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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) se ha tornado un problema de salud
publica significativo debido a su alta incidencia y prevalencia, asi como su
impacto en la morbilidad, mortalidad y costos socioecondtmicos. En Ecuador,
afecta al 11% de la poblacién adulta y es la cuarta causa de mortalidad,
ademas de ser una de las enfermedades mas costosas econémicamente. En
pacientes que presentan ERC aumenta el riesgo de hiperparatiroidismo
secundario (HPTS), que a su vez empeora la calidad de vida de quien
padece esta enfermedad, a medida que la filtracion glomerular (TFG)
disminuye , se reduce la sintesis de vitamina D activa y provocando
hipocalcemia, estimulando crénicamente la secrecion de la hormona

paratiroidea (PTH).

En afios recientes, se ha profundizado en la comprension fisiopatologica de
estas alteraciones, avanzando desde un modelo clasico de metabolismo de
calcio, fosforo y hueso hacia el estudio de factores de crecimiento, donde la
principal causa de la liberacion de la hormona paratiroidea es la
concentracion serica de calcio. En la enfermedad renal cronica, el defecto en
la activacion de la vitamina D en los rifiones conduce a hipocalcemia e
hiperfosfatemia. Esta situacion provoca un aumento compensatorio en la
actividad de las células de la glandula paratiroidea, resultando en la
produccion incrementada de PTH y dando lugar al desarrollo del

hiperparatiroidismo secundario.

Para el diagnostico del HPTS, se utilizan la TFG, albuminuria, hematuria y

pruebas de imagen, como ecografias y tomografias computarizadas (TC).



Ademas, puede causar complicaciones graves, como enfermedad 6sea
hiperparatiroidea, aumento del riesgo de fracturas, dolor 6seo, rigidez
articular, debilidad muscular y sequedad de la piel. También incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular, con calcificacion arterial presente en

hasta el 80% de los pacientes, aumentando significativamente el riesgo de

mortalidad.

Palabras clave: Enfermedad Renal cronica; Hiperfosfatemia:
Hiperparatiroidismo; Hiperparatiroidismo Secundario en Enfermedad Renal

Cronica; Hipocalcemia.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) has become a significant public health
problem due to its high incidence and prevalence, as well as its impact on
morbidity, mortality and socioeconomic costs. In Ecuador, it affects 11% of the
adult population and is the fourth cause of mortality, in addition to being one
of the most economically costly diseases. CKD increases the risk of
secondary hyperparathyroidism (SHPT), which in turn worsens patients'
quality of life. As glomerular filtration rate (GFR) decreases, it reduces active
vitamin D synthesis and causes hypocalcemia, chronically stimulating PTH

secretion.

In recent vyears, the pathophysiological understanding of these
alterations has been deepened, advancing from a classic model of calcium,
phosphorus and bone metabolism towards the study of growth factors, where
the main cause of the release of parathyroid hormone is the concentration
serum calcium. In chronic kidney disease, defect in vitamin D activation in the
kidneys leads to hypocalcemia and hyperphosphatemia. This situation causes
a compensatory increase in the activity of the cells of the parathyroid gland,
resulting in the increased production of PTH and leading to the development

of secondary hyperparathyroidism.

To diagnose SHPT, GFR, albuminuria, hematuria, and imaging tests
such as ultrasound and computed tomography (CT) are used. Additionally, it
can cause serious complications, such as hyperparathyroid bone disease,
increased risk of fractures, bone pain, joint stiffness, muscle weakness, and

dry skin. It also increases the risk of cardiovascular disease, with arterial



calcification present in up to 80% of patients, significantly increasing the risk

of mortality.

Keywords: Chronic  kidney  disease; Hyperphosphatemia:
Hyperparathyroidism; Secondary Hyperparathyroidism in Chronic Kidney

Disease; Hypocalcemia.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del Problema

La enfermedad renal cronica (ERC) conlleva un significativo problema de
salud publica debido a su alta incidencia y prevalencia, asi como a su significativo
impacto en términos de morbilidad, mortalidad y costos socioeconomicos; multiples
investigaciones epidemiologicas han establecido que la ERC aumenta el riesgo de

desarrollar hiperparatiroidismo secundario.

En el territorio ecuatoriano, se estima una afectacion del 11% de la poblacion
adulta, siendo asi la cuarta causa de mortalidad y caracterizandose también por ser
una de las mas costosas desde el punto de vista economico. El hiperparatiroidismo
no solo acompara a la enfermedad renal crénica como un fenémeno secundario,
sino que afecta directamente la calidad de vida de las personas con insuficiencia
renal. Los resultados obtenidos reflejan que a medida que se deteriora la TFG se
acenttuan los cambios en los niveles de PTH, vitamina D y fésforo (Lujan et al.,

2019).

El hiperparatiroidismo se desarrolla debido a la disminucion en la filtracion
renal, lo cual conduce a la reduccion de la sintesis de vitamina D activa que se
encuentra en los rifiones, provocando hipocalcemia, estimulando cronicamente la

secrecion de la hormona paratiroidea (PTH).

En este contexto, el presente trabajo de investigacion tiene como objetivo
principal analizar la interrelacion entre la enfermedad renal cronica y el
hiperparatiroidismo secundario para una mejor comprension de los mecanismos
fisiopatolégicos que conllevan a al desarrollo de esta complicacion, ademas se
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plantea ademas resolver las siguientes interrogantes: ; Cuales son los fundamentos
tedricos que sustentan la relacion entre el hiperparatiroidismo secundario y la
enfermedad renal cronica? ;Qué metodos se utilizan para diagnosticar el
hiperparatiroidismo secundario? ;Cuales son las complicaciones asociadas al
hiperparatiroidismo secundario en los pacientes con enfermedad renal cronica?
1.2 JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica (ERC) ha evolucionado de ser una enfermedad
grave que afecta a varios individuos y que tradicionalmente ha sido tratada por
nefrélogos, a convertirse en una condicion comudn de severa variabilidad. Esta
patologia requiere la intervencion de diversas especialidades médicas y de
autoridades sanitarias (Levey, 2024). La ERC es una entidad bien definida que
surge de multiples causas subyacentes y comparte factores de riesgo (diabetes,
hipertension, la obesidad, el aumento del crecimiento y el envejecimiento de la

poblacion) con otras enfermedades crénicas no transmisibles.

El hiperparatiroidismo secundario es mas comun en las etapas avanzadas de
la enfermedad renal cronica. En estas fases, la reduccion en la produccion de
vitamina D activa en los rifiones, junto con otros factores, causa hipocalcemia, lo
que a su vez estimula la secrecion constante de la hormona paratiroidea (PTH).
Ademas, la hiperfosfatemia, que surge como una consecuencia de la nefropatia

crénica, también agrava esta condicion.

En Ecuador, en 2015, aproximadamente 11,460 personas padecian de ERC,
con una tasa de mortalidad del 6-7% vy un costo significativo asociado al tratamiento

de dialisis.
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La presente investigacion pretende brindar informacion actualizada sobre la
relacion que existe entre la enfermedad renal cronica y el hiperparatiroidismo
secundario, desde sus mecanismos fisiopatolodgicos, relevancias tedricas, métodos
diagnaosticos y complicaciones asociadas, con un enfoque integral, para una
comprension completa del problema. Los resultados buscan brindar a los
estudiantes de medicina y médicos generales, informacion precisa sobre
hiperparatiroidismo secundario a ERC resultando en una base cientifica para futuras

investigaciones.

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General

Analizar la interrelacion entre la enfermedad renal cronica y el
hiperparatiroidismo secundario para una mejor comprension de los mecanismos

fisiopatolégicos que conllevan a al desarrollo de esta complicacion.

1.3.2 Objetivos Especificos
. Describir los fundamentos tedricos relacionados con el

hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal cronica.

. Identificar los métodos diagndsticos del hiperparatiroidismo
secundario.
. Detallar las complicaciones asociadas al hiperparatiroidismo

secundario en los pacientes con enfermedad renal crénica.
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA
2.1. Enfermedad Renal Cronica

2.1.1. Definicion

La ERC se define por la presencia de dafio renal o deterioro irreversible de la
funcién renal durante tres o mas meses (esta duracion la diferencia de la
insuficiencia renal aguda). Estos pacientes tienden a presentar oliguria (diuresis
<0,5 ml/kg/hora [a menudo <500 a 600 ml/dia]) o anuria, que en pacientes sin
dialisis de mantenimiento indica un proceso agudo. Los pacientes que padecen
enfermedad renal cronica grave (ERCG), pueden presentar sintomas y signos como
resultado de la disminucion progresiva e irreversible de la funcion renal,
manifestaciones que implican trastornos electroliticos y minerales (Shane, 2023).
Sin embargo, muchos no presentan sintomas clinicos y la enfermedad renal a
menudo se detecta de manera esporadica en examenes de rutina con el
descubrimiento incidental de una creatinina sérica elevada, una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) reducida o un analisis de orina anormal; ademas, en
métodos de imagen como la ecografia se pueden observar rifiones de menor

tamafio y aumento en su ecogenicidad.

