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RESUMEN

Durante junio a diciembre de 2024, se enrolaron 37 pacientes que ingresaron al
servicio de Medicina Interna del Hospital General Dr. Salvador Zubirdn Anchondo que
cumplieron con los criterios de inclusion para valorar la asociacion entre los niveles
séricos de fosfatasa alcalina y la calcificacion vascular coronaria por tomografia
computarizada. Los resultados y distribucion de la muestra estudiada concuerdan con el
INEGI ya que la enfermedad renal crénica es mas frecuente en el sexo masculino, un
62.16% (n=23) y una edad promedio de 62.78 afios a comparacion de las mujeres,
37.84% (n=14) y 54.86 afios respectivamente. En el andlisis bioquimico se encontré que
los niveles séricos de fosfatasa alcalina en ambos grupos fueron de 127.05 U/L en
promedio, de los 37 pacientes estudiados, 24 presentaron al ingreso niveles por encima
de 100 U/L mientras que el resto debajo de este umbral, al analizar los grupos de
fosfatasa alcalina con la calcificacion coronaria, edad, sexo, fosforo y estadio no se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa, pero si al analizar los grupos de
fosfatasa alcalina con los niveles de calcio, indicando que los pacientes con niveles bajos
de fosfatasa alcalina tendieron a tener niveles méas altos de calcio sérico, datos
compatibles con hiperparatiroidismo secundario que es susceptible a abordaje y a
tratamiento farmacoldgico temprano para incidir en la historia natural de la enfermedad
y evitar complicaciones cardiovasculares a corto y largo plazo, cumpliendo lo que dice
nuestro estudio base, el Estudio OSERCE 1.

Palabras clave: calcio, fosforo, vitamina D, metabolismo 6seo mineral.



ABSTRACT

From June to December 2024, 37 patients admitted to the Internal Medicine
Service of Dr. Salvador Zubirdn Anchondo General Hospital who met the inclusion criteria
were enrolled to assess the association between serum alkaline phosphatase levels and
coronary vascular calcification by computed tomography. The results and distribution of
the studied sample agree with the INEGI since chronic kidney disease is more frequent
in males, 62.16% (n = 23) and an average age of 62.78 years compared to women,
37.84% (n = 14) and 54.86 years respectively. In the biochemical analysis it was found
that serum alkaline phosphatase levels in both groups were 127.05 U / L on average, of
the 37 patients studied, 24 presented levels above 100 U / L upon admission while the
rest below this threshold, when analyzing the alkaline phosphatase groups with coronary
calcification, age, sex, phosphorus and stage no statistically significant association was
found, but when analyzing the alkaline phosphatase groups with calcium levels, indicating
that patients with low levels of alkaline phosphatase tended to have higher levels of serum
calcium, data compatible with secondary hyperparathyroidism that is susceptible to early
approach and pharmacological treatment to influence the natural history of the disease
and avoid cardiovascular complications in the short and long term, fulfilling what our base

study, the OSERCE 1 Study.

Keywords: calcium, phosphorus, vitamin D, bone mineral metabolism.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica es una de las diez principales causas de
morbimortalidad en la poblacion mexicana segun datos publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia, estos datos evidencian un grave problema en
materia de salud publica de nuestro pais, ya que las enfermedades croénico-
degenerativas como la diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica y la obesidad son
un factor de riesgo exponencial para desarrollar la enfermedad renal cronica y sus
complicaciones a largo plazo.

En las ultimas décadas ha revolucionado el tratamiento farmacolégico como el no
farmacoldgico para retrasar y prevenir las complicaciones a largo plazo de la enfermedad
renal crénica, por ejemplo, la necesidad de didlisis en sus diferentes modalidades.
Lamentablemente esta enfermedad se detecta en la consulta externa de primer y
segundo nivel de forma incidental y por causas no renales, ya que la gran mayoria de los
pacientes cursa asintomatico o con sintomas muy inespecificos y afortunadamente en
etapas no dialiticas, pudiendo ser susceptibles a cambias en el habito y estilo de vida,
factores de riesgo y manejo farmacologico para prevenir las principales causas de
mortalidad como el infarto agudo de miocardio, accidentes cerebrovasculares y la
insuficiencia cardiaca.

La enfermedad renal cronica tiene un impacto en términos econdmicos, recursos
humanos, infraestructura hospitalaria y domiciliaria necesarias para su atencion,
situacion alarmante que nos concientiza en la necesidad de un adecuado programa de
educacion, intervencion y prevencion dirigida tanto a la poblacion enferma como a la

sana con factores de riesgo, asi como a la poblacién general.
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1.1 MARCO TEORICO
DEFICINION

La enfermedad renal cronica (ERC) se define por una disminucién sostenida de la
tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 acompafada de
anormalidades en la estructura y funcién renal. Estas anormalidades pueden
manifestarse como albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, cambios en la
estructura y funcién tubular, anormalidades histoldgicas, hallazgos anormales en
estudios de imagen e implicaciones en la salud.

La clasificacion actual de la ERC se basa en estadios que engloban etapas
tempranas que van desde el estadio G3A hasta tardias o terminales como la G5, este
ultimo representando la etapa donde la tasa de filtrado glomerular desciende por debajo
de 15 ml/min/1.72m2, en esta fase terminal el paciente puede o no requerir de terapias
de reemplazo renal, siendo las opciones mas comunes en México la hemodidlisis y la
didlisis peritoneal.

Para calcular la tasa de filtrado glomerular se utilizan varias formulas validadas
actualmente, entre las que destacan CKD-EPI y la MDRD, cada una disefiada para un
grupo especifico de poblacion. La creatinina sérica es la molécula mas empleada en
estas formulas debido a su disponibilidad, bajo costo y facilidad de uso en el entorno
hospitalario y ambulatorio. Otras moléculas utilizadas comunmente incluyen la cistatina
C, la inulina y los isotopos radiomarcados, estos ultimos son de utlidad en
investigaciones clinicas y experimentales. (1)

EPIDEMIOLOGIA

Segun los datos estadisticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las

nefropatias pasaron de ser la decimotercera causa de muerte a nivel mundial a ocupar
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el décimo lugar hasta el afio 2019. Sin embargo, en México las cifras publicadas por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) son ain mas alarmantes, ya que la
enfermedad renal crénica se coloca entre las diez primeras causas de muerte en los
mexicanos a partir de los 25 afos, con un pico de incidencia a los 65 afios de edad y una
prevalencia mayor en hombres que en mujeres, 55.8% y 44.2%, respectivamente, por
ultimo en el afio 2022, se registraron 14,306 muertes por insuficiencia renal, de las cuales
10,656 fueron por enfermedad renal cronica (74.5%).

Segun datos reportados por el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) en agosto
del 2020, la enfermedad renal crénica junto con sus comorbilidades asociadas (diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, etc.) aumentaron significativamente la
morbimortalidad y los costos de la atencion hospitalaria en la poblacion mexicana. Por lo
tanto, una buena estrategia es la intervencion primaria para la prevencion de los factores
de riesgo mas comunes y modificables.

