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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hormona paratiroidea intacta (HPT) alterada es un

factor de riesgo de fracturas 6seas de pacientes en hemodialisis.

Material y métodos: Se realizO6 un estudio analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La muestra de estudio estuvo constituida por
250 pacientes en dialisis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
divididos en 42 pacientes con fracturas O6seas (casos) y 208 pacientes sin
fracturas (controles). La recoleccion de datos se obtuvo de las historias clinicas

y en el andlisis se determind el OR con IC al 95% y p< 0,05%.

Resultados: De los 42 pacientes con fracturas 6seas hubieron 22 (52,4%) con
valores de HPT intacta alterados y 20 (47,6%) con HPT intacta normal, de los
208 pacientes no fracturados hubieron 47 (22,6%) con valores de HPT intacta
alterados y 161 (77,4%) con HPT intacta normal. La HPT intacta alterada se
asocio6 a la presencia de fracturas 6seas con OR: 2,85 (IC 95%: 1,19 - 6,82) en
el analisis multivariado. Las covariables que se asociaron a presencia de

fracturas Oseas fueron: edad > 60 afios con OR: 2,74 (IC 95%: 1,12 - 6,69) y
tiempo en hemodialisis > 5 afios con OR: 6,72 (IC 95%: 2,98 - 15,13).

Conclusidon: La hormona paratiroidea intacta alterada es un factor de riesgo de

fracturas 6seas de pacientes en hemodialisis.

Palabras claves: Fracturas Oseas, hormona paratiroidea, factor de riesgo,

hemodialisis.



ABSTRACT

Objective: To determine if altered intact parathyroid hormone (HPT) is a risk

factor for bone fractures in hemodialysis patients.

Material and methods: An analytical, observational, retrospective, case-control
study was carried out. The study sample consisted of 250 dialysis patients treated
at the Victor Lazarte Echegaray Hospital divided into 42 patients with bone
fractures (cases) and 208 patients without fractures (controls). Data collection
was obtained from medical records and in the analysis the OR was determined
with 95% CI and p<0.05%.

Results: Of the 42 patients with bone fractures, there were 22 (52,4%) with
altered intact HPT values and 20 (47,6%) with normal intact HPT; of the 208
patients without fractures, there were 47 (22,6%) with altered intact HPT values
and 161 (77,4%) with normal intact PTH. Altered intact PTH was associated with
the presence of bone fractures with OR: 2.85 (95% CI: 1.19 - 6.82) in the
multivariate analysis. The covariates associated with the presence of bone
fractures were age > 60 years with OR: 2.74 (95% CI: 1.12 - 6.69) and time on
hemodialysis > 5 years with OR: 6.72 (95% CI: 2.98 - 15.13).

Conclusion: Altered intact parathyroid hormone is a risk factor for bone

fractures in hemodialysis patients.

Keywords: Bone fractures, parathyroid hormone, risk factor, hemodialysis.
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1. Introduccién:

Las fracturas 6seas, son consecuencia de una condiciébn ésea fragil. Su
importancia radica en su elevada morbimortalidad y costo econémico, por ello
representa un problema de salud publica (1,2). Asimismo, genera un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes, por la discapacidad temporal o
permanente que condicionan (3,4). En pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 5 (ERC5) en hemodialisis, la aparicion de fracturas representa una carga

clinica importante, ya que aumenta la morbimortalidad (5).

La hormona paratiroidea intacta (HPTi) es un polipéptido de 84 aminoacidos,
secretado y almacenado por la glandula paratiroides. Encargada de regular los
niveles de calcio y fosforo, mediante la reabsorcion tubular, absorcion intestinal
y resorcion 6sea (6,7). Esta hormona en pacientes de hemodialisis se ve alterada
y por su acciéon a nivel 6seo, podria influir en el desarrollo de fracturas 6seas
(8,9).

La poblacion de hemodialisis, producto de la pérdida de masa y funcion renal,
cursan con alteraciones del metabolismo mineral, donde el esqueleto y el
sistema cardiovascular son los tejidos dianas mas afectados. A nivel del
esqueleto, las alteraciones del metabolismo mineral influyen en la arquitectura

0sea, favoreciendo el desarrollo de la enfermedad 6sea (10,11).

La enfermedad ésea se puede presentar como de alto remodelado (niveles
elevados de HPTIi) o bajo remodelado (niveles bajos de HPTI). La de alto
remodelado se caracteriza por un aumento de la actividad de osteoblastos y
osteoclastos. Mientras tanto la de bajo remodelado por una menor actividad de
ambas células (12,13). Por lo tanto, en ambos procesos predominard la resorciéon
O0sea que la formacion Osea, favoreciendo la pérdida ésea y por ende el
desarrollo de fracturas Oseas (14). Por otro lado, la enfermedad Osea de bajo
remodelado ha sido relacionada con otros factores como la edad avanzada y

diabetes mellitus (10).

Las fracturas 6seas en pacientes de hemodialisis se multiplican, debido a que

esta terapia de reemplazo renal genera inestabilidad hemodinamica e



hipotension ortostatica, el cual aumenta el riesgo de caidas y por ende las
fracturas Oseas (15,16). Dentro de las fracturas que se presentan en pacientes
de hemodidlisis, las de cadera, son las mas frecuentes, seguidas de fracturas de

antebrazo, pierna, brazo y columna vertebral (17,18).

Asi mismo estos pacientes tienen otros factores que aumentan la probabilidad
de tener una fractura, dentro de ellos se encuentra la edad avanzada, sexo
femenino, indice de masa corporal (IMC) bajo, fracturas previas y una mayor

cantidad de afios en esta terapia de reemplazo renal (9,19).