2.1.2. Causas de Enfermedad Renal Cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) es cominmente ocasionada por la
diabetes mellitus mal controlada y la hipertension cronica. En pacientes con estas
condiciones, es crucial evaluar la duracion de la enfermedad (tanto la diabetes como
la hipertensién) y el nivel de control. También es importante detectar la presencia de

retinopatia diabética o hipertensiva, ya que los pacientes con estas afecciones
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tienen una mayor probabilidad de desarrollar ERC debido a la diabetes y/o

hipertension (Pedram, 2022).

Es esencial recopilar antecedentes de obesidad, insuficiencia cardiaca,
enfermedad hepatica, trastornos autoinmunitarios, asi como infecciones del tracto
urinario recurrentes y complicadas. Ademas, es importante verificar la presencia de

un tamafio renal reducido.

Los trastornos hereditarios, como ciertas enfermedades renales quisticas,
intersticiales y glomerulares, son causas bastante frecuentes de enfermedad renal
cronica (ERC). Es crucial revisar el historial de medicamentos del paciente,
incluyendo aquellos que podrian ser potencialmente nefrotdxicos y que hayan sido
utilizados en el pasado; por ejemplo, los pacientes que tienen antecedentes
oncologicos y reciben tratamiento con quimioterapia o radioterapia, el uso
prolongado de litio para trastornos psiquiatricos, ciertas hierbas chinas utilizadas en
"clinicas de adelgazamiento" o combinaciones de analgésicos pueden causar
lesiones intersticiales cronicas que eventualmente puedan desencadenar en
enfermedad renal cronica. Asimismo, la causa subyacente de enfermedad renal
afecta la velocidad a la que progresa y el riesgo de complicaciones asociadas
(Wajeh, 2024.). Determinar la causa de |la enfermedad renal puede ser un desafio.
En la practica clinica, la enfermedad renal crénica suele identificarse mas
comunmente a través de una disminucion en la tasa de filtracion glomerular (TFG)

durante la evaluacion y tratamiento de otras condiciones médicas (Levey, 2024).

2.1.3. Diagnostico de Enfermedad Renal Cronica
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La tasa de filtracion glomerular sigue el esquema de clasificacion original
de la ERC:

¢ G1-TFG =90 ml/min por 1,73 m 2

¢ G2 -TFG 60 a 89 ml/min por 1,73 m 2

¢ G3a-TFG 45 a 59 ml/min por 1,73 m 2

e G3b-TFG 30 a 44 ml/min por 1,73 m 2

e G4-TFG15a29 m/minpor1,73m?2

¢ G5 -FG <15 ml/min por 1,73 m 2 o tratamiento mediante dialisis

Albuminuria: las tres etapas de albuminuria siguen definiciones familiares
de albuminuria normal, moderadamente aumentada y gravemente aumentada.
. A1 - ACR <30 mg/g (<3.,4 mg/mmoal)
. A2 - ACR 30 a 299 mg/g (3,4 a 34 mg/mmol)
. A3 - ACR =300 mg/g (=34 mg/mmol)
El proposito del sistema de estadificacion de la enfermedad renal cronica
(ERC) es asistir a los médicos en el manejo de los pacientes, identificando aquellos
con formas mas avanzadas de la patologia, los cuales tienen un mayor riesgo de
progresion y complicaciones. La clasificacion segun la causa subyacente, la tasa de
filtracion glomerular (TFG) y la presencia de albuminuria proporciona una vision mas

completa del riesgo asociado con los principales resultados adversos de la ERC.
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2.1.4. Complicaciones De Enfermedad Renal Crdnica

Cabe recalcar, que a medida que la ERC progresa, sobre todo a partir del
grado lll, pueden existir una serie de complicaciones que alteren la homeostasis o
las condiciones fisiologicas del cuerpo humano, produciendo cambios clinicos y

bioguimicos, entre los que se describen segln Arenas (2021), los siguientes:

+ Digestivos: Anorexia, dispepsia, estrefiimiento, diarrea, hernia de hiato,
gastritis, duodenitis, Glcera péptica,hemorragias digestivas altas y bajas,
colelitiasis, colecistitis, diverticulosis, abdomen agudo (oclusion intestinal,
necrosis ylo perforacion de colon ascendente o region ileocecal), ascitis de
dialisis.

« Cardiovasculares: HTA, arterioesclerosis, pericarditis.

« Oseos: Osteodistrofia, osteitis fibrosa, osteomalacia trastorno del
crecimiento, debilidad muscular, fracturas patologicas.

+ Respiratorios: Edema pulmonar, derrame pleural, embolismo pulmonar,
calcificaciones pulmonares, pulmoén urémico, tuberculosis, HTP

+ Endocrinos: Resistencia a la insulina, aumento de catabolismo proteico,
bocio, nodulos tiroideos solitarios e hipotiroidismo, anemia por deficiencia
de eritropoyetina, hiperparatiroidismo

+ Cutaneos: Prurito, hiperpigmentacion difusa, xerosis, calcificaciones
cutaneas, porfiria cutanea

+ Neurolégicos: Polineuropatia y mononeuropatia urémica, sindrome de
piernas inquietas, calambres, cefaleas intra y post hemodialisis, crisis
comiciales, demencia, depresion, insomnio, excesiva somnolencia diurna,

apnea del suefio

Pagina 11 de 65



+ Hidroelectroliticos: Hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis grave en la

IRC avanzada, hipocalcemia e hiperfosfatemia, hipermagnesemia.

2.2. Hiperparatiroidismo Secundario a Enfermedad Renal Crénica

2.2.1. Definicion del Hiperparatiroidismo Secundario a Enfermedad Renal

Cronica

La enfermedad renal crénica-trastorno mineral y 6seo (CKD-MBD, Chronic
Kidney Disease—=Mineral and Bone Disorder) es un desorden sistémico
caracterizado por desequilibrios en los niveles bioquimicos normales de calcio,
fosfato, hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D, asi como por alteraciones en el
metabolismo 6seo y la calcificacion fuera del esqueleto. El hiperparatiroidismo
secundario se refiere a los desequilibrios bioquimicos que son caracteristicas de la
CKD-MBD. (Darryl, 2023). Estos trastornos, segun Navas et al. (2015) ocurren en
respuesta a una serie de anomalias minerales que inician y mantienen una mayor
secrecion de PTH, produciendo aumento de la concentracion del factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), disminucion de la concentracion de 1,25-
dihidroxivitamina D (calcitriol), retencion de fosfato, disminucion de la concentracion

de calcio ionizado libre.

2.2.2. Fisiopatologia del Hiperparatiroidismo Secundario a Enfermedad Renal

Cronica

Las células paratiroideas generalmente estan inactivas en condiciones
fisiologicas, con una baja renovacion y tasas de mitosis. Sin embargo, las celulas
conservan su potencial para proliferar en respuesta a la uremia, hipocalcemia,

hiperfosfatemia y deficiencia de vitamina D (Naveh & Volovelsky, 2020). En
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pacientes con enfermedad renal cronica en progresion, a medida que disminuye el
volumen renal, la excrecion renal de fosfato también disminuye, lo que eleva sus
niveles séricos, esta situacion estimula la produccion de factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23) por parte de los osteocitos. El aumento de FGF23 inhibe el
cotransportador Na/P en el tubulo contorneado proximal, lo cual resulta en un

aumento de la excrecion renal de fosfato (Garcia et al., 2021).

Ademas, el FGF23 inhibe la alfa-1 hidroxilasa, lo que conduce a una
reduccion en la activacion de la vitamina D. Esta disminucion adicional de vitamina
D aumenta la produccion de PTH, lo que resulta en un estado conocido como
hiperparatiroidismo secundario. En resumen, en la enfermedad renal cronica
avanzada, la interaccion compleja entre FGF23, vitamina D y PTH juega un papel
crucial en el manejo del metabolismo fosfocalcico (Naveh & Volovelsky, 2020).

La fisiopatologia de la CKD-MBD es compleja e implica circuitos de
retroalimentacion entre el rifion, las glandulas paratiroides, el hueso, el intestino y la
vasculatura. El objetivo principal de este sistema es el mantenimiento del equilibrio
de calcio y fosforo, a menudo a expensas de anomalias en otros componentes del
sistema (Naveh & Volovelsky, 2020).

Aungue la mayoria de los aspectos de la enfermedad renal cronica-trastorno
mineral y 0seo (ERC-MBD) generalmente se manifiestan cuando la tasa de filtracion
glomerular (TFG) cae por debajo de 40 ml/min, algunos componentes pueden
aparecer antes en el curso de la enfermedad renal cronica (ERC) y preceder a la
aparicion de anomalias clinicamente detectables en los niveles séricos de fosforo,
calcio, hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D. Estos componentes incluyen la

deficiencia de Klotho (proteina originada en los tibulos renales), el aumento en la
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secrecion de FGF23, la disminucion en las tasas de formacion ésea y la calcificacion
vascular (Naveh & Volovelsky, 2020).

