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Resumen

INTRODUCCION

La osteodistrofia renal de alto recambio es una complicacion altamente prevalente en pacientes con
insuficiencia renal crénica y desorden mineral éseo, determinando dolor importante y morbimortalidad
importante asociada a fracturas. El patron de referencia para su diagndstico es mediante biopsia dsea.
Sin embargo, su pesquisa es mediante la elevacion de paratohormona intacta 1-84 (iPTH 1-84) y otros
marcadores mas inespecificos como fosfatasa alcalina total (FAT).

OBJETIVOS

Determinar las propiedades diagndsticas (curva ROC, valores predictivos y likelihood ratios) de
paratohormona intacta 1-84 y fosfatasa alcalina total para la sospecha de osteodistrofia renal de alto
recambio.

METODOS

Estudio de exactitud diagndstica tomando muestra de pacientes con insuficiencia renal crdnica y
desorden mineral éseo, clasificandolos segun resultado de biopsia 0sea y evaluando resultados de test
diagndstico sefialados asi como variables descriptivas de interés.
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RESULTADOS

De los 188 pacientes con insuficiencia renal cronica y desorden mineral éseo, 36 presentaron
osteodistrofia renal de alto recambio confirmada por biopsia (19,15%). La edad promedio fue de 50,2
afios en el grupo con biopsia y 53,4 en el grupo sin biopsia (p=0,2385); la mayoria fueron hombres
(63,8%) y diabéticos 80,5%. El tiempo promedio en didlisis fue de 5,02 afos para el grupo con biopsia
y 2,61 para el grupo sin biopsia (p<0,001). Kt/V promedio 1,44 en el grupo con biopsia y 1, 40 en el
grupo sin biopsia (p=0,5354). Fosfatasa alcalina total promedio 398,02 UI/L en grupo con osteodistrofia
renal de alto recambio versus 141,76 UI/L en grupo sin osteodistrofia renal de alto recambio (p<0,001).
El mejor valor de corte para fosfatasa alcalina total fue de > 300 - 350 UI/L, determinando probabilidad
post test de osteodistrofia renal de alto recambio cercana a 80% con test positivo y de 15 a 20% en
caso de resultado negativo. La paratohormona intacta 1-84 promedio fue 1248,01 pg/ml en grupo con
osteodistrofia renal de alto recambio versus 350,76 pg/ml en grupo sin osteodistrofia renal de alto
recambio (p<0,001). El valor de corte de referencia para paratohormona intacta 1-84 > 300 pg/ml se
asocid a una probabilidad post test de osteodistrofia renal de alto recambio de 30% y mal rendimiento
en general. El mejor valor de corte fue de = 600 pg/ml con probabilidad post test de osteodistrofia renal
de alto recambio del 70% con test positivo y menor a 5% con test negativo.

CONCLUSIONES
Ambos marcadores estudiados muestran correlacion con los hallazgos de biopsias 6seas. La elevacion
de fosfatasa alcalina total detecta presencia de osteodistrofia renal de alto recambio en pacientes
seleccionados, pero no la descarta. En rendimiento es inferior a la paratohormona intacta 1-84 como
test de tamizaje.

Abstract

INTRODUCTION

High turnover renal osteodystrophy (HTRO) is a highly prevalent complication in patients with chronic
kidney disease and mineral bone disease (CKD-MBD), causing pain and significant fracture-associated
morbidity and mortality. The diagnostic gold standard test is bone biopsy but there are other, more
widely available screening tests such as 1-84 intact parathormone (1-84 iPTH) and nonspecific markers
such as total alkaline phosphatase (tALP).

PURPOSE
To determine the diagnostic value (ROC curve, predictive values and likelihood ratios) of 1-84 iPTH and
tALP for HTRO screening.

METHODS
A diagnostic accuracy study was performed on a sample of CKD-MDB patients, grouping them according
to bone biopsy results and analyzing the results of the diagnostic tests as descriptive variables.