Ambrus C. et al realizaron una investigacion sobre “Insuficiencia de vitamina D y
fracturas Oseas en pacientes en hemodidlisis de mantenimiento” en 130
pacientes, mediante un estudio de cohorte retrospectiva en Estados Unidos, con
el objetivo de evaluar la asociacion entre la fractura y el estado de vitamina D y
otros factores asociados. Al evaluar los factores asociados, se encontré que
pacientes con concentraciones de HPTi < 100 pg/ml se asocia con mayor riesgo
de fractura 6sea (OR:37,77; 1C 95 %: 1,69-842,19). Concluyendo que el aumento
de fracturas 6seas en pacientes en hemodidlisis se asocia con niveles bajos de
HPTi (8).

Coco M. y Rush H. realizaron un estudio tipo cohorte en Nueva York sobre
“Mayor incidencia de fracturas de cadera en pacientes en didlisis con baja
Hormona paratiroidea” en 1 272 pacientes atendidos en la unidad de
hemodidlisis ambulatoria afiliada al Centro Médico Montefiore entre 1988 y 1998,
con el objetivo de determinar la incidencia y las caracteristicas de fracturas de
cadera. Se encontro que pacientes con niveles de HPTi < 195 pg/ml tenian mas
probabilidad de sufrir una fractura de cadera que los pacientes con niveles de
HPTi = 196 pg/ml (HR: 5,82 e IC 95%: 1,7-20,0). Ademés, determinaron que los
pacientes con valores mas bajos de HPT tenian una mortalidad mas temprana
gue los pacientes con valores mas altos de HPT (HR: 1,43 e IC 95%: 1,1-2,0).
Concluyendo que la alta incidencia de fracturas de cadera se correlaciona con
niveles bajos de HPTi (20).

Fishbane S. et al llevaron a cabo un estudio tipo cohorte sobre “Parametros
0seos Yy riesgo de fracturas de cadera y fémur en pacientes en hemodialisis” con

la finalidad de analizar los pardmetros minerales-0seos y su relacion con el



riesgo de fractura de cadera y fémur en 142 407 pacientes tratados durante el
afio 2000 - 2013 en el Fresenius Medical Care North América. Se encontré que
concentraciones de HPTi < 181 pg/ml (HR: 1,20 e IC 95%: 1,01-1,44) y de 181-
272 pg/ml (HR: 1,20 e IC 95%: 1,03-1,41) se asocia con un mayor riesgo de
fractura 6sea. Concluyendo que hay mayor riesgo de fracturas de cadera y fémur
con niveles de HPTi < 273 pg/ml (21).

Matias PJ. et al realizaron una cohorte retrospectiva en Portugal sobre “Factores
de riesgo de fractura 6sea en pacientes prevalentes en hemodialisis” con el
objetivo de evaluar los posibles factores de riesgo de fracturas éseas en 341
pacientes en hemodidlisis. Se encontré asociacion de riesgo de fractura ésea
con concentraciones de HPTi <300 pg/ml y >800 pg/ml en comparacién con
niveles entre 300-800 pg/ml (HR: 1,24; IC 95%: 1,18-1,29). Concluyendo que el
riesgo de fracturas 6seas aumenta con niveles bajos o altos de HPTi (18).

Jadoul M. et al realizaron un estudio tipo cohorte en 12 paises (Australia, Bélgica,
Canada, Francia, Alemania, Italia, Japon, Nueva Zelanda, Espafia, Suecia,
Reino Unido y Estados Unidos) sobre “Incidencia y factores de riesgo de
fracturas de cadera u otros huesos entre pacientes de hemodialisis en el Estudio
de patrones de practica y resultados de dialisis” en 12 782 pacientes. Se
encontrd asociacion de fractura 6sea con niveles de HPTi >900 pg/ml (RR:1,72;
IC 95%:1,02-2,90). Concluyendo que niveles elevados de HPTi aumenta el

riesgo de fracturas 6seas. (9).

El interés para realizar este trabajo de investigacion se debe a que no hemos
encontrado estudios realizados a nivel nacional, regional o local sobre si la
hormona paratiroidea intacta alterada es un factor de riesgo de fracturas éseas
de pacientes en hemodialisis y se considera importante porque permitiria una
deteccién precoz y un manejo temprano de las alteraciones, evitando asi las
posibles fracturas 6seas que pueden sufrir estos pacientes, ya que esta entidad

clinica empeora la calidad de vida y genera un elevado costo por el tratamiento.



1.1.Enunciado del problema

¢Es la hormona paratiroidea intacta alterada un factor de riesgo de fracturas
Oseas de pacientes en hemodialisis del Hospital Victor Lazarte Echegaray de

Trujillo?
1.2.Objetivos
General

Determinar si la hormona paratiroidea intacta alterada es un factor de riesgo de

fracturas 0seas de pacientes en hemodialisis.
Especificos

- Precisar la frecuencia de hormona paratiroidea intacta elevada en los pacientes

cony sin fracturas 6seas.

- Precisar la frecuencia de hormona paratiroidea intacta baja en los pacientes

con y sin fracturas 0seas.

- Determinar la asociacion de hormona paratiroidea intacta elevada y baja con la
presencia de fracturas éseas.

- Evaluar la relacion de las covariables: edad, género, diabetes mellitus,
hipertension arterial, tiempo en hemodidlisis, indice de masa corporal y uso de

vitamina D con la presencia de fracturas 6seas.
1.3.Hipdtesis

Hipétesis nula (Ho): La hormona paratiroidea intacta alterada no es un factor de

riesgo de fracturas 6seas de pacientes en hemodialisis.

Hipdtesis alterna (H1): La hormona paratiroidea intacta alterada es un factor de

riesgo de fracturas 6seas de pacientes en hemodialisis.



