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RESUMEN

Introduccién: La Enfermedad Renal crénica (ERC) constituye un problema de salud
publica a nivel mundial, siendo prevalente, con incidencia creciente, alto costo y mal
pronédstico, no solo es la instauracion de la enfermedad sino las alteraciones
multisistémicas especialmente a nivel del componente 6seo u osteodistrofia renal,
desde hace varios afios se han utilizado marcadores de recambio 6seo como lo es la
Fosfatasa Alcalina como marcador de riesgo de alteracién del metabolismo 6seo
sobretodo en pacientes en ERC. Objetivo General: Determinar los valores de la
fosfatasa alcalina como marcador de riesgo de Osteodistrofia Renal en pacientes con
ERC que ingresan al Servicio de Medicina Interna de la Emergencia de Adultos de la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique tejera” durante el periodo comprendido entre Agosto
de 2016 y Marzo de 2017.Metodologia: Se realiz6 un estudio de campo, descriptivo,
correlacional y de corte transversal, la muestra fue no probabilistica e intencionada,
integrada por 40 pacientes con ERC grado G4 o G5, se incluyeron variables como
edad, sexo, tiempo de enfermedad renal y comorbilidades. Resultados: 65% eran
del sexo masculino, la patologia asociada mas frecuente fue la diabetes mellitus con
32,5%, Los valores de fosfatasa alcalina tuvieron una mediana de 246 U/L con valor
maximo de 2287 U/L, el 62,5% refirieron como sintoma dolor 6seo, las alteraciones
radiol6gicas mas frecuente fueron las calcificaciones vasculares. Conclusién: Se
concluye que en pacientes con ERC la medicion de fosfatasa alcalina total puede ser
una alternativa para determinar el compromiso 6seo, siendo un recurso asequible
para los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Fosfatasa alcalina, osteodistrofia renal, enfermedad
renal crénica.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is a worldwide public health
problem. It is prevalent, with an increasing incidence, high cost and poor
prognosis. It is not only the onset of the disease but also the multisystem
alterations, especially at the level of the bone component Or renal
osteodystrophy, markers of bone turnover have been used for several years,
such as Alkaline Phosphatase as a marker of risk of alteration of bone
metabolism, especially in patients with CKD. Objective: To determine the
values of alkaline phosphatase as a marker of risk of renal osteodystrophy in
patients with CKD who enter the Internal Medicine Emergency Service of the
Hospital "Dr. Enrique tejera "during the period between August 2016 and March
2017. Methodology: A descriptive, correlational and cross-sectional field study
was conducted, the sample was non-probabilistic and intentional, composed of
40 patients with CKP grade G4 or G5, variables such as age, sex, time of renal
disease and comorbidities were included. Results: 65% were male; the most
common associated condition was diabetes mellitus with 32.5%. Alkaline
phosphatase values had a median of 246 U / L with a maximum value of 2287
UI/L, 62.5% Referred as bone pain symptom, the most frequent radiological
alterations were vascular calcifications. Conclusion: It is concluded that in
patients with CKD the measurement of total alkaline phosphatase may be an
alternative to determine bone compromise, being an affordable resource for
patients.

KEY WORDS: Alkaline phosphatase, renal osteodystrophy, chronic kidney
disease.



INTRODUCCION

La Enfermedad Renal cronica (ERC) constituye un problema de salud
publica a nivel mundial que impacta en forma muy significativa a la persona
afectada, su familia, la sociedad y los servicios de salud, siendo prevalente,
con incidencia creciente, alto costo y mal prondstico, se calcula que por cada
millén de habitantes aproximadamente 300 pacientes llegan a recibir didlisis?.
La Organizacion Mundial de Salud (OMS) la define como una epidemia, entre
10 y 20 % de la poblacion la padece en cualquier etapa evolutiva siendo el
resultado final de toda una gama de nefropatias que provocan la pérdida
gradual, progresiva e irreversible de todas las funciones renales y
dependiendo de la edad, género, presencia o no de comorbilidad y el
tratamiento instaurado sera su evolucion y prondstico?.

La ERC se define como aquellas alteraciones de la estructura o de la
funcion del rifion que duran al menos 3 meses y que tuvieran implicaciones
para la salud. Clasicamente se ha utilizado una clasificacion en grados de ERC
basada en el valor del Filtrado Glomerular (FG). De acuerdo con el FG
calculado o estimado con las diversas férmulas, se clasificaba la ERC en los
siguientes grados: G1 (>90), G2 (60-89), G3A (45-59), G3B (30-44), G4 (2915),
G5 (<15)3.