Con la pérdida progresiva de nefronas funcionales, la excrecion de fosfato se
mantiene al reducir la reabsorcion tubular proximal de fosfato filtrado en las nefronas
funcionales restantes, un efecto mediado tanto por FGF23 como por PTH.

La enfermedad 6sea se desarrolla tan pronto como la ERC en estadio Il (es
decir, TFG estimada [eGFR] de 60 a 89 ml/min/1,73 m 2) y se vuelve casi universal

en pacientes con ERC en estadio 5 (eGFR <15 ml/min/1,73 m 2).

Las calcificaciones vasculares pueden desarrollarse tempranamente y su
prevalencia aumenta a medida que la tasa de filtracion glomerular (TFG) disminuye.
De hecho, aproximadamente el 80% de los pacientes que recién comienzan la

dialisis muestran evidencia de calcificacion en las arterias coronarias.

2.2.2.1. Hormona Paratiroidea (PTH) y Sitios de Accidn
La homeostasis del calcio y del fosforo esta regulada por la hormona

paratiroidea (PTH) y los metabolitos de la vitamina D, cuya interaccion y
coordinacion mantienen niveles circulantes adecuados para el funcionamiento
celular y general del organismo. La hormona paratiroidea (PTH) se sintetiza en
el reticulo endoplasmico de las células principales de las glandulas paratiroides.
Se produce inicialmente como un polipéptido de 115 aminoacidos denominado
pre-pro-PTH. Este polipéptido es transportado mediante una particula que
reconoce la secuencia guia hasta una proteina de anclaje. En este proceso, se
escinde un fragmento de 25 aminoacidos en el extremo aminoterminal,
formando asi la pro-PTH, que consta de 90 aminoacidos. Luego, al ingresar al

aparato de Golgi, una peptidasa elimina otros seis aminoacidos del extremo
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aminoterminal para completar la maduracion de la PTH. Terminando de esta
manera, con un total de 84 aminoacidos. Estas glandulas son generalmente
cuatro, de forma ovalada, con dimensiones de aproximadamente 6-7 mm de
longitud, 5 mm de ancho y 2 mm de espesor, con un peso que varia entre 20 y
50 mg cada una, llegando en casos excepcionales a un total de 150 mg en
individuos normales. Son altamente vascularizadas y reciben sangre de ramas
de dos arterias en cada lado: la arteria tiroidea superior, derivada de la carotida
externa, y la arteria tiroidea inferior, que proviene de la subclavia. La secrecién
hormonal de PTH se libera en las venas paratiroideas, las cuales desembocan
en las venas tiroideas. El factor de transcripcion Gem2 regula especificamente la
formacion y desarrollo de estas glandulas. Una vez en la circulacion, la PTH
tiene una semivida de menos de 5 minutos. La funcionalidad principal de la PTH
reside en los 34 aminoacidos de su extremo aminoterminal, siendo los
aminoacidos 28 a 34 criticos para la union con su respectivo receptor en las
celulas diana. Los receptores de la hormona paratiroidea (PTH), presentes en el
tejido 6seo y el rifidn constan de 591 y 585 aminoacidos respectivamente, y
estan acoplados a proteinas G. Estos receptores comparten aproximadamente
un 78% de su secuencia y adoptan una estructura que forma un asa larga en la
superficie externa de la membrana plasmatica, con siete regiones
transmembrana y un asa en la cara interna. Cuando la PTH se une a estos
receptores, induce un cambio conformacional que separa la proteina G,
activando asi la adenilato-ciclasa y promoviendo la produccion subsiguiente de

AMP ciclico (AMPc) (Araque et al., 2016).
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2.2.2.2. Acciones Fisiolégicas de la PTH

El papel principal de la PTH es regular el equilibrio del calcio en el organismo.

Actia directamente en el hueso y en el rifion, y de manera indirecta en el intestino.

La PTH evita la hipocalcemia y mantiene de manera constante las concentraciones

de Ca2+ en el liquido extracelular (LEC).

A nivel éseo: La PTH tiene efectos antagonicos en el hueso. Por un lado,
cuando se administran pulsos o dosis intermitentes de PTH, tanto in vitro
como in vivo, se favorece la formacion de hueso nuevo. Por otro lado, la
administracion continua de PTH estimula la reabsorcion 6sea al promover
la diferenciacion de células precursoras hacia osteoclastos y aumentar su
actividad. Recientemente, la osteoporosis ha ganado importancia como un
problema adicional en los pacientes con enfermedad renal créonica (ERC).
Puede ser de origen senil, postmenopausico o estar relacionada al
tratamiento con esteroides. Ademas, se ha revelado que la frecuencia de
fracturas y su morbimortalidad son mayores en los pacientes con ERC
(Garcia et al., 2021).

A nivel renal: Uno de los principales sitios de accion de la PTH es en el
rifion, para asi ayudar a mantener niveles normales de calcio y fosforo en
el cuerpo. En el tubulo proximal renal, la PTH disminuye la reabsorcion de
fosfato al inducir la translocacion de una proteina especifica en la
superficie luminal del plasmalema de las células tubulares. Esto inhibe el
sistema de cotransporte de fosfato y sodio (H2PO4- /Na+), y también
reduce la absorcion de bicarbonato (HCO3-) proximalmente. Esta accion

modifica la relacion de fosfato (HPO4 2- /H2P0O4-), aumentando la
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proporcion de HPO4 2—, que se reabsorbe con menor facilidad en el
tubulo distal, estimulando asi el efecto fosfatirico. En el tubulo distal renal,
la PTH favorece la reabsorcion de calcio a traves del intercambiador
basolateral 2Na+-Ca++. Otra funcion importante de la PTH es activar la
alfa-1 hidroxilasa, lo cual resulta en la activacion de la vitamina D. Esta
hormona es crucial para la absorcién intestinal de calcio, proporcionando
asi un efecto indirecto que ayuda a mantener los niveles normales de
calcio en el cuerpo. Ademas, la PTH pontencializa la reabsorcién de Mg2+
en la rama ascendente del asa de Henle. Sin embargo, este efecto tiene
poca relevancia fisiologica significativa en comparacion con sus funciones
relacionadas con el calcio y el fosforo (Garcia et al., 2021).

A nivel intestinal: La PTH no tiene accionar directo en el intestino. En
tanto que, como estimula la sintesis renal de 1,25-dihidroxivitamina D,
ayuda indirectamente la absorcion intestinal de calcio y fosfato (Garcia et

al., 2021).

2.2.3. Causas del Hiperparatiroidismo Secundario a Enfermedad Renal Crénica

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion frecuente de la ERC

que comienza desde estadios tempranos, como una respuesta adaptativa para

mantener la homeostasis mineral (Bellorin et al., 2019). Esto produce cambios

fisiopatolégicos, que se convierten en las causas del hiperparatiroidismo secundario

de la ERC: la hiperfosfatemia, por la falta de la excrecion del fésforo. Usualmente se

encuentra en el estadio 5 y se asocia con un aumento de la morbi-mortalidad

(Salam, Khwaja, & Wilkie, 2016). Esta hiperfosfatemia da como resultado una

marcada hipocalcemia, por el producto de los complejos insolubles formados entre
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ambos. Ofra de las causas es la disminucion de la produccion de calcitriol, debido a
la incapacidad de conversion de la 25-hidroxivitamina D en su forma activa. Con el
tiempo, existe una resistencia esquelética a la PTH, con la disminucion de la
sensibilidad, y finalmente, el aumento de los niveles de FGF-23, en respuesta a la
hiperfosfatemia. Aunque la hiperfosfatemia se manifieste simultaneamente con el
hiperparatiroidismo secundario a ERC, es un factor de riesgo independiente (Bozic,

y otros, 2021).

2.2.4. Manifestaciones clinicas del Hiperparatiroidismo Secundario a

Enfermedad Renal Cronica

En tanto a las manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo secundario a
la enfermedad renal cronica, las alteraciones producidas afectan el metabolismo
mineral y 0seo, resultando en sintomas esqueléticos (los mas frecuentes) y
extraesqueléticos, como consecuencia de la elevacion marcada de la PTH vy el

FGF23 (Komaba et al., 2016).