2. Material y método

2.1. Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, retrospectivo, de casos y

controles.

CASOS

HPTI alterada

Pacientes con

fractura 6seas POBLACION
Pacientes en

hemodidlisis

HPTi no
alterada

CONTROLES

HPTI alterada

Pacientes sin
fractura 6seas

VARV

HPTi no
alterada

TIEMPO

2.2. Poblacion, muestray muestreo:

2.2.1. Poblacién
Poblacion de estudio:

Pacientes en hemodidlisis atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray de Truijillo en el periodo 2015 — 2019.
CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion (CASOS)

e Pacientes en hemodialisis con diagnéstico de fracturas 6seas
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

e Pacientes con controles de hormona paratiroidea intacta.
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e Pacientes con tiempo de permanencia en hemodialisis mayor a
un ano.
e Pacientes de ambos géneros.

e Pacientes de edad mayor de 20 afos.
Criterios de inclusién (CONTROLES)

e Pacientes en hemodialisis sin diagnostico de fracturas Oseas
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

e Pacientes con controles de hormona paratiroidea intacta.

e Pacientes con tiempo de permanencia en hemodialisis mayor a
un afo.

e Pacientes de ambos géneros.

e Pacientes de edad mayor de 20 afios.

Criterios de exclusioén

e Pacientes en hemodidlisis sin un valor de hormona paratiroidea
intacta.

e Pacientes con diagndstico de osteoporosis por densitometria.

e Pacientes con diagnéstico de hipoparatiroidismo iatrogénico.

e Pacientes con diagnadstico de hipertiroidismo.

e Pacientes con diagnéstico de hipogonadismo primario y
secundario.

e Paciente con diagnéstico de enfermedad intestinal inflamatoria.

e Paciente con diagnostico de enfermedad celiaca.

e Paciente con antecedente quirdrgico de tiroidectomia.

e Pacientes con fractura por traumatismo violento.

e Pacientes en tratamiento con tiazidas o furosemida.

e Pacientes en tratamiento con bifosfonatos.

e Datos incompletos en historia clinica.

11



2.2.2. Muestray muestreo
Unidad de Andlisis:

Cada paciente en hemodialisis atendido en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Truijillo en el periodo 2015 — 2019 que cumplieron con

los criterios de seleccion.
Unidad de muestreo:

Historias clinicas de los pacientes en hemodidlisis atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray que cumplieron con los criterios de

seleccion.
Tamafio muestral:

La muestra se calculé mediante la siguiente formula:

f ——— ——— V2
|_ zl_g/\‘.'(l+q-]1:‘(l—]3} +2y /0P, (1-P))+P,(1-F,) _}
1y = - 2 P Ty = d1y

O(P, —P,)*

Donde:

Pi es la proporcién esperada en la poblacion i, i=1, 2.

¢ es la razon entre los dos tamafios muestrales.

P; +¢P,
1+¢

P=

e ¢ es el n®de controles por caso.

e P1es la proporcion de casos expuestos.

e P2 es la proporcion de controles expuestos.

e P1y P2 se relaciona con OR del modo siguiente:

_— OR P, P — Py
T (1-P,)+ORP, ? OR(1-P,)+P,

e Z1-a/2=1,96 = Coeficiente de confiabilidad del 95% de confianza.
e Z 1-B=0.8416 = Coeficiente asociado a la potencia de prueba del
80%.
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Célculo: EPIDAT 4.2 (8):

e Proporcion de casos expuestos:

34,000%

e Proporcion de controles expuestos: 16,000%

e Odds ratio a detectar:

e Numero de controles por caso:

¢ Nivel de confianza:

2,705
4
95,0%

Potencia (%)

Tamarfo de la muestra

Casos

Controles

Total

80,0

52

208

260

Tipo de muestreo: los casos correspondieron a la totalidad de
pacientes con fracturas 6seas atendidos en hemodidlisis del
hospital Victor Lazarte Echegaray entre el afio 2015 y 2019. Los
controles fueron seleccionados mediante la técnica de ndameros
aleatorios entre todos los pacientes que se atendieron en

hemodialisis entre los afios 2015 al 2019 y que no presentaron

fracturas 6seas.
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2.3. Definicion operacional de variables:
VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE | REGISTRO
MEDICION
Independiente: Valor de HPTi recomendado en
ERC5 segin la Sociedad
Hormona paratiroidea | Espafiola de Nefrologia (SEN) y
intacta alterada la guia KDIGO (Kidney Disease | Cualitativa | Nominal -Si
Improving Global Outcome): 150- -No
300 pg/ml.
-Hormona paratiroidea intacta
alterada: Valor de HPTiI baja
(<150 pg/ml) o elevada (>300
pa/ml) (13).
Dependiente: Diagnostico de fractura 6sea. Cualitativa | Nominal -Si
Fracturas 6seas -No
Edad Edad en afios. Cuantitativa | Continua Afos
Género Fenotipo de caracteristicas | Cualitativa | Nominal -Femenino
sexuales. -Masculino
Diabetes Mellitus Diagnéstico de diabetes mellitus. | Cualitativa | Nominal -Si
-No
Hipertension arterial Diagnostico de  hipertensién | Cualitativa | Nominal -Si
arterial. -No
Tiempo en | Tiempo de permanencia en | Cualitativa | Ordinal -Si
hemodialisis =2 5 afios | hemodidlisis. -No
indice de masa | Relacién peso/talla®. Cualitativa | Nominal -Si
corporal 2 25 kg/m? -No
Uso de vitamina D Uso de vitamina D por el | Cualitativa | Nominal -Si
paciente. -No

14




2.4. Procedimientos y técnicas:

En primer lugar, para la realizacidén de esta investigacion, se presenté una
solicitud al Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina Humana y
al Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Privada Antenor
Orrego para su aprobacion.