La progresion y la evolucion de la ERC es muy variable entre los sujetos
que la padecen. Al no disponer de evidencias suficientes para definir e
identificar a aquellos que van a tener una progresion rapida, la recomendacion
es evaluar simultdnea y sisteméaticamente el FG estimado y la albuminuria.
Tanto la reduccién del FG como el grado de albuminuria condicionan el
prondstico, ejerciendo, ademas, un efecto sinérgico?. La progresiéon de la ERC
se define por un descenso sostenido del FG > 5 ml/min/1,73 m? al afio o por el
cambio de grado. En caso de progresion, se procurara identificar factores de

progresion como etiologia de la ERC, edad, sexo, raza, tabaco, obesidad,



HTA, hiperglucemia, dislipidemia, enfermedad cardiovascular previa y
exposicion a agentes nefrotoxicos, y se trataran aquellos modificables®®.

Asi mismo no solo es la instauracion de la enfermedad sino las alteraciones
multisistémicas sobre todo a nivel del componente 6seo u osteodistrofia renal,
que afecta el recambio, mineralizacion y volumen 6seo, estado patolégico
conocido como desorden mineral 6seo. De este modo, enfermedad renal
cronica y metabolismo 6seo, se define como un trastorno sistémico del
metabolismo mineral debido a que la ERC se pone de manifiesto por una o por
la combinacion de alteraciones en el metabolismo del calcio (Ca), fosforo (P),
parathormona (PTHi) y vitamina D; anormalidades en el remodelado,
mineralizacion, volumen, crecimiento lineal o fortaleza ésea y calcificaciones
vasculares u otros tejidos blandos’.

El hueso es una forma de tejido conectivo especializado con funciones
especialmente de sostén. Basicamente el hueso estd compuesto por una
matriz colagena extracelular sometida a un proceso de mineralizacion; y
células especificas en su interior y superficie. Existen 3 tipos de células:
Osteoblastos, osteocitos y osteoclastos; los osteoblastos son células
uninucleadas que derivan de las células madre pluripotenciales presentes en
periostio y meédula 6sea, sintetizan inicialmente colagena y producen
Fosfatasa Alcalina y osteocalcina, osteoclastos y osteocitos. Los osteoclastos
son células grandes, multinucleadas cuya funcion principal es disolver el
mineral y degradar la matriz 6sea®.

La resorcion 6sea es una de las manifestaciones de los trastornos de la
mineralizacion y el metabolismo 6seo asociados a la ERC que aparece mas
precozmente, y refleja un aumento de la actividad de los osteoclastos en el
tejido 6seo originando distintas manifestaciones radiolégicas. Por otro lado se
pueden presentar calcificaciones de los tejidos blandos que se atribuyen a la
elevacion del producto calcio-fésforo extracelular, secundario a los efectos del
hiperparatiroidismo junto con la administracion de calcio y vitamina D

exogenos en el contexto de un hueso adinamico. Hay cinco localizaciones



habituales: oculares, arteriales, cartilaginosas, periarticulares y viscerales,
siendo las arteriales, las cartilaginosas y las periarticulares visibles
radiograficamente. Las calcificaciones arteriales se detectan como imagenes
radiopacas cilindricas alargadas tipo «tuberia»®.

Las alteraciones en el metabolismo 6seo-mineral pueden comenzar en los
grados iniciales de la ERC y aumentan a medida que la enfermedad empeora.
Estos cambios se agrupan bajo la denominacion de alteraciones del
metabolismo Oseo-mineral e incluyen la ODR vy las calcificaciones
extraesqueléticas (vasculares) relacionadas. La ODR incluye a su vez la
osteitis fibrosa (hiperparatiroidismo), la osteomalacia y la enfermedad 6sea
adindmica. Se aconseja evaluar al menos una vez al afio los niveles de calcio,
fésforo, Fosfatasa Alcalina, paratohormona intacta (PTHi) y vitamina D (25 OH
D3) séricos en pacientes con FG estimado < 45 ml/min/1,73 m? (grados 3b a
5)%°, ya que el incremento del fosforo ocurre a partir de estos grados siendo
responsable de la resistencia esquelética a la accion de la PTH.

La ODR se aplica en sentido genérico a todas las variedades de
enfermedades esqueléticas que aparecen como consecuencia de la ERC y del
tratamiento sustitutivo de la funcion renal, bien sea la dialisis o el trasplante.
Por ello, la ODR puede considerarse el paradigma de las enfermedades
metabdlicas 6seas, ya que en ella pueden ocurrir, en grado variable, todas las
lesiones 6seas de origen metabdlico!?.