PATOLOGIAS ASOCIADAS

Actualmente se acepta que las complicaciones relacionadas con la ERC aparecen
a medida que se deteriora la TFG. Esta afirmacion se respalda mediante cohortes de
estudio en pacientes con ERC, donde se observo que a partir de una TFG por debajo de
60 ml/min/1.72m2 o un estadio G3A aparecen alteraciones del equilibrio acido base
(acidosis metabolica por perdida de bicarbonato sérico inferior a 21 mEg/L) e
hipertension arterial sistémica. Mientras se deteriora la tasa TFG aparecen las
alteraciones endocrinologicas relacionadas con el eje paratiroides-rifion, debido a su
importancia, las alteraciones del metabolismo 6seo mineral, no solian destacarse en las

estadisticas nacionales e internacionales, pero actualmente ha tomado relevancia



nacional como internacional, ofreciendo grandes oportunidades para estudiar e intervenir
de manera efectiva.

Las alteraciones endocrinas y exocrinas de origen renal se manifiestan con una
TFG por debajo de 45 ml/min/1.72m2 o un estadio G3a, por ejemplo, la hipertension
arterial sistémica, anemia, albuminuria, y el conjunto de patologias que se agrupan en el
sindrome de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral. (2,3)

FISIOLOGIA
En sujetos sanos, el contenido de calcio corporal oscila entre 1000 y 2000 gramos

aproximadamente, de los cuales el 97 al 98% se encuentra de forma mineral, mientras
gue el resto se encuentra en el liquido extracelular. Aproximadamente un 0.5% de este
calcio es intercambiable, el cual tiene importantes funciones bioldgicas.

Los valores normales de calcio en plasma varian segun los valores de referencia
de laboratorio ajustados a la poblacién, pero se acepta un promedio de 8.8 a 10.4 mg/dL
(2.2 a 2.6 mmol/L). En el liquido intracelular la concentracion de calcio es de alrededor
de 0.5 mmol/L, creando un gradiente de 10,000 a 1, este gradiente es esencial para
diversas funciones biolégicas, como la transduccién de sefales a través de segundos
mensajeros, activacion de proteinas implicadas en el movimiento encontradas (actina y
miosina), activacion enzimatica, entre otras.

El calcio plasmatico se encuentra en tres formas bioldgicas: calcio idnico, constituye
aproximadamente un 50% y tiene interés clinico, el calcio unido a proteinas un 40%, y el
calcio destinado a la formacion de complejos con bicarbonato, fosfato y citrato,

aproximadamente el 10% restante.



La estricta regulacion del calcio es controlada por la hormona paratiroidea (PTH),
la vitamina D y tres sistemas que regulan activamente el flujo de calcio dentro y fuera del
liquido extracelular: el sistema gastrointestinal, esquelético y renal.

Por la via intestinal, el calcio es absorbido en el duodeno, yeyuno e ileon mediante
dos mecanismos que facilitan su ingreso, el primero es la via paracelular de tipo pasivo
y dependiente de su concentracion a nivel luminal, la segunda es la via transcelular de
tipo activa y dependiente de calcitriol.

En las dietas occidentales la concentracion de calcio es igual de alta que la del
sodio (aproximadamente 0.6 a 0.8g y 2 gr respectivamente) y no contribuye a la
preservacion de los valores plasméticos, pero si al adecuado mantenimiento del
metabolismo 6seo.

A nivel esquelético, el hueso es un tejido dinamico que mantiene el equilibrio gracias
al calcio proveniente de la dieta, almacenandolo en forma de minerales como fosfato de
calcio y otros iones. Este equilibrio estd preceptuado por la PTH quien controla la
liberacion de calcio a la sangre y facilita su reabsorcion a nivel renal.

A nivel renal, la absorcion y la eliminacién del calcio ocurre a través de diversos
mecanismos. Aproximadamente 100 a 400 mg de calcio proveniente de la dieta son
eliminados por este medio, un equivalente de 6 a 10 gramos que se filtran a través del
glomérulo por dia, mientras que la reabsorcion ocurre en un 96% del total del filtrado en
la nefrona por mecanismos especificos.

En el tdbulo contorneado proximal, se reabsorbe aproximadamente un 60% del
calcio que atraviesa la membrana de filtracion, principalmente mediante transporte

pasivo por la via paracelular, un 25% es reabsorbido en el asa ascendente gruesa del



asa de Henle, proceso mediado por el sensor extracelular de calcio localizado en la
membrana basolateral y por ultimo el 15% restante ocurre en la nefrona distal, donde se
lleva a cabo mediante transporte activo controlado por la PTH, vitamina D3, calcitonina
y los estrogenos. Este ultimo segmento de la nefrona distal es el principal lugar de
excrecion renal de calcio. (4)

En adultos sanos, el contenido de fosforo es aproximadamente 1000 gramos y se
encuentra en multiples formas, por ejemplo, un 85% se almacena en forma de minerales
principalmente en el tejido 6seo, mientras que el 15% restante se encuentra en el liquido
extracelular en forma de fosforo inorgénico, sus valores plasmaticos van de 2.8 a 4 mg/dL
y desempenfia funciones bioldgicas como la formacion de energia a través de fosfatos de
alta energia (ATP), transduccion de sefiales y la sintesis de acidos nucleicos. También
esta presente en los fosfolipidos, encargados de mantener la forma y fluidez de la
membrana celular.

El fosforo se adquiere a través de la dieta supone aproximadamente 800 a 1400
mg por dia y se absorbe en mayor cantidad en el duodeno y el yeyuno, mientras que en
menor medida ocurre en el ileon. La absorcion se lleva a cabo mediante dos
mecanismos: uno pasivo y otro activo, que es intracelular y estd mediado por el
transportador de sodio dependiente de fosforo, dependiente de energia. (4)

La produccion de vitamina D puede ocurrir a través de dos vias. La primera implica
un proceso no enzimatico que requiere radiacion solar en el espectro de rayos UVB (280
a 320 nm), este proceso inicia en la via del colesterol de Kandutsch-Russell, que culmina
con una reaccion enzimatica mediada por la 7-dehidrocolesterol reductasa (7-DHC

reductasa). Esta enzima forma 7-dehidrocolesterol (7-DHC), un precursor de la vitamina
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D. Este proceso es termosensible y no es catalitico. Uno de los factores limitantes para
esta formacion es la concentracion de melanina en la piel.

La vitamina D también se puede adquirir a través de alimentos ricos en ergosterol
como el pescado, plantas y hongos. La vitamina D2, o Ergocalciferol, se produce cuando
los rayos UVB inciden en el ergosterol. La vitamina D2 difiere de la vitamina D3 por un
doble enlace en el carbono 22 al 23 y por un grupo metilo en el carbono 24 de la misma
cadena.

El metabolismo de la vitamina D consta de tres pasos importantes, la 25-
Hidroxilacion, 1a-Hidroxilacion y la 24-hidroxilacion. Estas reacciones son catalizadas
por oxidasas pertenecientes al citocromo P450.