Posterior a la aprobacion se presentd una solicitud al Comité de
Investigacion de la Red Asistencial La Libertad ESSALUD para la
ejecucion del proyecto.

Aprobada la solicitud, se acudié a la Oficina de la Red Cientifica del
hospital Victor Lazarte Echegaray para buscar los nombres de los
pacientes con diagnésticos de fracturas éseas (cédigo CIE 10: S42.2,
S42.3, S52.4, S52.6, S72.0, S72.1, S72.3, S72.4, S82.1, S82.2, S82.3,
S$82.8, S92.0, S92.3) y los nombres de los pacientes en hemodidlisis
(cédigos CIE: N18.6). Posteriormente se acudié al archivo de historias
clinicas para la recoleccion de datos de los pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion.

Para cada historia clinica se llené la hoja de recoleccién de datos.
Inicialmente se planifico incluir dentro de las covariables a la modalidad
de dialisis, pero como no se encontré fracturas Oseas en didlisis
peritoneal, solo se incluyo a los pacientes en hemodialisis.

Con la informacion obtenida se elabor6 una base de datos en Excel para

finalmente realizar el analisis estadistico correspondiente.

2.5. Plan de anélisis de datos:

Para el procesamiento de los datos se usé el programa estadistico IBM SPSS

Statistics 25.

Estadistica descriptiva:

Los resultados para las variables cualitativas se presentaron usando frecuencias

y porcentajes en tablas cruzadas. Para las variables cuantitativas se usaron

medidas de tendencia central y de dispersion (medianas y rangos

intercuartilicos).

15



Estadistica analitica:

Para los resultados se aplico el andlisis bivariado con la medida de riesgo del
Odds ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza del 95%, prueba Chi
Cuadrado de Pearson y la prueba U de Mann Whitney con un nivel de
significancia del 5% (p < 0,05). Asimismo, se empled el andlisis multivariado para
las variables que resultaron significativas, mediante regresion logistica multiple
en donde se calcul6 el Odds ratio ajustado con su respectivo intervalo de

confianza del 95%.
2.6. Aspectos éticos:

Este proyecto de investigacion es un estudio de casos y controles que utiliza
datos de las historias clinicas de pacientes en hemodialisis, los mismos que son
manejados con discrecion, confidencialidad y Unicamente con fines de
investigacién. Asimismo, esta investigacion fue aprobada por el Comité de
Bioética de la Universidad Privada Antenor Orrego y por el Comité de

Investigacion del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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3. Resultados

Se incluyeron 250 historias clinicas de pacientes en hemodialisis atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo de 2015 a 2019 que cumplieron
los criterios de inclusién y exclusién; de los cuales, 42 historias correspondieron
a pacientes con fracturas 6seas (casos) y 208 a pacientes sin fracturas 6seas

(controles).

Entre los pacientes en hemodidlisis, en el grupo de pacientes con fracturas
0seas, la mediana de la edad fue 68 afios (p25-p75: 60-74), el 76.2% (n=32)
tenia una edad = 60 afios, el 66.7% (n=28) diabetes mellitus y 61.9% (n=26) un
tiempo de permanencia en hemodialisis = 5 afios. En el grupo control la mediana
de la edad fue 60 afios (p25-p75: 49-69), el 51.4% (n=107) tenia una edad = 60
afos, el 48.6% (n=101) diabetes mellitus y 15.4% (n=32) un tiempo de
permanencia en hemodidlisis = 5 afos. No se encontré diferencias significativas
en género, antecedente de hipertension arterial, indice de masa corporal = 25
kg/m? y uso de vitamina D (tabla 1).

En el analisis bivariado, los pacientes en hemodialisis que presentaron mayor
riesgo de fracturas 6seas fueron aquellos que tuvieron una edad = 60 afios (OR:
3,02; IC 95%: 1,41-6,46), tuvieron antecedente de diabetes mellitus (OR: 2,12;
IC 95%: 1,06-4,25) y tuvieron un tiempo en hemodialisis = 5 afios (OR: 8,94, IC
95%: 4,32-18,51) (tabla 1).

Del total de pacientes que ingresaron a este estudio, 42 (16,8%) presentaron
fracturas 0seas, de estos 14 (5,6%) se localizaron en cadera, 13 (5,2%) en fémur,
4 (1,6%) en cubito y radio, 4 (1,6%) en tibia, 3 (1,2%) en otras partes de la pierna,
2 (0,8%) en humero, 1 (0,4%) en calcaneo y por ultimo 1 (0,4%) en metatarso
(Tabla 2).

De los 42 pacientes con fracturas oOseas, 22 (52,4%) presentaron hormona
paratiroidea intacta alterada y 20 (47,6%) no lo presentaron; de los 208 pacientes
sin fracturas, 47 (22,6%) presentaron hormona paratiroidea intacta alterada y
161 (77,4%) no lo presentaron (p=0,001) (tabla 3 y figura 1). Asimismo, los
pacientes que tuvieron valores de hormona paratiroidea intacta alterada
presentaron mayor riesgo de fracturas 6seas (OR: 3,77; IC 95%: 1,90-7,49)
(tabla 3).
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En el analisis multivariado, los pacientes en hemodialisis que presentaron mayor
riesgo de fracturas Oseas fueron aquellos que tuvieron un valor de hormona
paratiroidea intacta alterada (OR: 2,85; IC 95%: 1,19-6,82) (tabla 4).