La Fundacion Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
define a la Osteodistrofia Renal (ODR) como las alteraciones del metabolismo
o0seomineral de los pacientes con ERC, alterando la morfologia y arquitectura
0sea, provocando graves complicaciones como fracturas, deformidades dseas
hasta llegar a la discapacidad funcional, esto implica que el paciente también
puede verse afectado en el aspecto psicosocial, situacion que al momento
desconocemos. La importancia de este caracter sistémico radica en que, en
Su conjunto, estas alteraciones estan estrechamente asociadas con fracturas

y parecen contribuir de modo importante al incremento desproporcionado del



riesgo cardiovascular y la mortalidad global que tienen los pacientes con ERC
en relacion con la poblacion general.

Las anormalidades metabdlicas como hipocalcemia, hiperfosfatemia y
alteraciones de la vitamina D, representan los primeros indicadores para el
diagnostico de ERC y desorden mineral 6seo, sin embargo se desconoce a
nivel nacional la prevalencia de ODR, se estima que a nivel internacional
estaria entre 24,4 y 55,3%, estando la mayoria de dichos pacientes en
hemodialisis. Con respecto a su clasificacion, la variedad mas frecuente es la
ODR de alto recambio, conformada por los subgrupos: osteitis fibrosa y
enfermedad moderada®.

Fisiopatologicamente las diferentes alteraciones metabdlicas relacionadas
con el desarrollo de ODR son secundarias a la pérdida progresiva de masa y
funcién renal, que favorece la retencion de fésforo serico (disminucion de la
carga filtrada) que contribuyen al descenso del calcitriol por inhibir la 1
alfahidroxilasa, que es la enzima encargada de transformar el 25 (OH)2
colecalciferol sintetizado en el higado en 1,25 (OH)2 colecalciferol
disminuyendo la absorcion de calcio intestinal y estimulando la produccion de
PTH con posterior desarrollo de Hiperparatiroidismo secundario®.

Ahora bien, el patrén de referencia para el diagnostico de ODR de alto
recambio es la biopsia 6sea basada en andlisis histomorfométrico. Cabe
destacar que este procedimiento representa un examen invasivo, no exento
de complicaciones, inclusive fatales. Debido a ello, desde hace ya varios afios
se han utilizado marcadores de recambio 6seo como paratohormona (PTH) y
Fosfatasas Alcalinas (FAIc), las cuales han mostrado correlaciones con los
hallazgos encontrados en biopsias 6seas, las guias KDIGO recomiendan
monitorizar los valores séricos de calcio, fosforo, PTH y FAlc al iniciarse la
ERC grado 3 y que este monitoreo comience en los nifios en ERC grado 27.

La FAIc es un marcador bioguimico que se encuentra en la sangre en forma
de diferentes isoenzimas que proceden principalmente de osteoblastos y

hepatocitos; fisiologicamente aumenta durante el crecimiento 0seo Yy



embarazo, mientras que patolégicamente se asocia a enfermedades 6seas y
hepatobiliares, esta Ultima descartada en situaciones donde las otras enzimas
hepaticas como GGT y AST se encuentran en rangos normales?, esta
relacionada con el recambio 6seo y se utiliza para monitorear la enfermedad
O0sea metabdlica asociada con insuficiencia renal, a diferencia de la PTH sérica
que se origina en las glandulas paratiroides y afecta el metabolismo 6seo, la
FAlc proviene del propio hueso y refleja las actividades éseas internas?3.

Se han realizado varios estudios para relacionar la FAlc como marcador de
riesgo de alteracion del metabolismo 6seo sobretodo en pacientes en ERC, es
asi como en Chile 2010 se realizé un estudio respecto a la exactitud
diagnéstica de FAlc total y PTH intacta 1-84 en relacion a los hallazgos de
biopsias 6seas en pacientes con ODR de alto recambio, de los 188 pacientes
con ERC y desorden mineral 6seo ya diagnosticado previamente, 36
presentaron ODR de alto recambio confirmada por biopsia (19,15%) con un
promedio de concentraciones séricas de FAc de 398,02 Ul (valor normal hasta
150 Ul), y de los152 pacientes sin biopsia tuvieron un promedio de 142,76 U,
lo que niveles de fosfatasa alcalina total = 300 — 350 UI/L se asociaron a una
probabilidad muy elevada de presentar osteodistrofia renal.