El primer paso en la bioactivacion de la vitamina D ocurre en el higado por la enzima
25-hidroxilasa presente ademas en mdusculos, rifiones, intestinos, pulmones, piel y
huesos. Esta enzima actla sobre la vitamina D2 y la vitamina D3, produciendo la
hidroxilacion en el carbono 25 y formando asi la 25-OH (hidroxi) vitamina D. Esta es una
forma no activa de la vitamina D, pero tiene importancia clinica como marcador del
estatus de vitamina D en el cuerpo.

El siguiente paso en la formacion de la vitamina D activa consiste en la produccion
de 1,25 dihidroxivitamina D (1,25 OH2-vitamina D), un potente metabolito de la vitamina
D derivado de la 25-hidroxivitamina D. Esta reaccion es catalizada por la enzima 25-
hidroxivitamina D en el riidn y regulada por la PTH, factor de crecimiento fibroblastico
23, calcio, fésforo y la propia 1, 25 dihidroxivitamina D. La produccion extrarrenal de esta

hormona también esta estimulada por estados inflamatorios. (5, 6)



El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es una glucoproteina de 32,000
Dalton (32 kDa), sintetizada en el hueso por los osteoclastos/osteoblastos y pertenece a
una superfamilia que incluye 23 subtipos diferentes. Su vida media circulante es de 30 a
60 minutos en humanos y 5 minutos en modelos murinos. Su correceptor Klotho,
aumenta la afinidad hacia su receptor (FGFR23) potenciando sus efectos.

A nivel renal, el FGF23 inactiva los transportadores de fosfato dependientes de
sodio (NaPi-2a y NaPi-2c) ubicados en el tibulo contorneado proximal, también inactiva
la 1-a hidroxilasa (citocromo CYP27B1) encargada de convertir la vitamina D inactiva
(25-hidroxivitamina D) en su forma activa (1,25-dihidroxivitamina D) y promueve la
activacion de la 24-hidroxilasa (citocromo CYP24A1), encargada de degradar la vitamina
D en el epitelio tubular renal, descendiendo ulteriormente la absorcion de fosfato y la
activacion renal de la vitamina D. En los fibroblastos, el FGF23 induce la activacion del
factor de crecimiento transformante 3 (TGF-B) implicado en la fibrosis renal, insuficiencia
renal (exposicion a largo plazo) e inhibe la secrecion de PTH a nivel paratiroideo (7).

En pacientes con enfermedad renal crénica, las concentraciones altas de
FGF23/Klotho y PTH contribuyen a la retencién de fosfato, impulsando el desarrollo de
calcificacion vascular en presencia de uremia. Esto se debe a la actividad en las células
musculares lisas, donde el FGF23 suprime la actividad de la vitamina D activa,
importante para una adecuada homeostasis a nivel del endotelio vascular.

La retencion hidrosalina inducida por FGF23 favorece la aparicion o agudizacion de
la insuficiencia cardiaca. Paradodjicamente, en modelos murinos sin antecedentes de
patologias renales, los niveles altos de FGF23 se han asociado con mortalidad debido

gue promueve la hipertrofia del ventriculo izquierdo (8).



Segun avanza el deterioro de la funcién renal aparecen alteraciones hormonales
en la PTH, la vitamina D y cambios en el metabolismo del calcio y fésforo, precipitando
cambios patoldgicos en la remodelacion cardiaca, retencion de volumen, osteodistrofia
renal y calcificaciones vasculares y extravasculares. Estas manifestaciones forman parte
de un complejo sindromatico en pacientes con enfermedad renal crénica, conocido como
alteraciones del metabolismo 6seo mineral o trastorno mineral 6seo de la enfermedad
renal cronica (CKD-MBD, por sus siglas en inglés).

La aparicion de las calcificaciones es precipitada por la exposicion cronica a niveles
altos de fosfato, calcio y otras toxinas urémicas, como la PTH y la urea, que favorecen
su precipitacion a nivel vascular y valvular. Ademas, tienen un efecto transformante sobre
las células musculares lisas, convirtiéndolas en células osteoblasticas capaces de
favorecer la formacion de una matriz extracelular rica en colageno, un ambiente propicio
para la precipitacion de calcio. Paradéjicamente, la acidosis inhibe las calcificaciones al
interferir con este proceso (9).

ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO
MINERAL
VITAMINA D

Sus valores objetivo para los pacientes con ERC van de 40 a 50 ng/mL. Valores
menores se han asociado con mortalidad cardiovascular en este grupo de pacientes y
en la poblacion en general. Paraddjicamente, la suplementacion con vitamina D no
mejora la supervivencia a largo plazo (9).

FOSFATASA ALCALINA
Son un grupo de glucoproteinas tipo hidrolasas que se encuentran unidas a la

membrana plasmética, cuya accion se ve favorecida en un medio alcalino. Se encargan



de retirar grupos fosfato de macromoléculas como proteinas, nucleétidos, etc. Su
importancia radica en su valor pronostico, ya que niveles altos estan directamente
relacionados con hospitalizaciones y muertes de origen cardiovascular. Ademas, se
asocian con inflamacion sistémica y sirven como marcador de disminucion de la densidad
O0sea (enfermedad Osea dindmica), correlaciondndose con fracturas de cadera,
calcificacion coronaria vascular, arteriosclerosis, insuficiencia arterial periférica y muerte
subita cardiaca. Por lo tanto, valores por encima de 120 U/L se asocian con muerte
cardiovascular de cualquier tipo en comparacién con aquellos sujetos con fosfatasa
alcalina menor de 66 U/L. (9, 10, 11)

HORMONA PARATIROIDEA (PTH)

En la actualidad no existe una relacion directa entre los niveles altos de PTH y la
calcificacion del territorio coronario vascular o extracardiaco. Sin embargo, la PTH es un
excelente marcador, junto con la fosfatasa alcalina, de enfermedad désea subyacente.
Por ejemplo, en pacientes con didlisis, valores de hormona paratiroidea intacta (PTHi)
menores de 120 pg/mL se asocian con enfermedad désea adinamica, mientras que
valores por encima de 450 a 500 pg/mL se asocian con enfermedad 6sea de alto
remodelado o enfermedad 6sea dinamica. (12)

FOSFORO Y CALCIO

Su determinacion plasmatica es basica para el abordaje de las alteraciones del
metabolismo 0seo mineral. Los valores de referencia para el fosforo son de
aproximadamente 4.0 a 5.0 mg/dL, asociandose elevaciones con mortalidad en
pacientes en dialisis de mantenimiento. Mientras que los valores meta del calcio varian
de 9.0 a 9.5 mg/dL, similar al fosforo, niveles altos se asocian a mortalidad cardiovascular

de cualquier causa.
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El producto calcio fosforo es el resultado de la multiplicacion de Ca por P, sus
valores meta para un paciente con alteraciones de metabolismo 6seo mineral son
menores de 45 mg2/dl2. Se ha encontrado un aumento en la mortalidad en productos
mayores de 55 mg2/di2. (12, 13, 14)

DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES

Las calcificaciones vasculares son una complicacion muy frecuente a medida que
progresa la historia natural de la enfermedad renal cronica, en especial aquellos
pacientes en estadio G5, donde las alteraciones en el metabolismo 6seo mineral son
mas frecuentes y uno de los factores que acelera su aparicion de forma prematura es la
didlisis de mantenimiento aun por causas desconocidas que ameritan investigacion.
(15,16)

Para la valoracion de las calcificaciones vasculares se cuenta con estudios de
gabinete que son relativamente baratos, sensibles, el primero es la tomografia
computarizada, especialmente util para evaluar la extension y localizacién de las
calcificaciones, por otro lado, la radiografia proporciona una vision general de la
presencia en areas especificas, como por ejemplo dedos, mano y antebrazo. Por otro
lado, la ultrasonografia puede ser una opcién inocua para evaluar la calcificacion en las
arterias periféricas y cardiacas ya que no utiliza radiacion ionizante. (17)

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Esta técnica es altamente sensible para detectar calcificaciones en las arterias
coronarias y es util tanto para la deteccién como para el seguimiento de la progresion de
estas a lo largo del tiempo.

Para llevar a cabo este estudio, se utiliza el score de calcio, que fue desarrollado

por Agatston y colaboradores. Este score consiste en asignar un valor numeérico a la
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cantidad y la densidad de las calcificaciones detectadas en las arterias coronarias. Se
establece un umbral de atenuacion de 130 unidades Hounsfield (UH) como minimo para
considerar una estructura como calcificacion. Luego, se calcula el score de calcio
automaticamente, dividiendo las calcificaciones en diferentes categorias segun su
densidad, con umbrales especificos de atenuacion (131-200 UH, 201-300 UH, 301-400
UH y >400 UH) en un area definida de pixeles. (18)

RADIOGRAFIA SIMPLE

Es una herramienta util para la deteccion de calcificaciones extracardiacas. Posee
una gran sensibilidad para detectar calcificaciones en el lecho vascular de reas como
la mano (arteria radial, cubital y digitales), la pelvis (arterias iliacas y femorales) y la
columna lumbar (aorta abdominal). Estudios realizados por Kauppila et al. y Adragao et
al. han correlacionado la calcificacion de la aorta abdominal, las arterias de las manos y
las arterias de la pelvis, respectivamente, con la calcificacién de las arterias coronarias.

Sin embargo, la tomografia computarizada y la radiografia simple tienen desventaja
frente a la sonografia por la radiacién ionizante, siendo importante considerarlo en
pacientes que requieran multiples estudios a lo largo del tiempo. (18, 19, 20)

TRATAMIENTO

En la actualidad, existen diversos farmacos que se utilizan para reducir los niveles
de fosforo en sangre, dado que es bien sabida la asociacion entre sus niveles altos y la
muerte cardiovascular de cualquier tipo. (21, 22) A pesar de las medidas farmacolégicas,
muchos de los pacientes en etapas de didlisis de mantenimiento persisten con niveles
altos de fosfato en sangre. Actualmente existen dos familias de farmacos que ayudan a

reducir los niveles de fosforo, siendo los quelantes no calcicos y los calcicos.
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Estudios recientes de la Ultima década demuestran que los quelantes no calcicos
como el sevelamero y el acetato de lantano reducen la mortalidad cardiovascular en
estudios de seguimiento, mientras que los quelantes calcicos del fosforo como el
carbonato de calcio, reducen los niveles séricos de fosforo, pero aumenta el riesgo de
calcificacion coronaria vascular. (23, 29) Actualmente se estan desarrollando nuevos
tratamientos que antagonizan la actividad de la fosfatasa alcalina, aunque estos
tratamientos estan probados en modelos murinos se reporta que disminuyen

sustancialmente las causas de muerte cardiovascular en estos modelos. (30)

1.2 ANTECEDENTES

En las dltimas dos décadas, diversos estudios han demostrado la asociacion entre
los niveles séricos elevados de fosfatasa alcalina y alteraciones en el calcio y fosforo con
la calcificacion vascular en pacientes portadores de enfermedad renal cronica terminal
con dialisis de mantenimiento. Sin embargo, pocos estudios han determinado esta
relacién en pacientes con estadios tempranos o avanzados de la enfermedad renal que
no reciben dialisis, como lo hace el estudio OSERCE I, un estudio multicéntrico y
transversal de origen espafol que incluyé a 634 pacientes con ERC sin dialisis en 32
unidades de nefrologia.

Este estudio encontr6 que la poblacidon de pacientes estudiada ya presenta
alteraciones en el metabolismo 6seo mineral, una tasa de filtrado glomerular menor a 60
ml/min/m2, niveles anormales de la hormona paratiroidea y niveles plasmaticos fuera de
rango del calcio, fésforo y vitamina D. En este estudio se resalta la importancia de tratar
estas alteraciones para reducir las complicaciones cardiovasculares asociadas con el

metabolismo 6seo mineral, ademas hace énfasis en el grado de cumplimiento de las
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guias actuales ya que tratar activamente esta patologia previene hospitalizaciones y
mortalidad. Por ultimo, hace referencia en las posibles dianas terapéuticas dirigidas a
varios componentes de la via fisiopatoldgica de estas alteraciones, como la fosfatasa
alcalina, el pirofosfato, hormona paratiroidea, el factor de crecimiento de fibroblastos 23,
Klotho y la vitamina D para frenar la morbimortalidad de origen cardiovascular en estos

pacientes (15, 16).

1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica son muchos casos, pero cada vez en personas mas
jovenes o edades econOmicamente activas. Las enfermedades cardiovasculares, en
especifico la calcificacion vascular coronaria aumenta el riesgo de infarto o muerte de
origen cardiovascular, es una patologia a la cual se omite su diagndstico o no se le da la
importancia adecuada. Sin embargo, un diagnéstico oportuno permite hacer
intervenciones para evitar llegar a esta patologia controlando los niveles de fosforo en
sangre por lo que se plantea lo siguiente ¢ Cudl es la asociacion entre los niveles séricos
de fosfatasa alcalina y la calcificacion vascular coronaria diagnosticada por tomografia
computarizada en los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada sin terapia de

sustitucion renal en el Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”?

1.4 JUSTIFICACION

Segun el INEGI, la enfermedad renal crénica es una de las diez principales causas
de muerte a nivel nacional en hombres y mujeres en edades entre los 45 y 65 afios de
edad. Estas personas son econémicamente activas y muchos son sustento econémico
de su familia, agravando el impacto socioecondmico de la enfermedad, perdiendo afios
de vida saludable y laboral considerandose una enfermedad discapacitante.
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Esta situacion es un tema de gran relevancia social y politica, ya que el costo por
la atencion de pacientes con la enfermedad renal crénica y sus complicaciones alcanza
cifras millonarias, aunado a la falta de infraestructura y capacidad en los hospitales para
tratar adecuadamente a estos pacientes.