De los 42 pacientes con fracturas 6seas, 12 (28,6%) presentaron hormona
paratiroidea intacta baja, 20 (47,6%) normal y 10 (23,8%) elevada. De los 208
pacientes sin fracturas, 19 (9,1%) presentaron hormona paratiroidea intacta baja,
161 (77,4%) normal y 28 (13,5%) elevado, como se muestra en la tabla 5.
Asimismo, los pacientes que tuvieron valores de hormona paratiroidea intacta
baja (OR: 5,08; IC 95%: 2,15-12,0) y elevada (OR: 2,88; IC 95%: 1,22-6,79)
presentaron mayor riesgo de fracturas 6seas en comparacion a los pacientes

con HPTi normal (tabla 6).
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Tabla 01. Caracteristicas generales de pacientes en hemodidlisis atendidos

en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo.

Fracturas 6seas
Caracteristicas OR
Si No Valor p (IC 95%)
n % n %

Edad (afios)? 68 (60-74) 60 (49-69) 0,001°

Edad 2 60 anos

Si 32 76,2 107 51,4 0,003 3,02
No 10 23,8 101 48,6 (1,41-6,46)
Género
Femenino 25 59,5 122 58,7 0,917 1,04
Masculino 17 40,5 86 41,3 (0,53-2,04)
Diabetes mellitus
Si 28 66,7 101 48,6 0,032 2,12
No 14 33,3 107 51,4 (1,06-4,25)
Hipertension arterial
Si 40 95,2 204 98,1 0,273 0,39
No 2 4.8 4 1,9 (0,07-2,21)
Tiempo en hemodialisis 2
5 afios
Si 26 61,9 32 15,4 0,001 8,94
No 16 38,1 176 84,6 (4,32-18,51)
indice de masa corporal
2 25 kg/m?
Si 21 50,0 96 46,2 0,649 1,17
No 21 50,0 112 53,8 (0,60-2,27)
Uso de vitamina D
Si 18 42,9 81 38,9 0,636 1,18
No 24 57,1 127 61,1 (0,60-2,30)

a@Mediana (p25-p75)
bPrueba U de Mann-Whitney.
Fuente: Archivos de historias clinicas del HVLE.
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Tabla 02. Localizacién de fracturas 6seas de pacientes en hemodialisis.

Localizacion de fracturas Frecuencia %
Oseas
Cadera 14 5.6
Fémur 13 5.2
Cubito y radio 4 1.6
Tibia 4 1.6
Otras partes de la pierna 3 1.2
Hlmero 2 0.8
Calcaneo 1 0.4
Metatarso 1 0.4
TOTAL 42 16.8

Tabla 03. Riesgo de fracturas 6seas segun hormona paratiroidea intacta
alterada de pacientes en hemodidlisis.

Hormona Fracturas 6seas
paratiroidea Si No OR
intacta n % n % Valorp  (IC 95%)
alterada
Si 22 52,4 47 22,6
No 20 476 161 77,4 0,001 3,77
(1,90-7,49)
Total 42 100,0 208 100,0
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Figura 01. Frecuencia de fracturas O6seas segUn hormona paratiroidea

intacta alterada de pacientes en hemodialisis.
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Tabla 04. Analisis multivariado de factores de riesgo de fracturas O0seas de
pacientes en hemodidlisis.

Fracturas 6seas Analisis crudo Analisis ajustado
Caracteristicas
Si No OR Valor OR Valor
n % n % (IC 95%) p (IC 95%) p
Hormona
paratiroidea
intacta alterada
Si 22 524 47 22,6 3,77 2,85
No 20 476 161 77,4 (1,90-7,49) 0,001 (1,19-6,82) 0,019
Edad 2 60 ainos
Si 32 76,2 107 514 3,02 2,74
No 10 23,8 101 486 (1,41-6,46) 0,003 (1,12-6,69) 0,027
Diabetes mellitus
Si 28 66,7 101 48,6 2,12 2,21
No 14 33,3 107 51,4 (1,06-4,25) 0,032 (0,94-5,23) 0,070
Tiempo en
hemodialisis 2 5
afios
Si 26 619 32 154 8,94 6,72
No 16 38,1 176 84,6 (4,32-18,51) 0,001 (2,98-15,13) 0,001
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Tabla 05. Frecuencia de pacientes en hemodidlisis segun valor de hormona

paratiroidea intacta.

Fracturas 6seas

Hormona Si No
paratiroidea n % n % Valor p
intacta
Baja 12 28,6 19 9,1
Normal 20 47,6 161 77,4
0,001
Elevado 10 23,8 28 13,5
Total 42 100,0 208 100,0

Tabla 06. Riesgo de fracturas 6seas segun valor de hormona paratiroidea

intacta.
Fracturas 6seas
Hormona Si No OR
paratiroidea Valor p (IC 95%)
. n % n %
intacta
Baja 12 37,5 19 10,6
Normal 20 62,5 161 89,4 5.08
Total 32 100,0 180 100,0 0,001 (2,15-12,0)
Elevada 10 33,3 28 14,8
2,88
Normal 20 66,7 161 85,2 0,013 (1,22-6,79)
Total 30 100,0 189 100,0
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4. Discusion

En este estudio de casos y controles se analizaron 250 pacientes en hemodialisis
(42 con fracturas 0seas y 208 sin fracturas 0seas) atendidos en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray con el objetivo de determinar si las alteraciones de la
hormona paratiroidea intacta es un factor de riesgo de fracturas 0seas.