Las manifestaciones esqueléticas “se deben al incremento de la resorcion
Osea que ocasiona la destruccion progresiva de las trabéculas Gseas por la
estimulacion de los osteoclastos inducido por la PTH" (Alcaide et al., 2020, pag. 3).
Esto es caracteristico de la osteitis fibrosa con la tipica triada de dolores Gseos,
prurito y calcificaciones ectopicas. Las fracturas por fragilidad ocurren de dos a
cuatro veces mas frecuentemente en pacientes con hiperparatiroidismo secundario
asociado a enfermedad renal cronica, siendo hasta 5 veces mayor en el estadio 5

(Habas et al., 2021)

Las manifestaciones extraesqueléticas conllevan a una alteracion del

metabolismo mineral con calcificaciones tanto vasculares como de tejidos blandos
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provocando “ disfuncion endotelial ,hipertension arterial secundaria, hipertrofia
ventricular izquierda e importante compromiso de la circulacion periférica pudiendo
dar lugar a alteraciones como el fendmeno de calcifilaxis en extremidades inferiores
o fendmenos isquémicos cardiacos, incrementandose por ello la mortalidad de
origen cardiovascular” (Alcaide et al., 2020, pag. 3). Estudios basicos y clinicos han
demostrado |la asociacion del hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal
cronica con minerales, enfermedades dseas, cardiovasculares, anemia y

desnutricion (Mizobuchi et al., 2019).

2.2.5. Diagnéstico del Hiperparatiroidismo Secundario a Enfermedad Renal

Cronica

El diagnostico del hiperparatiroidismo secundario debe considerarse como un
conjunto de multiples trastornos multisistémicos que incluye cambios en el calcio,
fésforo, PTH, vitamina D, enfermedad vascular, remodelacion y mineralizacion osea,
entre otras. Sobre este tema, la Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) ha creado y difundido directrices para la prevencion, diagnodstico,
evaluacion y tratamiento de [CKD-MBD], cuya presencia depende del estadio de la

ERC.

2.2.5.1 Pruebas de Laboratorio
« Hormona paratircidea, como principal requlador del metabolismo del
calcio. “Los valores normales de PTH varian dependiendo el estadio de la ERC,
siendo mucho mayores en estadios mas avanzados por los requerimientos de
una mayor cantidad de PTH para mantener los niveles séricos normales de

calcio y fosforo” (Araque, Florez, & Rivera, 2016, pag. 60).

-Estadio IlI: 35- 70 pg/ml
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-Estadio IV: 70-100 pg/m|
-Estadio V: 150-300 pg/mi

Sin embargo, persiste la controversia sobre la PTH 6ptima en la ERC y como
esta deberia modificarse en el progreso de la insuficiencia renal, al fin de alcanzar

una “normalidad” (Hawley & Holt, 2017).

« Calcio, con valores de 8.5 a 10.2 mg/dl. Disminuye a medida que la
tasa de filtracion glomerular (TFG) se deteriora por los diversos mecanismos
fisiopatologicos.

e Fosforo sérico, siendo lo normal de 2.7 - 4.6 mg/dl. Niveles por encima
de estos valores se han relacionado a hipertrofia ventricular izquierda,
calcificacion vascular en pacientes en terapia renal sustitutiva (dialisis).
Concentraciones muy bajas pueden indicar desnutricion.

+» Fosfatasa alcalina, siendo una mezcla activa de enzimas fosfatasas
que se encuentran en el higado y los huesos. En ausencia de afecciones del
higado, la fosfatasa alcalina elevada refleja un recambio 6seo elevado, siendo
una medida de la osteopatia inducida por la hormona paratiroidea

e Concentracion de 25 D, tanto la 25-colecalciferol como la 25-
ergocalciferol. No existe consenso sobre los valores de referencia normales; sin
embargo, se ha determinado que a niveles de < 10- 15 ng/ml son insuficientes

« es dificil de medir la Concentracion de 1.25 D, con precisién por su
baja concentracion sérica, aproximadamente 1000 veces menor que la 25 D. Se
considera que valores inferiores a 25ng/l se relacionan a un aumento de riesgo
de mortalidad. Es recomendable, en términos generales una periodicidad de
evaluacion paraclinica de la siguiente manera:
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-Estadio lll: Medir calcio y fosforo cada 6 a 12 meses y PTH en funcion de los

valores basales y la progresion de la enfermedad renal

-Estadio IV: Se solicita calcio y fosforo cada 3 meses, PTH cada 3 a 6 meses,

Fosfatasa alcalina cada 12 meses, mas frecuentemente si la PTH esta elevada.

-Estadio V con o sin terapia renal sustitutiva: Medicar calcio y fosforo cada 1

a 3 meses y PTH cada 3 a 6 meses

Se encuentra en investigacion nuevos marcadores como la osteocalcina,
osteopontina, proteina GLA de la matriz, fentuina A y Klotho
La complejidad e irreversibilidad del desarrollo del hiperparatiroidismo
secundario a enfermedad renal cronica, precisa la toma de medidas preventivas
tempranas para evitar la proliferacion celular paratiroidea y las complicaciones
clinicas asociadas. Basicamente, el diagnostico del HPP secundario a ERC es
fundamentalmente bioquimico por las cifras de PTH elevadas o
inapropiadamente normales en relacion con los niveles de calcio, sin embargo,

nunca se encontraran bajas o suprimidas. (Moro & Mufoz, 2016)

2.2.5.2 Estudios Imagenolégicos

El clasico examen radiologico de las falanges distales de las manos, craneo,
pelvis, y la columna vertebral representa la evaluacion radiologica primaria de
algunos organos esqueléticos especificos, pero no son informativos porque
presentan una sensibilidad y especificidad muy baja, especialmente en las primeras
etapas de la enfermedad. Ademas, se recomienda una radiografia simple lateral de
abdomen para constatar la presencia de alguna calcificacion vascular y la
ecocardiografia como posible paraclinico para la deteccion de calcificaciones

intracavitarias, sobre todo calcificaciones valvulares. Sin embargo, lo mas
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imprescindible es que, si a los pacientes se les documentan las calcificaciones
anteriormente descritas, existe un alto riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares. Por otro lado, se realiza una ecografia de las glandulas
paratiroideas para determinar su tamafio y volumen, sin resultados tan notables. Se
podria marcar como gold estandar a la Tomografia computarizada cuantitativa, al
dar resultados de diagnoéstico muy cercanos al diagnostico histologico y predecir el
riesgo de fractura en un grado significativo. Otros avances tecnologicos estan
representados por la micro-CT y la micro-MRI. La resolucién de estas técnicas es al
menos 10 veces mayor que la HR-pQCT y su definicion es bastante cercana a la de
la histologia dsea. Desafortunadamente, en la actualidad, la disponibilidad de estas
técnicas se limita a unos pocos centros altamente especializados y se han utilizado

casi exclusivamente en condiciones experimentales (Messa & Alfieri, 2019).
2.2.5.3 Estudios complementarios

La densitometria 6sea (DMO) por absorciometria de rayos X de energia dual
o DEXA, es un marcador de masa osea. Aunque proporciona informacion sobre la
“masa 0sea” no evalla la calidad dsea, por lo cual tiene un pobre valor diagnéstico

en pacientes con diabetes.

Segun Soutelo (2017) “la biopsia es el “estudio de oro” para las siguientes
condiciones: 1) hipercalcemia e hipofosfatemia inexplicables; 2) fracturas
patologicas sin traumatismo o microtraumatiso; 3) enfermedad sintomatica con
clinica incongruente; 4) sospecha de enfermedad esquelética inducida por aluminio;

5) previo a paratiroidectomia ; 6) previo al uso de bifosfonatos” (p.105).
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2.2.6. Complicaciones del Hiperparatiroidismo Secundario a Enfermedad Renal

Cronica

La produccion excesiva de hormona paratiroidea puede provocar varias
complicaciones que afectan a muiltiples sistemas del cuerpo, especialmente el
aparato cardiovascular en la poblacion senil. La osteitis fibrosa se caracteriza por un
aumento de |la actividad de los osteoclastos vy la fibrosis de la médula 6sea, mientras
que la osteomalacia aborda un defecto en la mineralizacion dsea debido a niveles
insuficientes de calcio y fosfato. Esto conlleva a fracturas 6seas y al desarrollo de
lesiones Oseas quisticas, llamados "tumores marrones”, que aparecen por razones
aun desconocidas en un pequefio numero de pacientes urémicos con
hiperparatiroidismo secundario. La rotura de la rétula o la avulsion de los tendones
pueden observarse mas frecuente en casos avanzados, otras complicaciones el
paciente puede presentar es el prurito urémico este de aqui se asocia con mayor
frecuencia a un producto Ca x P elevado, aunque también pueden intervenir otros
factores. En cuanto a los sintomas y signos relacionados son el sindrome del ojo
rojo este se da debido al deposito de calcio en la conjuntiva, la calcificacion cutanea
y la seudogota. Esta ultima es una forma de artralgia dolorosa de inicio agudo o
subagudo causada por el deposito intraarticular de cristales radiopacos de

pirofosfato de calcio deshidratado (Drueke, 2021).