En etapas tempranas de la enfermedad es posible detectar cambios bioquimicos
sugerentes de alteraciones en el metabolismo 6seo mineral que a largo plazo son causas
de muerte cardiovascular, sin embargo, una intervencion temprana retrasa la progresion
de la enfermedad y reducir las complicaciones asociadas.

Estas intervenciones contrastan con el alto costo de tratar las complicaciones, como
la terapia de sustitucion de la funcion renal o complicaciones de tipo cardiovascular como
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o eventos cerebrovasculares.

La enfermedad renal cronica representa un tema delicado en materia de salud
publica en México, ya que requiere una integracion de medidas preventivas, deteccion
temprana y mejoras en la infraestructura de primer nivel y hospitalaria para la atencion

médica de los pacientes.

1.5 HIPOTESIS

Hipotesis Investigacion:

Existe una asociacion entre los niveles séricos de fosfatasa alcalina cuando es mayor a
100 UL y la presencia de calcificacion vascular coronaria diagnosticada por tomografia
computarizada en los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada sin terapia de

sustitucion renal en el Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo.
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Hipotesis Nula:

No existe una asociacion entre los niveles séricos de fosfatasa alcalina cuando es mayor
a 100 UL y la presencia de calcificacion vascular coronaria diagnosticada por tomografia
computarizada en los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada sin terapia de

sustitucion renal en el Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la asociacion entre los niveles séricos de fosfatasa alcalina y la calcificacion
vascular coronaria diagnosticada por tomografia computarizada en los pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada sin terapia de sustitucion renal en el Hospital

General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.

1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los niveles séricos de fosfatasa alcalina de los pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada sin terapia de sustitucion renal en el Hospital General de Chihuahua
“Dr. Salvador Zubiran Anchondo.

Identificar la frecuencia de pacientes con enfermedad renal cronica avanzada sin terapia
de sustitucion renal que presentan calcificacion vascular coronaria diagnosticada por
tomografia computarizada en el Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran

Anchondo.
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Comparar la frecuencia de pacientes con enfermedad renal cronica avanzada sin terapia
de sustitucion renal que presentan calcificacion vascular coronaria diagnosticada por
tomografia computarizada de acuerdo con los niveles séricos de fosfatasa alcalina en el

Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte prospectiva

2.2 UNIVERSO DE ESTUDIO
Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran

Anchondo”.

2.3 UNIDAD DE ESTUDIO

Pacientes con enfermedad renal cronica avanzada sin terapia de sustitucion renal

2.4 LIMITES

Junio a diciembre de 2024

2.5 MUESTRA

Utilizando el programa estadistico EPIDAT, se calculé el tamafio de muestra y
precision para estimacion de una proporcion poblacional, con un tamafo poblacional
promedio de 60 pacientes en 6 meses, una proporcion esperada del 50% de pacientes
gue tengan calcificaciones vasculares y niveles altos de fosfatasa alcalina, un nivel de
confianza del 95% y una precision de 10%, se calculé un tamafio de muestra de 37

pacientes, que seran seleccionados mediante muestreo consecutivo.
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2.6. CRITERIOS

2.6.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Hombres o Mujeres

Mayor de 18 afios

Que acepten participar en el estudio

Que cuenten con TC de térax a su ingreso a medicina interna

Que cuenten con pruebas de funcionamiento hepético a su ingreso

2.6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con antecedente de infarto o cardiopatia coronaria previa a la insuficiencia

renal.

2.7 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

2.7.1 VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable Definicion Indicador QS de_eg(,:alay
medicion
Niveles reportados de fosfatasa
Niveles de | alcalina reportadas_ en las 12100 UL Cuantitativo
fosfatasa pruebas de funcionamiento .
: e 2. <100 UL Nominal
alcalina hepatico al momento del
ingreso del paciente al hospital.
2.7.2 VARIABLE DEPENDIENTE
: L . Tipo de escala
Variable Definicion Indicador P o y
medicion
Calcificacion | Calcificacion vascular | 1. Presencia de | Cualitativa
vascular coronaria diagnosticada por calcificacion Nominal
coronaria tomografia computarizada al vascular
momento del ingreso del coronaria
paciente al hospital | 2. Sin
presentando una atenuacion Calcificacion
de mas 120 UH en un vascular
espacio de volumen de 1 coronaria

pixel.
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2.7.3 VARIABLES DE CONTROL

Tipo de escala

Variable Definicion Indicador o
y de medicidon

Afos cumplidos hasta Cuantitativa
Edad la  realizacion  del | Afios Discontinua

estudio

Identidad biol6gica L Masculllno Cualitativa
Sexo 2. Femenino :

sexual Nominal
Niveles de Calcio | Niveles de Calcio en | 8.5- 10.5 mg/dI Cuantitativa
en sangre sangre reportado en continua

los electrolitos

plasmaticos al

momento del ingreso
Niveles de fésforo | Niveles de fosforo en | 2.5- 4.5 mg/dl Cuantitativa
en sangre sangre reportado en continua

los electrolitos

plasmaticos al

momento del ingreso
Tasa de filtrado | Obtenido por la formula | <60 mL/min/m2 Cuantitativa
glomerular CKD-EPI 2021 continua

2.8 TECNICA O PROCEDIMIENTO

Previa autorizacion del Comité de Etica del Hospital General Salvador Zubiran

Anchondo y previo consentimiento informado se enrolaron durante el turno matutino los

pacientes que ingresaron al servicio de medicina interna que cumplieron los criterios de

inclusion con ayuda del censo diario del servicio de medicina interna de este hospital,

posteriormente se buscaron los examenes de laboratorio el mismo dia en el expediente

clinico, ubicado en la central de enfermeria del quinto piso del mismo hospital y se

anotaron en una hoja de Excel, por ultimo acudimos al servicio de imagenologia de ese

mismo hospital para recolectar el estudio tomografico de cada paciente, el cual se guardo

en formato de imagen JPG.
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2.9 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron capturados en hoja de datos en formato Excel, el analisis se
realizo en el programa EPIINFO ver 3.7.0. y en el programa Minitab ver 21. Se realiz6 un
andlisis descriptivo donde se obtuvieron medidas de frecuencia absoluta y relativa para
las variables cualitativas, de resumen y dispersién para las variables cuantitativas. Como
medida de asociacién se obtuvo Riesgo Relativo con Intervalo de confianza al 95%.
2.10 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé en base a los siguientes lineamientos:

Declaracion de Helsinki adaptada por la 18 asamblea medica mundial en 1964 y
revisada por la 29 asamblea medica mundial en Tokio Japon en 1975

Apegado a la reglamentacion dictaminada segun la Norma Técnica nimero 313
para la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigaciones en las
instituciones de atencion a la salud.

Ley General de Salud articulo 2, fraccién VII; articulo 35, fracciéon IX titulo V.

Capitulo Unico, articulo del 96 al 103.

3. RECURSOS

3.1 RECURSOS HUMANOS

Médico Investigador

3.2 RECURSOS FINANCIEROS

Se hizo uso de los recursos propios del investigador.
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3.3 RECURSOS MATERIALES
Se hizo uso de los recursos habituales en la atencidén de los pacientes, recursos de

papeleria propios del investigador.