La edad promedio fue de 50,2 afios en el grupo con biopsia y 53,4 en el
grupo sin biopsia; la mayoria fueron hombres (63,8%) y diabéticos 80,5%,
Ambos marcadores estudiados (PTH intacta y FAIc) muestran correlacién con
la presencia de alteraciones del metabolismo 6seo como lo es la osteodistrofia
renal, guardando relacion con los hallazgos de biopsias 6seas. La elevacion
de FAlc total detecta presencia de ODR de alto recambio en pacientes
seleccionados?.

Asimismo, se tomo en cuenta un estudio realizado en Madrid 2012 sobre la
utilidad clinica de la determinacion sérica de las isoenzimas de FAlc en
pacientes con enfermedad renal, se midieron las isoenzimas de Fosfatasa
Alcalina en un grupo de 58 pacientes: 22 con Lesiéon Renal Aguda (LRA) y 36

con ERC sometidos a hemodialisis, comparandose los resultados con los de



una poblacion de 30 adultos sanos. La actividad total de FAIc se mostré
significativamente aumentada en ambos grupos patoldgicos concluyendo que
la enfermedad renal modifica la distribucion sérica de isoenzimas de FAlc, su
cuantificacion podria servir de marcador, no invasivo, para valorar las
complicaciones 6seas e intestinales asociadas al fallo renal®“.

De igual manera en EEUU en el 2015 se realiz6 un estudio de prueba
diagnéstica sobre la isoforma 6sea de la FAIc en pacientes en hemodialisis
con bajo recambio 6seo versus no bajo recambio 6seo, se tomaron muestras
de biopsia 6sea de la cresta iliaca anterior de 40 pacientes con ERC, se
seleccionaron sobre la base del recambio éseo para el andlisis
histomorfométrico. Hubo muestras de 20 pacientes con bajo recambio y 20 con
el recambio déseo no bajo, concluyéndose que la isoforma Osea,
paratohormona y FAlc tienen una precision diagndstica similar para distinguir
alteraciones de recambio 6seo bajo o no®.

En México en el afio 2015 se realizdé un estudio transversal, analitico y de
correlacion, en el que se revisaron expedientes clinicos de pacientes de dos
hospitales que tuvieran el diagndstico de ERC en tratamiento sustitutivo de la
funcién renal buscando como punto final si habia correlacion entre la elevacion
de la FAlcy la PTH y como punto secundario si ésta podia ser de utilidad como
marcador alterno para el diagnoéstico de hiperparatiroidismo secundario en
pacientes con enfermedad cronica. El promedio de PTH y FAlc fue 1,599 y
621, respectivamente, encontrdndose que la correlacién entre PTH y FAIc es
estadisticamente significativa concluyendo que la determinacién de la FAIc se
puede utilizar como alternativa en el diagnostico de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con ERC en dialisis peritoneal, porque es un recurso
asequible para los pacientes?®.

Estos estudios han demostrado la importancia de la medicion de la FAlc
total en pacientes con ERC, siendo una alternativa para evaluar el compromiso
del metabolismo mineral y éseo incluyéndose como un factor de riesgo para

desarrollar ODR, ademas, niveles elevados de FAlc total corresponderian a un



factor independiente que aumentaria el riesgo relativo de mortalidad total y
fractura.

Partiendo de esta formulacidon este estudio se considera relevante, por la
importancia de conocer los valores de fosfatasa alcalina en pacientes que
presentan ERC siendo esta enfermedad actualmente considerada como una
epidemia, donde sus principales factores de riesgo son la Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DMT 2) y la Hipertension Arterial (HTA), por lo tanto comprendiéndose
epidemiologicamente el aumento de estas patologias permitiria que la ERC se
comporte de igual manera, y que a su vez se incrementen las complicaciones
derivadas como alteracion del metabolismo éseo mineral, iniciando una
cadena de procesos bioquimicos y variando la morfologia y estructura del
hueso, apareciendo la denominada ODR, lo cual hace mas fragil al hueso y
predispone a fracturas, deformaciones, dolor y discapacidad funcional, todo
ello afecta seriamente el comportamiento y en fin la calidad de vida del
paciente, siendo objeto de estudio en esta investigacion el realizar un
diagnéstico precoz de ODR evitando complicaciones tardias.

Si bien el gold standard del diagnéstico de ODR es la toma de biopsia 6sea
siendo este método diagnéstico invasivo, la medicién de fosfatasa alcalina total
se presenta como una alternativa para evaluar el compromiso 6seo, motivo por
el cual de acuerdo a lo anteriormente planteado surgié la siguiente
interrogante: ¢Cual sera el valor diagndstico de la fosfatasa alcalina como
marcador de Riesgo de Osteodistrofia en pacientes que son admitidos en el
Servicio de Medicina Interna de la Emergencia de Adultos de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, durante el periodo agosto 2016 — Marzo
20177

Objetivo General:
Determinar los valores de la fosfatasa alcalina como marcador de riesgo de
Osteodistrofia Renal en pacientes con Enfermedad Renal Croénica que

ingresan al Servicio de Medicina Interna de la Emergencia de Adultos de la



Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique tejera” durante el periodo comprendido entre
Agosto de 2016 y Marzo de 2017.