Acorde a los resultados encontrados en nuestro estudio, hemos demostrado que
existe mayor riesgo de fracturas éseas cuando hay alteraciones de la hormona
paratiroidea intacta (OR: 2,85; IC 95%: 1,19-6,82). Los diversos estudios que
determinaron que las alteraciones de la hormona paratiroidea intacta conducen
a un mayor riesgo de fracturas 6seas han diferido en el valor de referencia de la
HPTI; este estudio toma como referencia valores alterados de la HPTi a mayores
de 300 pg/ml y menores de 150 pg/ml, y coinciden con muchos de los estudios
gue demuestran el mayor riesgo de fracturas O6seas. Ambrus C et al (8)
analizaron 130 pacientes en hemodidlisis, donde encontraron que
concentraciones < 100 pg/ml de HPTi se asocia con fracturas 6seas (OR: 37,77;
IC 95%: 1,69-842,19). Por otro lado, Coco M y Rush H (20), analizaron 1272
pacientes en hemodialisis, durante un periodo de 10 afios y encontraron mayor
riesgo de fracturas 0seas con concentraciones de HPT < 195 pg/ml (HR: 5,82;
IC 95%: 1,7-20,0). De forma similar, Fishbane S et al (21), analizaron cuatro
cohortes de 142 407 pacientes en hemodialisis, identificando 37 508 fracturados,
con un periodo de seguimiento de 3 aflos para cada cohorte, donde encontraron
gue concentraciones de HPTi < 181 pg/ml (HR: 1,20; IC 95%: 1,01-1,44) y de
181-272 pg/ml (HR: 1,20; IC 95%: 1,03-1,41) se asocian con un mayor riesgo de
fracturas 6seas, siendo el estudio mas grande encontrado. Asimismo, Matias PJ
et al (18) en un periodo de seguimiento de 51 meses, analizaron una cohorte
retrospectiva de 341 pacientes, donde encontraron que niveles <300 pg/ml y
>800 pg/ml de HPTI tienen mayor riesgo de fractura 6sea que con niveles de
300-800 pg/ml (HR: 1,24; IC 95%: 1.18-1.29). Jadoul M et al (9) analizaron 12
782 pacientes en dialisis y encontraron que valores elevados de HPTi > 900
pg/ml se asociaron con mayor riesgo de fracturas 0seas, con un RR de 1,72 (IC
95%: 1,02-2,90). Estos datos sugieren que valores bajos (<150 pg/ml) y elevados
(>300 pg/ml) del valor recomendado de HPTi por la guia KDIGO y SEN se

asocian con mayor riesgo de fracturas oseas.
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Esta alteracion de la HPT podria explicarse por las alteraciones del homeostasis
mineral, producto del deterioro de la funcion renal de los pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodialisis. Estos pacientes al estar en una etapa
avanzada de la enfermedad, el rifidn pierde la capacidad de excrecion de fésforo,
generando retencion y aumento de este metabolito, que a su vez disminuye los
niveles de calcio (11,22,23). Por lo tanto, la glandula paratiroidea ante estas
alteraciones, aumenta mas la secrecion de HPT, con la finalidad de normalizar
estos metabolitos. Asimismo, niveles elevados de HPT, por su accion a nivel del
tejido 6seo, aumentan el recambio 6seo (resorcién 6sea), liberando calcio y

fésforo del hueso, haciendo que el esqueleto se vuelva fragil (22,23).

Asimismo, por las alteraciones mencionadas y deficiencia de calcitriol, la
respuesta a la accion de la HPT disminuye. Esta condicion se le conoce como
“Hiporrespuesta a la HPT”. A nivel 6seo, esta hiporrespuesta, conlleva a un bajo
recambio 6seo, donde la actividad de osteoblastos y osteoclastos se encuentra
disminuida (resorcion 6sea > formacién 6sea) (24,25). Por otro lado, la retencién
de fésforo, activa la cascada de inflamacién, liberando interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), los cuales suprimen
la secrecion de HPT, el cual contribuiria con el bajo recambio 6seo (25,26).
Mientras tanto la diabetes mellitus como causa de ERC en hemodidlisis, conlleva
a bajo recambio 0seo, debido a que niveles elevados de glucosa y déficit de

insulina suprimen la secrecién de HPT (25).

Las alteraciones de la hormona paratiroidea favorecen el desarrollo de fracturas
Oseas, ya que alteran el recambio 6seo, presentandose como de alto remodelado
(HPT elevada) y bajo remodelado (HPT baja). Ambos procesos conduciran a
mayor resorcion 6sea que formacién Osea, conllevando a pérdida 6sea y
posteriormente a fracturas 0seas (12,14). Por ello en este grupo de pacientes
se debe iniciar tratamiento precoz para evitar estas alteraciones del homeostasis

mineral, dado que la hiperfosfatemia e hipocalcemia aparecen tardiamente (23).

Una variable que se asociado al incremento de fracturas 6seas en este estudio
es la edad > 60 afios (OR: 2,74; IC 95%: 1,12-6,69). Esto también fue
demostrado en el estudio de Matias PJ et al (18) que tuvo como objetivo evaluar

los factores de riesgo asociados con fracturas 6seas, dando como resultado que
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los pacientes con una edad promedio (DE) de 71 (13,7) afios tienen un riesgo
significativamente mayor con HR de 3,17 e IC 95%: 2,05-3,89. Asimismo este
resultado coincide con lo descrito por Mathew AT et al (27), quienes encontraron
mayor riesgo de fracturas 6seas en pacientes mayores de 65 afios con un RR
de 1,52 e IC 95%: 1,42-1,63. A medida que avanza la edad, se va generando
una serie de cambios en el organismo de las personas. En el caso del tejido
0seo, predomina la resorcion Osea frente a la formacion 6sea, ya que con el
envejecimiento hay disminucion de la funcidon de los osteoblastos y por ende
disminucién de la formacion 6sea (28). Por ello en este grupo etario las fracturas
Oseas estan relacionadas con la fragilidad 6sea y si a ello se asocia las
comorbilidades, el riesgo aumenta. Por lo tanto, esta variable es un factor

relevante.

