite identificar a la poblaciéon que se encuentra en mayor
riesgo cardiovascular y con esto susceptibilidad a mayor morbi-mortalidad.

Los pacientes en TSFR con hemodidlisis, desarrollaron una mayor severidad de
hiperparatiroidismo, probablemente en relacion a la perdida temprana de la
funcién renal residual, y directamente condicionada por la pérdida de la excrecion
urinaria de fésforo, generando hiperfosfatemia temprana, la cual actualmente es

conocida como un factor etiolégico determinante en el desarrollo del HPT2.

Se detectaron de forma tardia pacientes con HPT2 severo, ya que no se tenian al
alcance las determinaciones bioquimicas (niveles séricos de PTH) para iniciar una
monitorizacion mas temprana, tal y como lo sugieren las guias KDIGO
(mediciones anuales en estadios 3 y 4, y semestrales en estadio 5), con la
finalidad de identificar pacientes con HTP2 leve y moderado e iniciar un

tratamiento oportuno y evitar mayor complicaciones del mismo.
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10. BIOETICA

Se cumplieron los conceptos éticos y normas técnicas emitidas por la Secretaria
de Salud, Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en

Salud y disposiciones establecidas por el ISSSTE.

El disefio del estudio fue aprobado por el comité de ética local.
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11. ANEXOS
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