Objetivos Especificos:

1. Estratificar a los pacientes por edad, sexo y tiempo diagnéstico de
Enfermedad Renal Croénica

2. Determinar la presencia de comorbilidades como Hipertension Arterial
y Diabetes Mellitus en pacientes con Enfermedad Renal Cronica

3. Determinar los niveles de Fosfatasa Alcalina en los integrantes de la
muestra, pacientes en Enfermedad Renal Cronica estadio G4 y Gb.

4. Identificar si existe relacion entre los niveles de Fosfatasa Alcalina y
Calcificaciones vasculares a través de radiografia de pelvis.

5. Comparar los niveles de Fosfatasa Alcalina segun el sexo y
comorbilidades.



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de campo, descriptivo, correlacional y de corte
transversal ya que se traté de describir las caracteristicas mas importantes del
objeto de estudio con respecto a su aparicién y comportamiento dado en un
tiempo determinado. La poblacion estuvo constituida por los pacientes con
enfermedad renal crénica que acudieron a la Emergencia de Adultos en el
Servicio de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”,
durante el periodo agosto 2016 — Marzo 2017.

El tipo de muestra fue no probabilistica e intencionada, integrada por 40
pacientes con Enfermedad Renal Cronica, segun las caracteristicas mas
relevantes para la investigacion, quienes aceptaron participar voluntariamente
previa firma de una carta de consentimiento informado (Anexo A) y con la
autorizacion de los jefes de la emergencia, cumplieron con los siguientes
criterios de inclusidén: Pacientes que se encuentren en enfermedad renal
cronica grados G4 y G5 utilizando como célculo de filtrado glomerular por
CKD-EPI.

Como criterios de exclusion se tomaron en cuenta aquellos pacientes con
enfermedad hepatica, niveles elevados de AST y ALT y enfermedades
malignas asociadas, en vista que cursan con niveles de Fosfatasa Alcalina
elevada y por otro lado aquellos pacientes que presenten lesion renal aguda.

Como instrumento de recoleccién de datos se utilizé una ficha elaborada
para tal fin (Anexo B), individual para cada paciente, previo consentimiento
informado, la ficha contenia informacion pertinente a la investigacion, en dicha
ficha se incluyd: Edad, sexo, tiempo de diagnostico de la enfermedad renal
cronica, comorbilidades asociadas (hipertension, diabetes mellitus), si hay o
no signos de calcificaciones vasculares en radiografias de pelvis, interpretadas

por un mismo observador experto, sintomas 6seos asociados, tipo de



tratamiento de sustitucion renal y el concentracion sérica de la Fosfatasa
Alcalina.

Asimismo a cada paciente se le tom6 una muestra de sangre con jeringa
de 3cc en tubo de ensayo tapa roja que se proceso en el laboratorio de la
Emergencia de Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” mediante método P-
Nitrofenilfosfato DEA y analizado en el equipo Metrolab 2300 Plus de Wiener
para quimica sanguinea, siendo esta muestra para determinar los niveles de
fosfatasa alcalina cuyos valores de referencia se encuentran entre 50 — 200
UI/L.

Para el andlisis de los datos, estos se procesaron con el programa PAST
version 2.17c. Los resultados se presentan en cuadros de distribucion de
frecuencias y de asociacion, segun los objetivos de la investigacion. Se
corroboroé el ajuste de las variables cuantitativas a la distribucién normal con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, describiéndose con la media y desviacion
estandar la edad y el tiempo con el diagndstico de ERC, y con la mediana y
los percentiles 25 y 75 los valores de fosfatasa alcalina en sangre.

Se empled la prueba de independencia de chi-cuadrado, para evaluar la
asociacion entre variables cualitativas. Se compararon las medianas de los
valores de Fosfatasa Alcalina segun la presencia de hipertension arterial y
diabetes mellitus, segun el sexo y segun el grado de la ERC, utilizando la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney (MW) para muestras independientes.

Se realizaron comparaciones de proporciones con la prueba Z. Se busco
correlacién entre los valores de Fosfatasa Alcalina y la edad de los pacientes
asi como con el tiempo con ERC, con el coeficiente de correlacién por rangos
de Spearman (p).Para todas las pruebas se asumié un nivel de significancia
de P <0,05.