Otra de las variables que guarda relacién con fracturas éseas, es el tiempo en
hemodialisis =2 5 afos (OR: 6,72; IC 95%: 2,98-15,13), resultado que es
concordante con el estudio de Matias PJ et al (18), quienes realizaron una
cohorte retrospectiva de 341 pacientes y demostraron que los pacientes con
mayor tiempo en hemodialisis son mas propensos a fracturas 0seas (HR: 2,21,
IC 95%: 1,87-2,55). Esto puede ser explicado por la alteracién de la funcion renal
residual en pacientes en hemodidlisis. La funcién renal residual es definida como
la capacidad restante del rifion para la eliminacion de toxinas urémicas. Por lo
tanto, al haber una disminucion de la funcion renal residual, el rifion no sera
capaz de eliminar estas toxinas urémicas, haciendo que estas se eleven. Las
elevaciones de estas toxinas urémicas alteran la remodelacion 6sea, al interferir
con la funcién de osteoblastos y osteoclastos, donde no habrd una adecuada
formacion O0sea y aumento de resorcion 0sea, conllevando posteriormente al

riesgo de fractura 6sea (25,29).

En cuanto al género, no se encontrg diferencia significativa (OR: 1,04; IC 95%:
0,53-2,04), pero hubo mayor frecuencia en el género femenino en comparacién
al masculino (60% vs 40%), resultado que se reafirma con el estudio de Chen YJ
et al (30), quienes también no reportan asociacién con una frecuencia para el
femenino y masculino de 51% vs 49%. Mientras tanto algunas investigaciones
contradicen estos resultados, ya que encontraron que sus pacientes de género

femenino tienen mayor riesgo de fracturas 6seas, con un valor estadisticamente
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significativo en el analisis multivariado (9,18,27). Esto podria explicarse por el rol
de los estrégenos, que juegan un papel importante en el comportamiento 0seo
de las mujeres, ya que favorecen la formacion 6sea y disminuyen la resorcién
0sea, manteniendo un equilibrio de ambos procesos. Por lo contrario, al haber
una deficiencia de estrégenos, producto de la menopausia, este equilibrio se ve
alterado, con mayor resorcibn Osea, conllevando a pérdida Osea vy

posteriormente a fracturas 6seas (31,32).

La diabetes mellitus resulté relevante en el andlisis bivariado con un OR: 2,12
(IC 95%: 1,06-4,25), pero esto no fue confirmado en el analisis multivariado, ya
que se obtuvo un OR: 2,21 y un IC 95%: 0,94-5,23. Esto es concordante a lo
descrito por Matias PJ et al (18), quienes analizaron 341 pacientes y encontraron
gue esta variable no se asocia a fracturas 6seas (HR: 1,16; IC 95%: 0,89-2,37).
Por el contrario, Mathew AT et al (27), Chen YJ et al (30) e Inaba M et al (33),
encontraron resultados diferentes, donde demuestran asociacion significativa.
Esto puede ser porque los pacientes diabéticos sometidos a dialisis presentan
un bajo recambio 6seo, como resultado de niveles bajos de HPT (34). Asimismo,
una de las principales causas de enfermedad renal cronica en hemodialisis es la
diabetes mellitus y al haber mas pacientes diabéticos en hemodialisis, habrd mas

fracturas 6seas.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. El nUmero de pacientes que se incluyo
en este estudio es menor que muchos de los estudios de las referencias
bibliogréaficas y puede limitar los resultados; la epidemia por COVID 19 limito el
acceso a las historias clinicas y revision de los datos de los pacientes. Ademas,
no se considero otros datos de laboratorio como albumina, calcio y fésforo, que
podrian influir en los resultados, siendo necesario su analisis. También es una
limitacion haber descartado algunos casos de fracturas 0seas por falta de valores

de HPT vy los efectos de tratamiento con suplementos de calcio.

A pesar de las limitaciones nuestro estudio proporciona datos importantes que
demuestran que la hormona paratiroidea alterada, una edad > de 60 afios y el
tiempo en hemodialisis > de 5 afios se asocian de forma independiente con

fractura 6seas de pacientes en hemodialisis.
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Conclusiones

La alteracion de la hormona paratiroidea intacta es un factor de riesgo de
fracturas O0seas de pacientes en hemodialisis.

El 23,8% de los pacientes con fractura 6sea y el 13,5% sin fractura 6sea
presentan hormona paratiroidea intacta elevada.

El 28,6% de los pacientes con fractura 6sea y el 9,1% sin fractura 6sea
presentan hormona paratiroidea intacta baja.

Las covariables relacionadas con fracturas 6seas son edad > de 60 afios

y tiempo en hemodidlisis > de 5 afios.

Recomendaciones

Continuar el estudio ampliando el tiempo de seguimiento y adicionando
otras variables (valor sérico de albumina, calcio y fosforo) y las que en
otros estudios consideran significativas con respecto a nuestro estudio
(género y diabetes mellitus), ya que pueden influir en el resultado.
Asimismo, considerar la modalidad de dialisis, ya que los pacientes en
hemodialisis tienen mayor riesgo de fracturas 6seas comparado a dialisis
peritoneal.