En pacientes con enfermedad renal cronica, se observa la calcificacion de la
capa intima y media de los vasos coronarios y otros vasos periféricos. Se manifiesta
como calcificacion en la placa de aterosclerosis debido al aumento de osteoclasticos
en la capa neointimal. Este tipo de calcificacién tiene su origen principalmente en

células musculares pequefias y células mesenquimales. La calcificacion de la capa
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media vascular también se asocia con la transicion de células musculares lisas
vasculares hacia un fenotipo con caracteristicas condrodseas (Habas et al., 2021).
La complicacion cardiovascular resulta el problema mas grave, cuya presencia

contribuye al aumento de la mortalidad de los pacientes (Rodzon et al., 2023).

El sindrome de "calcifilaxis" es una manifestacion poco comuin de
calcificacion cutanea y vascular en pacientes urémicos, que ocasionalmente se
presenta asociada con hiperparatiroidismo secundario, aunque esta conexion no
siempre esta presente. Se caracteriza por una necrosis cutanea de rapida
progresion que afecta principalmente las nalgas y las piernas, especialmente los
muslos que son dificiles de tratar. Esta condicion puede llevar a gangrena y tener

consecuencias mortales (Drueke, 2021).

Ademas, es probable observar, una anemia resistente. Se sugiere que los
niveles elevados de hormona paratiroidea podrian afectar la produccion de gloébulos
rojos, ya sea directamente mediante un efecto téxico sobre los progenitores
eritroides en la médula 6sea y el incremento de la hemolisis, o indirectamente al
promover la fibrosis de la médula 6sea. Esta hipotesis encuentra apoyo en la mejora
de la anemia y la reduccion de la fibrosis de la médula 6sea observadas tras la
paratiroidectomia. (Habas et al., 2021). En el analisis de las diversas
documentaciones, los eventos adversos con mayor frecuencia son los derivados del
campo metabdlico-mineral, siendo ellos la hipocalcemia, hipofosfatemia y espasmo

muscular (Rodriguez & Rodriguez, 2022).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo de revision sistematica que sigue las normativas de la

guia PRISMA, con un tipo de investigacion descriptivo, disefio no experimental,

transversal, con enfoque cualitativo.

3.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

De acuerdo con el afio de
publicacion: Se incluyeron
articulos publicados a partir del
afio 2015, con el fin de ampliar el
enfoque investigativo.

De acuerdo con el disefio de
investigacion: articulos originales vy
revisiones sistematicas con
metaanalisis, revisiones
sistematicas sin metaanalisis,
estudios transversales, ensayos
clinicos aleatorizados.

Articulos en el idioma inglés.

Articulos de acceso libre

De acuerdo con el afio de
publicacion: articulos publicados
antes del afio 2015.

De acuerdo con el disefio de
investigacion: articulos de
revision y opionion, series de
casos, reportes de casos clinicos
individuales.

Articulos de idiomas diferentes al
espariol e inglés.

Articulos de acceso restringido.
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3.3 FUENTES DE INFORMACION

La basqueda de informacion se realizo a través de los metabuscadores
Google Scholar (n= 30 articulos), PubMed (n= 200 articulos), UpToDate (n= 150

articulos), Scielo (n= 20 articulos) y Elsevier (n= 20 articulos)

FIGURA 1

/;'%rticulﬂs identificados i
£ Pubmed (n= 200) Registros eliminados
© Google académico (n= 30) antes del cribado
E UptoDate(n= 150) Duplicados (n=93)
‘E’ Scielo (n= 20)
=) \\Elsevier{n“—‘ 20) 2
_ l _ Registros retirados por
Registros cribados otras razones (open
{n=327) Access) (n=40)
=]
=]
38
;:.:J Documentos excluidos
Documentos por criterios de
evaluados para exclusion (n=187)
elegibilidad
(n=100)
Nuamero de articulos
de texto completo
excluidos tras leer su
v resumen) (n=75)
4 Documentos incluidos
= (n=25)
=
=

Diagrama del flujo PRISMA
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Fuente: Elaboracion propia

3.4. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

La revision de la literatura se realizd en tres etapas: en primer lugar, una
busqueda en las principales bases de datos nacionales e internacionales;
posteriormente la seleccion de datos a través de la aplicacion de criterios de
inclusion y exclusion, y finalmente se procedid a la lectura, analisis y revision de
toda la bibliografia encontrada desde el afio 2015 hasta el 2024. La busqueda fue
limitada, a través de los descriptores en espafiol “Enfermedad Renal cronica”;
“Hiperfosfatemia®, “Hiperparatiroidismo®; “Hiperparatiroidismo Secundario en
Enfermedad Renal Cronica”; “Hipocalcemia”, e inglés “Chronic kidney disease”;
“Hyperphosphatemia®™  “Hyperparathyroidism®;  “Hypocalcemia”;  “Secondary
Hyperparathyroidism in Chronic Kidney Disease”, ademas de los filtros respectivos

en la base de datos.

3.5 PROCESO DE SELECCION Y RECUPERACION DE LOS ESTUDIOS

QUE CUMPLEN LOS CRITERIOS

Posterior a la fase inicial de blsqueda, se procedid a una revision minuciosa
de los titulos y resumenes de los articulos identificados. Este proceso preliminar
permitié descartar aguellos estudios que claramente no cumplian con los criterios de
inclusion. Posteriormente, se llevo a cabo una lectura detallada de los articulos
preseleccionados para evaluar su relevancia y calidad. Durante esta fase, se
excluyeron los estudios que no proporcionaban datos fiables sobre la relacion entre
la ERC vy el hiperparatirodismo secundario, o que no estaban disponibles en su

version completa para un analisis mas profundo. Este proceso de seleccion riguroso
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garantizo que solo los estudios mas pertinentes y de alta calidad se incluyeran en la

revision.

3.6. VALORACION CRITICA DE LA CALIDAD CIENTIFICA

La evaluacion de la calidad cientifica de los estudios seleccionados fue un
paso crucial en esta revision. Cada estudio fue puntuado segun el disefio del estudio,
la representatividad de la muestra, la validez interna y externa, asi como la calidad
de la presentacién de los datos, clasificados como de alta, media o baja calidad.

Esta evaluacion critica garantizé que los resultados obtenidos fueran confiables y

aplicables en el contexto de la investigacion.

3.7. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La presente investigacion es wuna revision sistematica sobre el
hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica, por lo que no se usaron
herramientas estadisticas. Los resultados se presentaran en tablas narrativas como
una sintesis de las publicaciones que cumplen con los criterios de inclusion, en un

analisis detallado de los objetivos propuestos.
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CAPITULO 4: DESCRIPCION DE RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DE ESTUDIOS INDIVIDUALES

Los resultados obtenidos de las bases de datos utilizadas arrojaron diversa
informacion en cuanto a las manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con enfermedad renal cronica. En las diferentes
poblaciones, se encontraron numerosas similitudes en la presentacion clinica de
ambas condiciones patologicas. El consenso general sugiere que el
hiperparatiroidismo secundario y la enfermedad renal cronica estan estrechamente
relacionadas, con manifestaciones clinicas que incluyen niveles elevados de
paratohormona (PTH), alteraciones en los niveles de calcio y fosforo, y diversas

complicaciones Gseas y cardiovasculares.

4.1.1. Poblacién documental

Fuente de No. Porcentaje

informacion

Elsevier 2 8%
Google Académico 6 24%
PubMed 11 44%
Scielo 1 4%
UptoDate 5 20%
Total 25 100 %
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4.2. REPORTE DE SESGOS

Sesgo de seleccion: El sesgo de seleccion es una preocupacion significativa
en la revision bibliografica del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con
enfermedad renal cronica. Los estudios incluidos podrian no representar
adecuadamente a la poblacion general de estos pacientes, dado que puede existir
una variedad de comorbilidades y caracteristicas demograficas que afectan la

manifestacion y el manejo del hiperparatiroidismo secundario.

Sesgo de publicacion: Los estudios con resultados negativos o no
significativos no seran publicados. Para abordar esta preocupacion, se buscaron
estudios en registros de ensayos clinicos y tesis de posgrado para obtener una
representacion mas completa de la evidencia disponible. Esto es crucial, ya que una
vision incompleta de la literatura puede distorsionar la comprension de la condicion y

sus tratamientos.

Sesgo de informacion: El sesgo de informacion puede surgir debido a la
falta de datos completos o detallados en algunos estudios, afectando la calidad de la
revision. Se llevara a cabo una revision exhaustiva de los datos disponibles y se
contactara a los autores de los estudios en caso de necesitar informacion adicional.
Este tipo de sesgo es particularmente relevante en estudios observacionales y de
base de datos donde la precision y consistencia de los datos pueden varar

considerablemente.

Sesgo de idioma: El sesgo de idioma es un aspecto importante a considerar,

dado que limitar la revision a articulos en espariol e inglés puede excluir estudios

Pagina 30 de 65



relevantes en otros idiomas. Esto podria introducir un sesgo, ya que podrian existir

perspectivas adicionales o datos valiosos en literatura en otros idiomas.