RESULTADOS

Se estudié una muestra de cuarenta pacientes con enfermedad renal
cronica, de los cuales 65% (26) eran del sexo masculino y 35 % (14) eran
mujeres, con predominio estadisticamente significativo de los varones
(Z = 2,46; P = 0,007). La edad tuvo un promedio de 55,7 afos, desviacion
estandar de 9,79 afios, valor minimo de 30 afios y maximo de 72 afos. El
grupo de edad mas frecuente fue el de 50 a 59 afios con 17 pacientes (42,5%).
No se detectd asociacion estadisticamente significativa entre los grupos de
edad y el sexo (x? = 0,68; 4 grados de libertad; P = 0,95).

32,5% de los pacientes (13) tenia menos de un afio con el diagnostico de
ERC, 95% (38) se encontraban en el grado G5 de la enfermedad, con
predominio estadisticamente significativo (Z = 7,83; P = 0,00), la patologia
asociada mas frecuente fue la diabetes mellitus con 32,5% (13) seguida por la
coexistencia de diabetes mellitus e hipertension arterial, presente en el 30%
(12 pacientes) de los estudiados. 27,5% (11 pacientes) tenian hipertension
arterial, 10% (4) tenian otras comorbilidades (Cuadro 2). El tiempo con el
diagnéstico de ERC tuvo un promedio de 1,28 afios, desviacion estandar de
1,13 afios, un valor minimo de 0 afios y maximo de 3 afos.

Los valores de fosfatasa alcalina de los 40 pacientes estudiados tuvieron
una mediana de 246 U/L, los dos pacientes con grado G4 presentaron una
mediana de 550 UI/L y los treinta y ocho sujetos en grado G5 tuvieron una
mediana de 238,5 UI/L, sin diferencias estadisticamente significativas entre los
grados G4 y G5 (MW: P = 0,11), ni entre los pacientes con y sin HTA (MW: P
= 0,59) ni entre quienes tenian o no diabetes (MW: P = 0,09). Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre las medianas de fosfatasa
alcalina del grupo con elevacion de esta por encima de 200 U/L (N: 28
pacientes) en comparacion con quienes tenian la fosfatasa alcalina normal
(Cuadro 3, MW: P = 0,00).



Las calcificaciones vasculares evidenciadas en la radiografia de pelvis
representaron (77,5%, 31 pacientes). El tratamiento de sustitucién renal mas
utilizado fue la hemodialisis por 13 nefropatas, lo que representa 32,5%
(Cuadro 4).

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores
de fosfatasa alcalina al comparar las medianas de los pacientes segun el sexo
(Cuadro 5, MW: P = 0,92).

Se evidenciaron correlaciones débiles y sin significancia estadistica entre
la edad y la fosfatasa alcalina (p = -0,05; P = 0,72). Los niveles maximos de
fosfatasa alcalina se observaron en aquellos pacientes con ERC grado G5
(Cuadro 3) asi como en los que tenian mayor el tiempo con ERC.

Se evidencié una correlacion positiva entre los niveles elevados de
fosfatasa alcalina (>200 U/l) y calcificaciones vasculares en radiografia de

pelvis.



DISCUSION

La Enfermedad Renal cronica es un problema que dia a dia se hace mas
comun en nuestra poblacion conjuntamente con los efectos que ésta trae
sobre nuestro metabolismo 6seo-mineral influyendo de manera importante en
la mortalidad global y cardiovascular, como es el caso de la osteodistrofia
renal.

La mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino, similar estudio
realizado en Ecuador en el 2009 por Pazos?'’, asi mismo el promedio de edad
de los pacientes con enfermedad renal crénica fue de 55,7 afos, no
evidenciandose relacion entre edades y niveles elevados de fosfatasa alcalina
asi como es el caso del estudio realizado en Chile 2014 por Rojas?.

La patologia mas frecuente fue la diabetes mellitus seguida por la
coexistencia de diabetes mellitus e hipertension arterial; a diferencia del
estudio realizado en México en el 2014 por Guzman?'® donde la comorbilidad
mas frecuente de 53 pacientes con enfermedad Renal cronica fue la
Hipertension arterial.

Los valores de fosfatasa alcalina no tuvieron relaciones significativas entre
los pacientes con y sin HTA ni entre quienes tenian o no diabetes resultado
similar al estudio realizado por Roman Ay cols'®, por otro lado, a relacién de
Las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina no tuvo asociacion entre el
sexo, coincidiendo con el estudio anteriormente citado donde no se encontré
influencia de esta variable en las concentraciones séricas fosfatasa alcalina.