4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2024 2025

= o ()
(@) o] Qo o = o
Actividad > = = % = = £ = = o
S 3|3 |22 |8 |2 |28 8

S Q2
-~ < o @) o K L o

7)) z o

Elaboracion

del protocolo
Coleccion de
informacion
Analisis de
Datos
Presentacion
de la tesis

5. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 37 pacientes para analizar la relacién
entre los niveles de fosfatasa alcalina y la calcificacién de las arterias coronarias en
pacientes con enfermedad renal crénica. La distribucidn de la muestra por sexo mostro
gue el 62.16% (n=23) de los participantes correspondio6 al sexo masculino, mientras que

el 37.84% (n=14) pertenecié al sexo femenino. Tabla 1.
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Tabla 1. Distribucién por sexo de los pacientes con enfermedad renal cronica en
el estudio de larelacion entre fosfatasa alcalina y calcificacién coronaria.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 23 62.16%
Femenino 14 37.84%

Total 37 100.00%

En el analisis de la relaciéon entre la edad y el sexo de los pacientes, Se incluyeron 23 de
sexo masculino, con una edad promedio de 62.78 afios (x14.59), se incluyeron 14
mujeres con una edad promedio de 54.86 afios (+20.34). El analisis t de Student comparé
las medias de edad entre ambos grupos. Aunque los hombres tuvieron una media
ligeramente mayor, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (t = 1.38; p =
0.1766). Grafica 1.

Grafica 1. Distribucion por sexo y edad de los pacientes con enfermedad

renal crénica en el estudio de la relacion entre fosfatasa alcalina y calcificacion
coronaria.
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En los pacientes estudiados (n=37), los niveles de fosfatasa alcalina mostraron un
promedio de 127.05 U/L (x49.01), con valores que oscilaron entre 47 U/L y 245 U/L. La
variabilidad observada refleja diferencias en la severidad de la enfermedad renal crénica
y su posible relacién con la calcificacién coronaria.

Al categorizar los niveles de fosfatasa alcalina, se encontré que el 64.86% (n=24)
de los pacientes present6 valores superiores a 100 U/L, mientras que el 35.14% (n=13)
tuvo niveles iguales o inferiores a este umbral. Estos resultados sugieren que la mayoria
de los pacientes con enfermedad renal cronica en el estudio presentaron niveles
elevados de fosfatasa alcalina, lo que podria estar relacionado con alteraciones en el
metabolismo éseo y mineral caracteristicas de esta condicion. Tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de los niveles de fosfatasa alcalina en pacientes con
enfermedad renal crénica.

Niveles de Fosfatasa Alcalina Frecuencia Porcentaje
>100 U/L 24 64.86%
<100 U/L 13 35.14%
Total 37 100.00%

En el andlisis de la edad segun los niveles de fosfatasa alcalina, los pacientes con
niveles superiores a 100 U/L (n=24) tuvieron una edad promedio de 62.17 afios (+15.68),
con un rango de 28 a 89 afios y una mediana de 62 afos. Por otro lado, los pacientes
con niveles iguales o inferiores a 100 U/L (n=13) presentaron una edad promedio de
55.38 afios (£19.50), con un rango de 27 a 92 afios y una mediana de 53 afos. Aunque
los pacientes con niveles elevados de fosfatasa alcalina tendieron a ser mayores, la
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diferencia en las edades promedio no fue estadisticamente significativa (t = 1.15; p =
0.2568). Esto indica que los niveles de fosfatasa alcalina no muestran una asociacion
clara con la edad en esta muestra. Grafica 2.

Gréfica 2. Distribucion de la edad segun los niveles de fosfatasa alcalina en
pacientes con enfermedad renal cronica.
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En el andlisis de los niveles de calcio segun los grupos de fosfatasa alcalina, se
observo que los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina superiores a 100 U/L (n=24)
tuvieron un promedio de 8.10 mg/dL (x0.95), con un rango de 6.00 a 9.50 mg/dL. Por
otro lado, los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina iguales o inferiores a 100 U/L
(n=13) presentaron un promedio de 8.86 mg/dL (+0.85), con un rango de 7.90 a 10.60

mg/dL. La diferencia en los niveles de calcio entre ambos grupos fue estadisticamente
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significativa (t = -2.41; p = 0.0215), indicando que los pacientes con niveles mas bajos
de fosfatasa alcalina tendieron a tener niveles més altos de calcio en sangre. Gréfica 3.

Grafica 3. Distribucion de los niveles de calcio segun los niveles de fosfatasa
alcalina en pacientes con enfermedad renal cronica.
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De acuerdo con los niveles de fosforo segun los grupos de fosfatasa alcalina, se
observo que los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina superiores a 100 U/L (n=24)
tuvieron un promedio de 5.67 mg/dL (x1.61), con un rango de 2.70 a 10.30 mg/dL. En
contraste, los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina iguales o inferiores a 100 U/L
(n=13) presentaron un promedio de 6.62 mg/dL (+2.90), con un rango de 2.10 a 13.90
mg/dL. Aunque los pacientes con niveles mas bajos de fosfatasa alcalina tendieron a
tener niveles mas altos de fosforo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (t

=-1.29; p = 0.2040). Grafica 4.
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Grafica 4. Distribucion de los niveles de fosforo segun los niveles de fosfatasa
alcalina en pacientes con enfermedad renal cronica.
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En el analisis de los niveles de creatinina sérica segun los grupos de fosfatasa
alcalina, los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina superiores a 100 U/L (n=24)
presentaron un promedio de 5.30 mg/dL (x4.88), con un rango que va de 1.50 a 21.20
mg/dL. Por otro lado, los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina iguales o inferiores
a 100 U/L (n=13) tuvieron un promedio de 8.62 mg/dL (£6.79), con un rango de 1.55 a
25.90 mg/dL. Aunque los pacientes con niveles mas bajos de fosfatasa alcalina
presentaron niveles mas altos de creatinina sérica, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (t = -1.72; p = 0.0944), lo que sugiere que la relacién entre
creatinina sérica y fosfatasa alcalina no es claramente definible en esta muestra. Grafica