Sesgo de confirmacion: El sesgo de confirmacion es otra preocupacion
relevante, ya que puede existir una tendencia hacia la confirmacion de hipétesis
preestablecidas en lugar de explorar los datos de manera objetiva. Para mitigar este
riesgo, se mantendra una revision critica y objetiva de la literatura y los resultados
obtenidos, evitando interpretaciones sesgadas que puedan influir en la validez de la

investigacion.
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4.3. Descripcion de los Resultados Segun los Objetivos

4.3.1. Objetivo general: Analizar la interrelacion entre la enfermedad renal cronica y el hiperparatiroidismo secundario para

una mejor comprension de los mecanismos fisiopatolégicos que conllevan a al desarrollo de esta complicacion

Autores y Base Rev. Cientifica Titulo Hallazgos
afo cientifica

Araque, L., Google Tesis posgrado de Hiperparatiroidismo La homeostasis del
Florez, A., & Rivera, | Scholar la Universidad de secundario en enfermedad | calcio y del fosforo esta

D. (2016)

Barranquilla

renal cronica

regulada por la hormona
paratiroidea (PTH) y los
metabolitos de la vitamina D,
cuya interaccion y coordinacion
mantienen niveles circulantes
adecuados para el
funcionamiento celular y

general del organismo.




Garcia, R., Elsevier Sociedad Documento de El papel principal de la
Bover, J., Segura, J., Espafiola de Nefrologia informacioén y consenso PTH es regular el equilibrio del
& Escalada, J. para la deteccion y manejo | calcio en el organismo. Actua
(2021) de la enfermedad renal directamente en el hueso y en

cronica el rifion, y de manera indirecta
en el intestino. La PTH evita la
hipocalcemia y mantiene de
manera constante las
concentraciones de Ca2+ en el
liquido extracelular (LEC).

Naveh, T., & PubMed International Parathyroid Cell Las células paratircideas
Volovelsky, O. Journal of Molecular Proliferation in Secondary generalmente estan inactivas
(2020). Sciences Hyperparathyroidism of en condiciones fisiologicas, con

Chronic Kidney Disease.

una baja renovacion y tasas de

mitosis. Sin embargo, las
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células conservan su potencial
para proliferar en respuesta a la
uremia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia y deficiencia de

vitamina D
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Analisis de la Tabla 1:

La homeostasis del calcio y del fésforo es un proceso complejo y crucial para
el funcionamiento éptimo del organismo, regulado principalmente por la hormona
paratiroidea (PTH) y los metabolitos de la vitamina D. La interaccion y coordinacion
de estos elementos aseguran que los niveles de calcio y fosforo en la circulacion

sean adecuados, lo que es esencial para diversas funciones celulares y sistémicas.

La PTH desempefia un papel central en la regulacion del equilibrio del calcio
en el cuerpo. Sus acciones son multifacéticas y se manifiestan en el hueso,
promoviendo la resorcion 6sea, liberando calcio y fosforo a la circulacion; en el rifidn,
aumentando la reabsorcion renal de calcio y la disminucion de la reabsorcion de
fosforo. De manera indirecta, la PTH aumenta la absorcion intestinal de calcio. Este
equilibrio es vital para numerosas funciones biologicas, incluyendo la contraccion

muscular, la coagulacion sanguinea y la transmision nerviosa.

En condiciones fisioldgicas normales, las células paratiroideas estan
generalmente inactivas, mostrando una baja renovacion y tasas de mitosis. No
obstante, estas células poseen la capacidad de proliferar en respuesta a ciertas
condiciones patologicas como la uremia, hipocalcemia, hiperfosfatemia y la

deficiencia de vitamina D.



4.3.2. Primer objetivo especifico: Describir los fundamentos tedricos relacionados con el hiperparatiroidismo secundario en

pacientes con enfermedad renal cronica

4.3.2.1. Tabla 2. Fundamentos teéricos del hiperparatiroidismo secundario a ERC

Autores y Base Rev. Cientifica Titulo Hallazgos
afo cientifica
Bellorin, E., PubMed Springer Controversies in the El hiperparatiroidismo
Vasquez, G., & Science+Business Media | Management of Secondary | secundario es una complicacion
Martin, K. (2019). Hyperparathyroidism in frecuente de la ERC que
Chronic Kidney Disease comienza desde estadios

tempranos, como una
respuesta adaptativa para
mantener la homeostasis

mineral

Bozic, M., PubMed Nephrology Independent effects La hiperfosfatemia se




Diaz, J., Bermudez,
M., Formé, C.,
Martinez, C.,
Fernandez, E., &

Valdivieso, J. (2021)

Dialysis Transplantation

of secondary
hyperparathyroidism and
hyperphosphatemia on
chronic kidney disease
progression and

cardiovascular events.

manifiesta simultaneamente
con el hiperparatiroidismo
secundario a ERC, pero es un

factor independiente

Hawley, C., & PubMed Nephrology Parathyroid hormone Persiste la controversia
Holt, S. (2017) targets in chronic kidney sobre la PTH dptima en la ERC
disease and managing y para alcanzar la normalidad
severe hyperparathyroidism | seria necesaria su modificacion
Lujan, M., Scielo Revista Prevalencia de las Los resultados obtenidos
Ramirez, J., Colombiana de alteraciones del al realizar un estudio en

Acevedo, J., Gomez,
S., Canas, J.,

Santander, D.,

Nefrologia

metabolismo dseo-mineral

asociadas

Ameérica Latina reflejan que a
medida que se deteriora la TFG

se acentuan los cambios en los
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Rodelo, J. (2019)

niveles de PTH, vitamina D y

fosforo.
Navas, P. E., Google Libro virtual de Hiperparatiroidismo Los trastornos
Canicio, G. P., & Scholar formacion en ORL primario y secundario: bioguimicos del HPP
Guallart, F. (2015) clinica y medios de secundario ocurren en
exploracién respuesta a una serie de
anomalias minerales que inician
y mantienen una mayor
secrecion de PTH
Shane, E. UptoDate UptoDate Etiology of Los pacientes que

(2023)

Editorial Process

hypercalcemia

padecen enfermedad renal
cronica grave, pueden
presentar sintomas y signos
como resultado de la

disminucioén progresiva e
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irreversible de la funcién renal,
manifestaciones que conllevan
a alteraciones de los trastornos
electroliticos y trastornos

minerales

(2024)

Waijeh, Y.

UptoDate

UptoDate Editorial

Process

Overview of chronic

kidney disease-mineral and

bone disorder (CKD-MBD)

La temprana deteccion
del origen de la enfermedad
renal, como la diabetes, la
toxicidad por medicamentos,
enfermedades autocinmunes,
blogueo del sistema urinario o
un trasplante renal, es
importante para aplicar un
tratamiento especifico que

pueda evitar dafios mas graves.
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Analisis de la Tabla 2:

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) es una complicacion frecuente de la
ERC que puede comenzar desde estadios tempranos. Este trastorno surge como
una respuesta adaptativa del cuerpo para mantener la homeostasis mineral. A
medida que la funcion renal disminuye, el cuerpo incrementa la secrecion de PTH
para intentar compensar los desequilibrios minerales, especialmente en los niveles
de calcio y fosforo. Aunque ambos trastornos estan interrelacionados, la
acumulacion de fosforo es comin en la ERC debido a la incapacidad de los rifiones
dafados para excretar adecuadamente este mineral, lo cual agrava el desequilibrio
mineral. En estadios mas de la enfermedad renal cronica (ERC), los requerimientos
de PTH son mayores debido a la necesidad de mantener el equilibrio mineral en el
cuerpo, dado que la capacidad de los rifiones para regular el calcio y fosforo se
deteriora con la progresion de la enfermedad. Existe una controversia en la
comunidad médica sobre cual es el nivel 6ptimo de PTH en pacientes con ERC.
Alcanzar la normalidad en los niveles de PTH podria requerir ajustes personalizados,
dado que los requerimientos pueden variar segun la gravedad de la enfermedad y

las caracteristicas individuales del paciente.

Los pacientes con ERC grave pueden presentar una variedad de sintomas y
signos como resultado de la disminucion progresiva e irreversible de la funcion renal.
Estas manifestaciones incluyen fatiga, edema, hipertension, alteraciones
electroliticas y trastornos minerales. La severidad de estos sintomas aumenta a
medida que la enfermedad progresa, impactando significativamente la calidad de
vida del paciente. El manejo adecuado de PTH es esencial para minimizar las

complicaciones asociadas con el HPS y la ERC.



Los estudios realizados en América Latina han demostrado que a medida que
se deteriora la tasa de filtracion glomerular (TFG), se acentdan los cambios en los
niveles de PTH, vitamina D y fosforo. Estos hallazgos subrayan la importancia de
monitorear y gestionar estos niveles en pacientes con ERC para prevenir
complicaciones adicionales. Los trastornos bioguimicos asociados con el HPS
secundario ocurren en respuesta a una serie de anomalias minerales. La
hipocalcemia (niveles bajos de calcio), hiperfosfatemia y deficiencia de vitamina D

son factores clave que inician y mantienen una mayor secrecion de PTH.