La fosfatasa alcalina total es de gran importancia como valor predictivo
cuando se relaciona con otros marcadores como PTHi o relacion
calcio/fosforo, La mediana de fosfatasa alcalina de los 40 pacientes fue de 246
U/L, con un valor maximo de 2287 U/l, de igual manera se observo en el

estudio realizado en Madrid por Sanchez'* donde la mediana de 36 pacientes



con Enfermedad Renal crénica fue de 261 U/L evidenciandose en que ambos
estudios se encontraron niveles elevados.

Los pacientes que estan en tratamiento sustitutivo de la funcion renal, en
especial en hemodialisis, tienen elevaciones de la fosfatasa alcalina
predisponiendo a calcificaciones vasculares, en este estudio las
calcificaciones vasculares fueron las mas comunes como hallazgo radiolégico
de pelvis, al igual que en el estudio realizado por Oyuela y Cols?°, no olvidando
gue este signo pudiese ser la primera expresion de la osteodistrofia renal asi
mismo no descartdndose que también pudiese ser manifestacién de la
diabetes mellitus siendo esta una comorbilidad asociada frecuente en este
estudio.

Se evidencié que la mayoria de los pacientes tenian niveles elevados de
la fosfatasa alcalina y que comparando nuestros hallazgos con el estudio de
Rojas! ya antes mencionado donde demuestran que la elevacién de la
fosfatasa alcalina sérica se relaciona con la elevacion de la PTH y que la
determinacién de la primera puede utilizarse como marcador alterno para el
diagnéstico de hiperparatiroidismo secundario siendo un recurso asequible

para los pacientes.



CONCLUSIONES

En este estudio se demostréo que hubo elevacion significativa de los
valores séricos de fosfatasa alcalina en los pacientes.

Las comorbilidades asociadas mas frecuentes como Diabetes,
Hipertension arterial no tuvieron relacion significativa con elevacion de
las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina.

No hubo asociacion significativa con respecto a la edad y sexo en
relacion con niveles elevados de fosfatasa alcalina.

Las alteraciones mas frecuentes evidenciadas en la radiografia de

pelvis fueron las calcificaciones vasculares.



RECOMENDACIONES

Establecer entre los examenes de laboratorio rutinario niveles de
fosfatasa alcalina en pacientes con enfermedad renal cronica.

En ERC grados G4 y G5 solicitar niveles de fosfatasa alcalina cada 12
meses, 0 mas frecuentemente en la presencia de una PTH elevada.
Solicitar radiografias de pelvis en paciente con Enfermedad Renal
cronica avanzada para determinar la existencia de signos radiol6gicos
como calcificaciones vasculares y signos de reabsorcion ésea y asi
prevenir deterioros de la calidad de vida del paciente.

Entrenar al médico general y a los profesionales de la salud para que
se tome en cuenta la elevacion de la fosfatasa alcalina como un factor
de riesgo de osteodistrofia renal.

Los niveles de fosfatasa alcalina como uno de los biomarcadores de
recambio éseo podrian ser utilizados para orientar decisiones de

tratamiento de forma oportuna.
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(ANEXO (A)

P Universidad de Carabobo
Postgrado de Medicina Interna

Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”

Valencia - Venezuela

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la Presente Yo, titular de la C.I:

, en pleno uso de mis facultades, He sido informado sobre la
investigacion a realizar, he tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el
estudio, he recibido respuestas e informacion, por lo que AUTORIZO Y
ACEPTO que me tomen muestra de sangre necesaria para la recoleccion de
la muestra y formar parte de la Investigaciontitulada:Fosfatasa alcalina como
marcador de riesgo de osteodistrofia en pacientes con Enfermedad Renal

Crénica Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” agosto 2016 — marzo 2017.

PULGAR DERECHO

Fecha: [/

Firma:
C.I:

En Caso de Familiar y/o Representante Responsable:
Nombre y Apellido: C.I:

Parentesco:




ANEXO (B)

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fosfatasa alcalina como marcador de riesgo de osteodistrofia en
pacientes con Enfermedad Renal Crénica Ciudad Hospitalaria “Dr.

Enrique Tejera” agosto 2016 — marzo 2017.