Corregir rapidamente los valores alterados de la HPTI, controlando los
niveles de calcio y fésforo, para disminuir el riesgo de fracturas Oseas,
sobre todo en pacientes mayores de 60 afios y con un tiempo mayor de 5

afios en hemodialisis.
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8. Anexos

e Anexo 1: Formato de recoleccién de datos

.  DATOS GENERALES

EDAD (afos):

GENERO: Masculino( ) Femenino ( )

1. Fractura ésea > Sl (

2. Comorbilidades:

Diabetes Mellitus - Sl (

Hipertension arterial > Sl (

3. Tiempo en dialisis: 1-3 afios (

4. Modalidad de dialisis:

Hemodialisis ( )

)

)

5. indice de masa corporal:

BAJO PESO ()
NORMAL ()

N
NO( )
NO( )
) NO( )
) 3-5afios( ) >b5afos (

Dialisis peritoneal (

SOBREPESO — OBESIDAD ()

6. Tratamiento farmacologico

Corticoesteroides (

Quelantes de fasforo (

PARAMETRO BIOQUIMICO:

a. Hormona paratiroidea alterada - Sl (

)

)

)

)

Vitamina D (

NO (

)

)

)

NORMAL

BAJO

ELEVADO

150 - 300 pg/ml

<150 pg/ml

>300 pg/ml
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Anexo 2: Autorizacion para realizar estudio por Essalud

ﬁfﬁEsSalud

Estamos a tu servicio

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION DOCENCIA E INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PI N° 20 CIYE- O.C.I.YD-RALL-ESSALUD-2020
CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad —
ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de Investigacion Titulado:

“HORMONA PARATIROIDEA ALTERADA COM OFCTOR DE RIESGO DE
FRACTURAS OSEAS EN PACIENTES SOMETIDOS A DIALISIS”

VILLACORTA DIAZ MARIA ESTHER

fAI finalizar el desarrollo de su proyecto debera alcanzar un ejemplar del trabajo
desarrollado en fisico y en CD grabado en informe completo, segutin Directiva N°
04-IETSI-ESSALUD-2016, a la Oficina de Capacitacioén, Investigacion y Docencia -
GRALL y ser remitido a la Biblioteca de la RALL, caso contrario la informacién del
Trabajo de Investigacion no seré avalada por ESSALUD

Trujillo, 13 de febrero 2020
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Anexo 3: Autorizacion de Comité de Bioética en Investigacién de la

UPAO
l I PAO VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

COMITE DE BIOETICA EN INVESTIGACION

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N° 143-2020-UPAO
Trujillo, 09 de Marzo del 2020

VISTO, el oficio de fecha 09 de Marzo del 2020 presentado por la Srta. Alumna VILLACORTA DIAZ,
MARIA ESTHER, quien solicita autorizacién para realizacién de investigacién.

CONSIDERANDO

Que por oficio, la alumna VILLACORTA DiAZ, MARIA ESTHER, solicita se le de conformidad
a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité de Bioética en
Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N° 3335-2016-R-UPAO de 7 de julio de 2016, se
aprueban el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan en seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por
la UPAO y sean conducidos por algin docente o investigador de las Facultades, Escuelas de
Postgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.

Que el presente caso, después de la evaluacion del expediente presentado por la alumna,
el Comité considera que el mencionado proyecto no contraviene las disposiciones del mencionado
Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
Investigacion:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion “HORMONA PARATIROIDEA ALTERADA COMO
FACTOR DE RIESGO DE FRACTURAS OSEAS EN PACIENTES SOMETIDOS A DIALISIS”.

SEGUNDO: dar cuenta al Vice Rectorado de Investigacion.

Registrese, Comuniquese y Archivese.

Presidente

34



Anexo 4: Resolucion de Decanato que aprueba el proyecto de

investigacion

Y

Facultad de Medicina Humana
DECANATO

Trujillo, 04 de diciembre del 2019

RESOLUCION N¢ 2327-2019-FMEHU-UPAQ

VISTO, el expediente organizado por Don (fia) VILLACORTA DIAZ MARIA ESTHER alumno (a) de la Escuela Profesional
de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “HORMONA PARATIROIDEA ALTERADA
COMO FACTOR DE RIESGO DE FRACTURAS OSEAS EN PACIENTES SOMETIDOS A DIALISIS”, para obtener el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, y;

CONSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) VILLACORTA DIAZ MARIA ESTHER ha culminado el total de asignaturas de los 12 ciclos
académicos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de

Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N2 0414-2019-CI-FMEHU-
UPAO;

Que, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido retine las condiciones y caracteristicas técnicas
de un trabajo de investigacién de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccién Il — del Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus equivalentes,

del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacion del Proyecto de
Tesis;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente establecidos,
por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;

SE RESUELVE:

Primero.-  AUTORIZAR la inscripcién del Proyecto de Tesis Titulado “HORMONA PARATIROIDEA ALTERADA COMO
FACTOR DE RIESGO DE FRACTURAS OSEAS EN PACIENTES SOMETIDOS A DIALISIS”, presentado por el
(la) alumno (a) VILLACORTA DIAZ MARIA ESTHER en el registro de Proyectos con el N2 3468 por reunir
las caracteristicas y requisitos reglamentarios declarandolo expedito para la realizacién del trabajo
correspondiente.

Segundo.-  REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 04.12.19 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 04.12.21.

Tercero.-  NOMBRAR como Asesor de |a Tesis al profesor (a) PAREDES SILVA JOHNY
Cuarto.- DERIVAR al Sefior Director de la Escuela Profesional de Medicina Humana para que se sirva disponer lo
que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el alumno cumpla

las acciones que le competen.

PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucidn.

COMUNI

UESE Y ARCHIVESE.
/

=
Dr. JUAN ALBERTO DIAZ PLASENCIA LA'CACERES ANDONAIRE

Decano (e) Secretaria Académica
¢.c. Facultad de Medicina Humana

Escuela de Medicina Humana

Asesor(a)

Interesado(a)

Expediente
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