La proliferacion de las células paratiroideas en respuesta a estas condiciones
contribuye al desarrollo del HPS. Las células paratiroideas, generalmente inactivas
en condiciones fisiologicas normales, tienen una baja tasa de renovacion y mitosis.
Sin embargo, estas células conservan su potencial para proliferar en respuesta a
condiciones como la uremia, hipocalcemia, hiperfosfatemia y deficiencia de vitamina
D, todas comunes en la ERC. Esta proliferacion es un mecanismo adaptativo que

contribuye a la regulacion de los niveles de calcio y fosforo en el cuerpo.

La deteccién temprana de la causa subyacente de la ERC es crucial para
aplicar un tratamiento especifico y evitar dafios mas graves. Factores como la
diabetes, toxicidad por medicamentos, enfermedades autoinmunes, bloqueo del
sistema urinario o un trasplante renal pueden ser tratados de manera mas efectiva si

se identifican a tiempo, mejorando los resultados a largo plazo para los pacientes.
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4.3.3. Segundo objetivo especifico |dentificar los métodos diagndsticos del hiperparatiroidismo secundario

4.3.3.1. Tabla 3. Métodos diagnésticos del hiperparatiroidismo secundario a ERC

Autores y afno Base Rev. Cientifica Titulo Hallazgos
cientifica
Levey, A. UptoDate UptoDate Definition and staging En la practica clinica, la
(2024) Editorial Process of chronic kidney disease in | enfermedad renal cronica (ERC)
adults se suele detectar con mayor
frecuencia debido a una
reduccion en la tasa de filtracion
glomerular (TFG) mientras se
evaluan y tratan otras afecciones
médicas.
Messa, P., & PubMed Parathyroid Secondary and El método diagnostico del
Alfieri, C. (2019) Disorders. Focusing on | Tertiary HS en la ERC es imprescindible

Unmet Needs

Hyperparathyroidism

para confirmarlo. El gold estandar




es la Tomografia computarizada
cuantitativa, que incluso llega a
predecir el riesgo de fractura.
Otros avances tecnolégicos estan
representados por la micro-CT y
la micro-MRI. .
Desafortunadamente, en la
actualidad, la disponibilidad de
estas técnicas se limita a unos
pocos centros altamente
especializados por ser muy

costosas

Moro, M., &

Murioz, N. (2016)

Elsevier

Enfermedades
Endocrinolégicas y

Metabdlicas

Protocolo de
diagnostico y tratamiento

del HPP.

El diagnéstico del HPP
secundario a ERC es

fundamentalmente bioquimico
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por las cifras de PTH elevadas o
inapropiadamente normales en
relacion con los niveles de calcio,
sin embargo, nunca se

encontraran bajas o suprimidas

Soutelo, M. Google Revista de la Enfermedad renal Existen varias condiciones
(2017) Scholar Sociedad Argentina de | cronica, hiperparatiroidismo | en las que se prefieren como
Diabetes y vitamina D estudio de oro a la biopsia, las

cuales incluyen 1) hipercalcemia
e hipofosfatemia inexplicables; 2)
fracturas patologicas sin
traumatismo o microtraumatiso;
3) enfermedad sintomatica con
clinica incongruente; 4) sospecha

de enfermedad esquelética
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inducida por aluminio; 5) previo a
paratiroidectomia ; 6) previo al

uso de bifosfonatos
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Analisis de la Tabla 3:

La enfermedad renal cronica (ERC) se detecta con mayor frecuencia durante
la evaluacion y tratamiento de otfras afecciones médicas. Un indicador clave de la
ERC es la reduccion en la tasa de filtracion glomerular (TFG). Este parametro, que
mide la funcion renal, se utiliza cominmente para identificar el grado de insuficiencia

renal y monitorizar la progresion de la enfermedad.

El diagnostico del hiperparatiroidismo (HPP) secundario a la ERC se basa
principalmente en la evaluacion bioquimica. Los niveles elevados de la hormona
paratiroidea (PTH) en relacion con los niveles de calcio son indicativos de HPP
secundario, los cuales, nunca se encuentran bajos o suprimidos, sino que son
elevados o inapropiadamente normales. Esta evaluacion bioguimica es fundamental

para diferenciar el HPS de otros trastornos endocrinos y minerales.

La deteccion temprana de la ERC es esencial para implementar estrategias
de manejo adecuadas y prevenir complicaciones a largo plazo. Se ha implementado
como gold estandar a la tomografia computarizada cuantitativa (CT), que no solo
confirma el diagnostico, sino que también puede predecir el riesgo de fracturas.
Avances tecnologicos como la micro-CT y la micro-MRI representan herramientas
prometedoras para la evaluacion detallada del hueso, aunque su disponibilidad es

limitada a centros altamente especializados debido a sus altos costos.

En ciertas condiciones clinicas, la biopsia 6sea se considera mas efectiva
que la CT para el diagnostico, entre las que se incluye una hipercalcemia e
hipofosfatemia inexplicables; fracturas patolégicas sin traumatismo o

microtraumatismo; enfermedad sintomatica con clinica incongruente; sospecha de



enfermedad esquelética inducida por aluminio; previo a paratircidectomia y previo al

uso de bifosfonatos
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4.3.4. Tercer objetivo especifico. Detallar las complicaciones asociadas al hiperparatiroidismo secundario en los pacientes con

enfermedad renal cronica.

4.3.4.1. Tabla 4. Complicaciones asociadas al hiperparatiroidismo secundario en los pacientes con ERC

Autores y afio Base Rev. Cientifica Titulo Hallazgos
cientifica
Arenas, D. Google Sociedad Complicaciones por La ERC llega a afectar
(2021) Scholar Espafriola de drganos y aparatos de la los sistemas del organismo
Nefrologia ERC produciendo complicaciones,
inclusive la mortalidad del
paciente .
Alcaide, M., Google Cirugia Hiperparatiroidismo Las manifestaciones del
Hernandez, E., Reyes, | Scholar Andaluza secundario. Actualizacion y | hiperparatiroidismo secundario

S., Gallart, T., Garcia,
J., Sanchez, M., &

Tomné, P. (2020).

revision bibliografica

a enfermedad renal crénica se
agrupan en esqueléticas ,

causadas por el aumento de




resorcion dsea y
extraesqueléticas, teniendo
mayor predominio las

alteraciones vasculares

Darryl Quarles, UptoDate UptoDate Management of El hiperparatiroidismo
M. (2023) Editorial Process secondary secundario hace referencia a
hyperparathyroidism in adult | los desequilibrios bioguimicos
nondialysis patients with que son caracteristicas de la
chronic kidney disease enfermedad renal crénica-
trastorno mineral y 6seo
Drueke, T. Google Endotext Hyperparathyroidism El sindrome de
(2021). Scholar in Chronic Kidney Disease. | "calcifilaxis" es una

manifestacién poco comun de
calcificacion cutanea y vascular

en pacientes urémicos, que

Pagina 49 de 65
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Analisis de la Tabla 4:

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta multiples sistemas del organismo,
lo que puede llevar a complicaciones graves y aumentar la mortalidad del paciente.
La disminucion progresiva de la funcion renal tiene efectos sistémicos, afectando no
solo el sistema renal, sino también el cardiovascular, 6seo, hematolégico y

metabolico.

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) en la ERC refleja los desequilibrios
bioquimicos caracteristicos de la ERC, conocidos colectivamente como trastorno
mineral y 0seo. Estos desequilibrios incluyen, segun estudios basicos y clinicos:
altos niveles de la hormona paratiroidea (PTH) y del factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23), que afectan el metabolismo del calcio, fésforo y vitamina D,
contribuyendo a complicaciones esqueléticas y extraesqueléticas. Las
complicaciones esqueléticas incluyen el aumento de la resorcion osea, lo que puede
llevar a osteoporosis y mayor riesgo de fracturas. Por otro lado, las
extraesqueléticas, se manifiestan con calcificacion vascular o sindrome de
calcifilaxis, dislipidemia, resistencia a la insulina y anemia, todas contribuyendo a la
complejidad del manejo de la ERC e impactando negativamente la calidad de vida
del paciente. Las complicaciones cardiovasculares son las mas graves,
especialmente cuando se asocian con la hiperfosfatemia, que es mas prevalente en

el estadio 5 de la ERC vy se traduce en un aumento de la morbi-mortalidad.

La deteccién de retinopatia diabética o hipertensiva es crucial en pacientes
con ERC, ya que estas condiciones aumentan la probabilidad de desarrollar ERC
debido a la diabetes y/o hipertension. Un control riguroso de estas condiciones

puede ayudar a prevenir o retardar la progresion de la ERC.