Fecha:
Nombre Paciente: Edad:Género:

Patologias Asociadas:

Diabetes Mellitus Hipertension Arterial

Grado de Enfermedad Renal Crénica:
Estadio G4 Estadio G5

Tiempo Diagnoéstico de Enfermedad Renal Cronica

Menos de 1 afio O 1 a 2 aios: O 2 a3 afos: O 4a5aﬁos:o

Tratamiento de Sustitucion Renal

Hemodialisis I:l Dialisis Peritoneal I:l Ninguno I:l

Alteraciones en Radiografias de Pelvis

Calcificaciones Sin Alteraciones I:l

[ ]

Vasculares

Sintomas 6seos asociados

Dolor Oseo: I:l Impotencia Funcional:lZlFracturas::l

Niveles de Fosfatasa Alcalina



Cuadro 1

Distribucién de pacientes segun edad y sexo

Sexo Total
Masculino Femenino

n 3 2 5
30-39 % 60,0% 40,0% 100,0%

n 1 1 2
4049 o 50,0% 50,0%  100,0%

Grupos de edad 50-59 n 12 5 17
(afios) % 70,6% 29,4% 100,0%
n 9 5 14
60-69 % 64,3% 35,7% 100,0%

n 1 1 2

70-72

% 50,0% 50,0% 100,0%

Total n 26 14 40
% 65,0% 35,0% 100,0%

Fuente: Datos de la investigacion (Olmedillo, 2017)
x> = 0,68; 4 grados de libertad; P = 0,95.



Cuadro 2
Distribucion segun tiempo con el diagnostico de Enfermedad Renal Cronica,

grado y patologia asociada.

Afos con ERC Frecuencia Porcentaje
<1 13 32,5

1 11 27,5

2 8 20,0

3 8 20,0
Grado de la ERC Frecuencia Porcentaje
Grado G4 2 5,0
Grado G5 38 95,0
Patologia asociada Frecuencia Porcentaje
Diabetes 13 32,5
rl:})ilp?:rféissi?ﬁn arterial 12 30,0
Hipertension arterial 11 27,5
Ninguna 4 10,0
Total 40 100,0

Fuente: Datos de la investigacion (Olmedillo, 2017)



presencia de diabetes y de hipertension.

Cuadro 3
Distribucién de niveles de fosfatasa alcalina segun grado de la ERC,

Valores de Fosfatasa Alcalina (U/L)

Grupo
Md Min Max P2s P7s
Grado G4
550,0 300,0 800,0 300,0 550,0
(n=2)
0,11
Grado G5
238,5 26,0 2287.,0 185,0 359,0
(n =38)
Con HTA
240,0 67,00 2287.,0 168,0 359,0
(n=23)
) 0,59
Sin HTA
259,0 26,0 800,0 199,5 370,0
(n=17)
Con Diabetes
259,0 26,0 2287.,0 195,5 435.,0
(n=25)
o 0,09
Sin Diabetes
220,0 67,0 420,0 172,0 270,0
(n=15)
FAlc elevada
2985 203,0 2287.,0 237,75 4125
(n=28)
0,00*
FAIc normal
157,0 26,0 196,0 88,25 185,0
(n=12)
Todos 246,0 26,0 2287.,0 190,5 359,0 -

Fuente: Datos de la investigacion (Olmedillo, 2017)

Md: Mediana. Min: Minimo. Max: Maximo.
P2s: Percentil 25. P7s: Percentil 75.

*. Prueba de Mann-Whitney, estadisticamente significativa.



Cuadro 4

Distribucidén segun alteraciones en radiografias de pelvis y tipo de tratamiento

de sustitucion renal.

Alteraciones en

' ) . Frecuencia Porcentaje
radiografias de pelvis
Calcificaciones vasculares 31 77,5
Ninguna 9 22,5
Tratamiento de sustitucion Frecuencia Porcentaje
renal
Ninguno 27 67,5
Hemodialisis 13 32,5
Total 40 100,0

Fuente: Datos de la investigacion (Olmedillo, 2017)



Cuadro 5

Distribucién de niveles de fosfatasa alcalina segun el sexo y la presencia de

calcificaciones vasculares a través de radiografia de pelvis.

Valores de Fosfatasa Alcalina (U/L)

Grupo p*
Md Min Max P2s P7s

Masculino (n = 26) 246,0 26,0 2287,0 184,8 383,3 0.02

Femenino (n = 14) 248,0 67,0 800,0 1955 314,8

Con

calcificaciones 259,0 26,00 2287,0 203,0 381,0

(n=31) 0,09

Sin calcificaciones

(=9 196,0 130,0 420,0 159,5 264,0

Fuente: Datos de la investigacion (Olmedillo, 2017)
Md: Mediana. Min: Minimo. Max: Maximo.

P2s: Percentil 25. P7s: Percentil 75.

*: Prueba de Mann-Whitney.