5.
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Grafica 5. Distribucion de los niveles de creatinina sérica segun los niveles de
fosfatasa alcalina en pacientes con enfermedad renal cronica.
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En el andlisis de la tasa de filtrado glomerular (TFG) segun los grupos de fosfatasa
alcalina, los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina superiores a 100 U/L (n=24)
presentaron una media de 19.46 mL/min/m2 (x13.95), con un rango de 2.00 a 53.00
mL/min/m2. Por otro lado, los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina iguales o
inferiores a 100 U/L (n=13) tuvieron una media de 12.54 mL/min (£11.77), con un rango
de 1.00 a 36.00 mL/min. Aunque los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina
superiores a 100 U/L mostraron una tasa de filtrado mas alta, la diferencia entre los
grupos no fue estadisticamente significativa (t = 1.52; p = 0.1381), lo que sugiere que no
existe una relacion clara entre los niveles de fosfatasa alcalina y la tasa de filtrado

glomerular en esta muestra. Gréfica 6.
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Gréfica 6. Distribucion de la tasa de filtrado glomerular segun los niveles de
fosfatasa alcalina en pacientes con enfermedad renal cronica.
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En el andlisis de la clasificacion de la enfermedad renal crénica segun los niveles
de fosfatasa alcalina, se observo la siguiente distribucion: de los 24 pacientes con niveles
de fosfatasa alcalina superiores a 100 U/L, 2 estaban clasificados en el estadio G3A
(8.33%), 3 en G3B (12.50%), 9 en G4 (37.50%) y 10 en G5 (41.67%). En el grupo de 13
pacientes con niveles de fosfatasa alcalina iguales o inferiores a 100 U/L, O estaban en
G3A (0%), 2 en G3B (15.38%), 2 en G4 (15.38%) y 9 en G5 (69.23%). Aunque la mayor
proporcion de pacientes con niveles bajos de fosfatasa alcalina se clasificaron en el
estadio G5, el andlisis estadistico (Chi-cuadrado = 3.7701; p = 0.2874) no mostro una
relacion significativa entre los niveles de fosfatasa alcalina y la clasificacion de

insuficiencia renal en esta muestra. Tabla 3.
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Tabla 3. Distribucién de la Clasificacion de ERC segun los niveles de fosfatasa
alcalina en pacientes con insuficiencia renal crénica.

Niveles de Fosfatasa Niveles de Fosfatasa Alcalina
Clasificacién Alcalina >100 U/L <100 U/L
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
G3A 2 8.33% 0 0.00%
G3B 3 12.50% 2 15.38%
G4 9 37.50% 2 15.38%
G5 10 41.67% 9 69.23%
Total 24 100% 13 100%

En cuanto a la presencia de calcificacion coronaria en relacion con los niveles de
fosfatasa alcalina, se observé que de los 24 pacientes con niveles superiores a 100 U/L,
15 (62.50%) presentaron calcificacibn coronaria, mientras que 9 (37.50%) no la
presentaron. Por otro lado, de los 13 pacientes con niveles de fosfatasa alcalina iguales
o inferiores a 100 U/L, 9 (69.23%) presentaron calcificacién coronaria, mientras que 4
(30.77%) no la presentaron. En general, el 64.86% de los pacientes con niveles de
fosfatasa alcalina elevados presentaron calcificacion coronaria, mientras que el 35.14%
no la presentaron. Aunque se observé una mayor proporcion de pacientes con
calcificacion coronaria en el grupo con fosfatasa alcalina baja, el analisis estadistico (Chi-
cuadrado = 0.1631; p = 0.6863) no mostré una asociacién significativa entre los niveles
de fosfatasa alcalina y la presencia de calcificacion coronaria en esta muestra. Tabla 4,

Gréfica 7.
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Tabla 4. Relacion entre niveles de fosfatasa alcalina y calcificacion coronaria
en pacientes con insuficiencia renal cronica

Con Calcificacion

Sin Calcificaciéon

Niveles de Fosfatasa Coronaria Coronaria
Alcalina
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
>100 U/L 15 62.50% 9 69.23%
<100 U/L 9 37.50% 4 30.77%
Total 24 100% 13 100%

Grafica 7. Relacion entre niveles de fosfatasa alcalina y calcificacion
coronaria en pacientes con insuficiencia renal cronica
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Los resultados de la comparacion de los niveles de fosforo (calificacion coronaria)
entre dos grupos, aquellos con niveles superiores a 100 U/L y aquellos con niveles
iguales o inferiores a 100 U/L, muestran que el grupo con niveles mayores a 100 U/L (24
observaciones) tiene una media de 147.1, con una desviacion estandar de 2.18, mientras
gue el grupo con niveles menores o iguales a 100 U/L (13 observaciones) presenta una
media de 75.0 y una desviacion estandar de 2.20. Los valores de la mediana para ambos
grupos son 5.7 y 5.4, respectivamente, lo que refleja una leve diferencia en la distribucion
central. Sin embargo, el andlisis de la prueba t muestra que no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos, con un valor t de 0.48 y un valor de p de
0.6360, sugiriendo que las diferencias observadas en las medias no son lo

suficientemente grandes para ser consideradas significativas. Grafica 8

Grafica 8. Estadisticas descriptivas de niveles de fosforo en funcion de la
calcificacion coronaria
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6. DISCUSION
El estudio asociacidén entre los niveles séricos de fosfatasa alcalina y la calcificacién

vascular coronaria diagnosticada por tomografia computarizada en los pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada sin terapia de sustitucion renal nos ofrece una vision
a un panorama sombrio de los pacientes con este tipo de patologia y sus asociaciones
segun decrece la tasa de filtrado glomerular. Es importante destacar que en nuestro
grupo de pacientes la mayoria fueron hombres a comparaciéon de mujeres pudiendo
destacar la tendencia por el sexo masculino, aunque el andlisis de la edad promedio para
los pacientes masculinos fue de 62.78 afios a comparacion de las mujeres 54.86 afios
no mostro significancia estadistica, podemos observar que se cumple lo dicho segun las
estadisticas nacionales del INEGI en el sexo y la edad promedio de hospitalizaciones y
mortalidad.

Mas de la mitad de los pacientes que se enrolaron en este estudio presentaron al ingreso
niveles de fosfatasa alcalina fuera del limite superior de referencia, aunque no pudimos
establecer una relacion significativa con las calcificaciones en el lecho vascular
coronario, si pudiéramos asociarla con las alteraciones del metabolismo 6seo mineral
(HPTS, hiperfosfatemia e hipocalcemia) ya presentes desde etapas tempranas de la
ERC en nuestros pacientes al igual que sucedi6 en la poblacion estudiada en el estudio
OSERCE I.

Encontramos una relacion estadistica con el calcio y los niveles altos de fosfatasa
alcalina, siendo a mayor concentracibn menor concentracion de calcio, esta relacion la
encontramos en una patologia llamada hiperparatiroidismo secundario (HPTS), aunque
no pudimos diagnosticarla como tal en este estudio debido a las limitaciones para

acceder a estudios de laboratorio como la PTHi, vitamina D2, calcio urinario y fosforo
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urinario, podemos darnos una idea o asumir que existe ya desde estadios tempranos de
la enfermedad renal cronica, ademas no fue posible establecer la relacion entre la
fosfatasa alcalina y los niveles altos de fosforo como se mencioné antes en el HPTS,
esto fue debido a la intervencion farmacoldgica con quelantes no calcicos del fosforo por
parte del grupo de médicos a cargo de los pacientes, resaltando la importancia de que
un adecuado tratamiento se puede interferir en la historia natural de la enfermedad
concordando con el estudio OCERSE |, donde hace énfasis en el grado de cumplimiento
del tratamiento y en el impacto a largo plazo de los desenlaces cardiovasculares del
paciente en el estudio OSERCE II.