CAPITULO 5: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) es una complicacion frecuente de la
enfermedad renal cronica (ERC) que puede comenzar desde estadios tempranos.
Este trastorno surge como una respuesta adaptativa del cuerpo para mantener la
homeostasis mineral (Bellorin, et al., 2019). A medida que la funcion renal disminuye,
el cuerpo incrementa la secrecion de PTH para intentar compensar los
desequilibrios minerales, especialmente en los niveles de calcio y fosforo. La
interaccion y coordinacion de estos elementos aseguran que los niveles de calcio y
fésforo en la circulacion sean adecuados, lo que es esencial para diversas funciones

celulares y sistémicas (Araque et al., 2016).

La PTH desempefia un papel central en la regulacion del equilibrio del calcio
en el cuerpo. Sus acciones son multifacéticas y se manifiestan en el hueso,
promoviendo la resorcion 6sea, liberando calcio y fosforo a la circulacion; en el rifién,
aumentando la reabsorcion renal de calcio y la disminucion de la reabsorcion de
fosforo. De manera indirecta, la PTH aumenta la absorcion intestinal de calcio. Este
equilibrio es vital para numerosas funciones biologicas, incluyendo la contraccion

muscular, la coagulacion sanguinea y la transmision nerviosa (Garcia et al., 2021).
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Los pacientes con ERC grave pueden presentar una variedad de sintomas y signos
como resultado de la disminucion progresiva e irreversible de la funcion renal. Estas
manifestaciones incluyen fatiga, edema, hipertension, alteraciones electroliticas y
trastornos minerales. La severidad de estos sintomas aumenta a medida que la
enfermedad progresa, impactando significativamente la calidad de vida del paciente
(Shane, 2023). El manejo adecuado de PTH es esencial para minimizar las
complicaciones asociadas con el HPS y la ERC. Los estudios realizados en América
Latina han demostrado que a medida que se deteriora la tasa de filtracion
glomerular (TFG), se acentian cambios, siendo la hipocalcemia, hiperfosfatemia y
deficiencia de vitamina D, factores clave que inician y mantienen una mayor

secrecion de PTH (Lujan et al., 2019).

Referente a la deteccion temprana, se concuerda con Moro & Mufioz (2016),
que se basa principalmente en la evaluacién bioquimica. Los niveles elevados de la
hormona paratiroidea (PTH) en relacion con los niveles de calcio son indicativos de
HPP secundario, los cuales, nunca se encuentran bajos o suprimidos, sino que son
elevados o inapropiadamente normales. Se ha implementado la tomografia
computarizada cuantitativa (CT), que no solo confirma el diagnostico, sino que
también puede predecir el riesgo de fracturas. Avances tecnolégicos como la micro-
CT y la micro-MRI representan herramientas prometedoras para la evaluacion
detallada del hueso, aunque su disponibilidad es limitada a centros altamente
especializados debido a sus altos costos (Messa, 2019). En ciertas condiciones
clinicas, la biopsia 6sea se considera el estudio de oro para el diagnostico, entre las
que se incluyen hipercalcemia e hipofosfatemia inexplicables; fracturas patologicas

sin traumatismo o microtraumatismo: enfermedad sintomatica con clinica



incongruente; sospecha de enfermedad esquelética inducida por aluminio; previo a

paratiroidectomia y previo al uso de bifosfonatos (Soutelo, 2017).

El HPS en la ERC refleja los desequilibrios bioquimicos caracteristicos de la
ERC, conocidos colectivamente como trastorno mineral y 6seo. Estos desequilibrios
incluyen, segun estudios basicos vy clinicos, altos niveles de la hormona paratiroidea
(PTH) y del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), que afectan el
metabolismo del calcio, fosforo y vitamina D, contribuyendo a complicaciones
esqueléticas y extraesqueléticas (Komaba et al., 2016). Las complicaciones
esqueléticas incluyen el aumento de la resorcion 6sea, lo que puede llevar a
osteoporosis y mayor riesgo de fracturas. Por otro lado, las extraesqueléticas se
manifiestan con calcificacion vascular, dislipidemia, resistencia a la insulina y
anemia, todas contribuyendo a la complejidad del manejo de la ERC e impactando
negativamente la calidad de vida del paciente. Las complicaciones cardiovasculares
son las mas graves, especialmente cuando se asocian con la hiperfosfatemia, que
es mas prevalente en el estadio 5 de la ERC y se traduce en un aumento de la
morbi-mortalidad (Salam et al., 2016). De acuerdo con Garcia et al. (2021), se
considera que |la osteoporosis es un problema emergente en pacientes con ERC,
pudiendo ser de origen senil, postmenopausico o inducida por el tratamiento con
esteroides, siendo con mayor frecuencia mas propensos a fracturas, ain mas si
presentan reduccion de la masa osea. La deteccion de retinopatia diabética o
hipertensiva es crucial en pacientes con ERC, ya que estas condiciones aumentan
la probabilidad de desarrollar ERC debido a la diabetes y/o hipertension. Un control
riguroso de estas condiciones puede ayudar a prevenir o retardar la progresion de la

ERC (Pedram, 2022).
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

La Enfermedad Renal Crénica se caracteriza por un deterioro en la funcién
renal, detectado mediante marcadores de dafio renal en orina, sangre o imagenes,
ylo una tasa de filtracion glomerular (TFG) tedrica inferior a 90 ml/min/1,73 m? de
superficie corporal durante al menos tres meses. Este problema de salud publica
presenta una alta incidencia, prevalencia, morbimortalidad y carga global, afectando

principalmente a paises en desarrollo.

Para diagnosticar y clasificar la enfermedad, se utilizan la TFG y otros
indicadores como la albuminuria y hematuria, complementando con pruebas de
imagenes, como una ecografia de las glandulas paratiroides, radiografias y
especialmente tomografias computarizadas (TC), que constituye el gold estandar
para su diagnostico. En cuanto a su etiologia y progresion, se han identificado
factores de riesgo, desencadenantes y mecanismos fisiopatologicos que contribuyen
al avance de la enfermedad, asi como elementos terminales que aumentan el riesgo

de morbimortalidad.
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El hiperparatiroidismo secundario (HPTS), es una condicién compleja que
puede resultar en complicaciones graves; entre ellas, conduce a enfermedad 6sea
hiperparatiroidea, una causa frecuente de dolor en huesos y articulaciones,
disminucion de la densidad 6sea y un mayor riesgo de fracturas esqueléticas. De
hecho, los pacientes con HPTs tienen un riesgo de fractura entre dos y cuatro veces
mayor que la poblacion general. Estas anomalias 6seas y minerales afectan
significativamente al bienestar y la calidad de vida del paciente. Aunque muchos
individuos con HPTs pueden no mostrar sintomas evidentes, el dolor 6seo es comun.
Otros sintomas frecuentes incluyen dolor y rigidez en las articulaciones, debilidad
muscular, sequedad de la piel y prurito. Ademas, el HPTs aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular, con calcificacion arterial presente en aproximadamente
entre un 50% y un 80% de los pacientes. Esta condicion puede contribuir
significativamente al riesgo cardiovascular y a la mortalidad.

El hiperparatiroidismo secundario es mas frecuente en etapas avanzadas de
la insuficiencia renal cronica, donde la disminucion de la sintesis de vitamina D
activa en los rifiones y otros factores provocan hipocalcemia, estimulando asi la
secrecion cronica de la hormona paratiroidea (PTH). La hiperfosfatemia, que se
desarrolla como respuesta a la nefropatia cronica, también contribuye a este cuadro.
Una vez que se establece el hiperparatiroidismo, puede desarrollarse hipercalcemia

o mantenerse la calcemia dentro de rangos normales (normocalcemia).
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Es crucial destacar que las complicaciones derivadas de la insuficiencia renal
son de alto riesgo de mortalidad, y la presencia de hiperparatiroidismo secundario
aumenta este riesgo. Entre las alteraciones organicas causadas por el
hiperparatiroidismo secundario se encuentran trastornos cardiovasculares como
calcificaciones vasculares, hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion miocardica,
asi como calcificaciones en tejidos blandos, articulaciones y visceras. Ademas, se
observan desordenes 0seos y minerales que estan asociados con un elevado riesgo
de fracturas, morbilidad y hospitalizacion.

6.2. Recomendaciones

Basandose en los hallazgos de la investigacion, se sugiere lo siguiente:

Mejorar los métodos diagnoésticos de la enfermedad renal cronica en

diferentes niveles de atencién.

+ |Implementar programas comunitarios dirigidos a prevenir los factores
de riesgo asociados con la enfermedad renal cronica.

¢ Desarrollar protocolos de prevencion enfocados en modificar estilos de
vida en poblaciones de riesgo para la enfermedad renal cronica y las
complicaciones del hiperparatiroidismo secundario.

+ Instigar a la comunidad cientifica a investigar y conocer mas sobre la

relacion del hiperparatiroidismo secundario con la enfermedad renal

cronica; sobre todo, para conocer los avances y mejores del

tratamiento con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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