En lo referente a los objetivos del estudio no pudimos asociar estadisticamente a la
fosfatasa alcalina con las calcificaciones de las arterias coronarias ya que se presentaron
limitaciones de las cuales destacan que nuestro grupo de comparaciéon esta igual de
enfermo que el grupo de estudio, considerando que eran pacientes que llegaban al
servicio de urgencias por otras patologias y no por esto que estdbamos estudiando y la
otra limitante es que ambos grupos ya presentaban calcificaciones coronarias al
momento del ingreso.

7. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio de la asociacion entre los niveles séricos de fosfatasa alcalina
y la calcificacion vascular coronaria diagnosticada por tomografia computarizada en los
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada sin terapia de sustituciéon renal
confirman indirectamente la carga de morbimortalidad de los pacientes con enfermedad
renal crénica que ingresan al hospital, fundamentalmente en las alteraciones bioquimicas

del calcio, fosforo y fosfatasa alcalina.
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Aungue no fue posible corroborar una relacion estadistica entre fosfatasa alcalina y la
calcificacion coronaria, se puede hacer énfasis y exponer la necesidad de darle
importancia al abordaje y tratamiento temprano del hiperparatiroidismo secundario ya
gue como se mencion, es posible incidir y modificar la historia natural de la enfermedad
con terapias novedosas y al alcance del sector publico como los quelantes no calcicos
del fosforo y asi poder tratar y prevenir las complicaciones -cardiovasculares
subsecuentes como lo menciona nuestro estudio base el OSERCE I.

Por ultimo y con gran importancia en el presente estudio, es que invita a tomar conciencia
y educar a la poblacion, tanto sana como enferma, de la necesidad de prevencion, educar
y tratar en su caso tempranamente para evitar complicaciones cardiovasculares y

mortalidad a largo plazo.
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9. ANEXOS
Consentimiento Informado

Universidad Autonoma de Chihuahua

Facultad de Medicina

ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFATASA ALCALINA Y LA CALCIFICACION VASCULAR
CORONARIA DIAGNOSTICADA POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA EN LOS PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA SIN TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL

He sido invitado a participar de manera voluntaria en esta investigacion la cual se llevara
a cabo en el Hospital General Dr. Salvador Zubiran A. Este trabajo de investigacion
consiste en la valoracion de estudios de imagen de tipo tomografia computarizada simple
donde valorara la presencia o ausencia de calcificacion del territorio coronario, ademas
se valoraran los estudios de laboratorio de ingreso los cuales consisten en fosfatasa
alcalina, calcio, fosforo, creatinina y urea sérica ademas hemoglobina y volimenes
corpusculares.

Mi médico me dio una explicacion clara y lei la informacién sobre la investigacion, tuve
oportunidad de hacer preguntas y mis dudas han sido resueltas. Acepto voluntariamente
participar en este estudio y entiendo que tengo derecho a retirarme de la investigacion,
sin perder mis derechos como paciente de este Hospital.

Nombre del participante
Direccion Teléfono
Firma del participante
Fecha

Nombre y firma de quien solicitdé el Consentimiento
Fecha de Elaboracion:
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-CIENCIAS BIOMEDICAS

Aprobacion del protocolo

jﬁ-\_ .‘ MEDI

SERVICIOS DE SALUD

Chihuahua

HOSPITAL GENERAL “DR. SALVADOR ZUBIRAN ANCHONDO"
DIRECCION

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CONBIOETICA-08-CEI-001-20170517

Chihuahua, Chih. a 9 julio 2024
Oficio No. CEI-AP-0005-2024

DICTAMEN
DR. MARCELO MEDRANO NUNEZ
MEDICO RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE
MEDICINA INTERNA
PRESENTE.-

En atencion a su presentacién ante este Comité de Etica en Investigacion el dia Martes 09 DE JULIO DEL 2024, para
someter a consideracion su Protocolo de Investigacion:

ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFATASA ALCALINA Y LA CALCIFICACION
VASCULAR CORONARIA DIAGNOSTICADA POR TOMOGRAFiA COMPUTARIZADA EN LOS PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA SIN TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL.

Los integrantes del Comité evaluaron la calidad metodoldgica y los aspectos éticos de la investigacion, determinando en
consensg, lo siguiente:

APROBADO Cun_lple. con los requisitos establecidos y se determina procedente su

realizacion, con una vigencia de |1 aiio a partir de la presente fecha.

PENDIENTE DE Requiere modnﬁcacngnes mayores y .deber.é ser evaluado por el Comité en
pleno cuando se realicen dichas modificaciones, en un plazo que no exceda

APROBACION : 4 :
los 30 dias naturales a partir de del dia de hoy.

NO APROBADO Protocolo r_eghflzado por razones _énf:as que ameritan una reestructuracion
mayor y el inicio de todo el procedimiento, como un nuevo protocolo.

De ser APROBADO se registra en el libro Registro de_Protocolos de Investigacion, Tomo III del Hospital General
“Dr. Salvador Zubirdn Anchondo” con el Folio No. S el cual tendra una vigencia de 1 (uno) afio, y se le
solicita entregar a este Comité el formato de Informe de Seguimiento de Protocolos Aprobados en los siguientes
meses: JULIO 2024, OCTUBRE 2024, ENERO 2025 y ABRIL 2025

Por 1ltimo, se le informa que debera presentar sus resultados al finalizar su investigacion, y se invita a realizar la
publicacion, de no hacerlo en un plazo maximo de 6 (seis) meses, el Comité tendra la facultad de realizar dicha
publicacién. Se anexa formato de Evaluacién de Protocolos de Investigacién, donde se detallan las observaciones y/o
recomendaciones de los integrantes del Comité.

:‘('JVSPITAL GENERAL
RVANTES SANCHEé’oms oeaé‘r::‘ Eul;cgmm o

y

VA

DR. CARLOS RUBERTO,

SECRETARIA Av. Cristébal Colén No. 510, Col. Barrio el Bojo, C.P. 31000, Chihuahua. Chih.

@ “2024, ANO DEL BICENTENARIO DE LA FUNDACION DEL ESTADO DE CHIHUAHUA"
DE SALUD Teléfono (614) 429-3300. Ext, 17421, 17423, 17422 y 17406
www.chihuohyua.gob. mx/secretadadesalud

CHIHUAHUA

GOBIERNO DEL ESTADO

45



-CIENCIAS BIOMEDICAS

jﬁ .‘ MEDI

SERVICIOS DE SALUD

CThihuahua

EVALUACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del Protocolo:
ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFATASA ALCALINA Y LA CALCIFICACION VASCULAR
CORONARIA DIAGNOSTICADA POR TOMOGRAFiA COMPUTARIZADA EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA AVANZADA SIN TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL.
Investigador:
DR. MARCELO MEDRANO NUNEZ / MEDICO RESIDENTE

Fecha de Revision:
09 DE JULIO DEL 2024

ASPECTOS DEL PROTOCOLO Cumple | No Observaciones y/o Recomendaciones
Sf | No | Aplic

PRESENTACION Y FORMATO
Portada
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