RESULTS

The study group comprised 188 patients with CKD-MDB, 36 of which had biopsy-confirmed HTRO
(19.15%). The average age was 50.2 years in the biopsy group, and 53.4 years in the non-biopsy group
(p=0.2385), most were male (63.8%) and diabetic (80.5%). The mean time in dialysis was 5.02 years
in the biopsy group, and 2.61 years for the non-biopsy group (p<0.001). The mean Kt/V was 1.44 in
the biopsy group, and 1.40 in the non-biopsy group (p=0.5354). The mean tALP was 398.02 IU/L in the
group with HTRO versus 141.76 IU/L in the group without HTRO (p<0.001). The best cut-off value for
tALP was = 300-350 IU/L with a near 80% post-test probability, but also with a 15-20% probability for
HTRO if the test is negative. The mean 1-84 iPTH was 1248.01 pg/ml in the group with HTRO versus
350.76 pg/ml in the group without HTRO (p<0.001). The 1-84 iPTH cut-off reference value of > 300
pg/ml was associated with a post-test probability of 30% for HTRO diagnosis and had a lower overall
performance. The best cut-off value for iPTH 1-84 was = 600 pg/ml with a post-test probability for HTRO
of 70% if positive and less than 5% if the test results are negative.

DISCUSSION
Both markers show good correlation with bone biopsy findings. tALP elevation detects presence of HTRO
in selected patients but does not rule it out. tALP does not perform as well as 1-84 iPTH as a screening
test for HTRO.
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Introducciéon

La insuficiencia renal cronica representa un problema de
salud publica prevalente, con incidencia creciente, alto
costo y mal prondstico [5]. Solo en Chile, el nimero de
individuos en hemodialisis alcanza actualmente a 857
pacientes por millon de habitantes [8]. El componente 6seo
de la insuficiencia renal crdnica, u osteodistrofia renal,
afecta al recambio, mineralizacion y volumen déseo, estado
patolégico conocido como desorden mineral 6seo. Su
presencia puede determinar dolor 6seo de dificil manejo,
fractura facil en hueso patoldgico [6] y elevacion de la
morbimortalidad por aumento del fendmeno
aterosclerotico, con el consiguiente incremento del riesgo
cardiovascular [6]1,[11],[12]. Las anormalidades
metabdlicas como hipercalcemia (= 8,5 mg/dl),
hipofosfemia (< 4,5 mg/dl) y alteraciones de la vitamina D,
representan los primeros indicadores para el diagndstico de
insuficiencia renal cronica y desorden mineral 6seo [2],[3].

Se desconoce a nivel nacional la prevalencia de
osteodistrofia renal. Sin embargo, se estima que a nivel
internacional estaria entre 24,4 y 55,3% [3],[9],[10],
estando la mayoria de dichos pacientes en hemodialisis.
Con respecto a su clasificacion, la variedad mas frecuente
de osteodistrofia renal es la osteodistrofia renal de alto
recambio, conformada por los subgrupos: osteitis fibrosa y
enfermedad moderada, con cifras reportadas entre 34 y
37% [13].

Ahora bien, el patréon de referencia para el diagndstico de
osteodistrofia renal de alto recambio es la biopsia dsea
basada en analisis histomorfométrico. Sin embargo, este
procedimiento representa un examen invasivo, no exento
de complicaciones, inclusive fatales. Debido a ello, desde
hace ya varios afios se han utilizado marcadores de
recambio éseo como paratohormona y fosfatasas alcalinas,
las cuales han mostrado correlaciones con los hallazgos
encontrados en biopsias dseas. No obstante, su utilidad es
limitada [13]. Al respecto, la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (NKF KDOQI) asi como la Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) [2],[3], plantean
como estandar para tamizaje de osteodistrofia renal de alto
recambio la medicién de paratohormona intacta 1-84 > 300
pg/mL en el contexto del paciente con insuficiencia renal
cronica y desorden mineral dseo.

La guia de Garantias Explicitas en Salud del Gobierno de
Chile (GES 2005), recomienda para el manejo del paciente
con insuficiencia renal crénica, la monitorizacién del calcio
(Ca), fosforo (P) y paratohormona intacta 1-84 cada tres
meses. Sin embargo, y al menos en los centros usados en
este estudio, ésta Ultima se mide cada seis meses debido a
su costo y disponibilidad, pudiendo asi permitir la evolucién
de la enfermedad si no es pesquisada a tiempo [1].

Otro marcador atingente es la fosfatasa alcalina total, que
también puede reflejar actividad osteoblastica, pero cuya
elevacion es menos especifica. Asimismo este examen se
aplica como rutina en conjunto con paratohormona intacta
1-84, aunque se desconoce su real utilidad como test
diagnostico per sé [2],[3].
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Dado lo anterior, queda entonces la interrogante sobre cual
es la real exactitud de ambos test diagndsticos para la
pesquisa de osteodistrofia renal, asi como si los puntos de
corte indicados en guias internacionales son realmente
aplicables a nuestra poblacidn. Es por ello que como grupo
de trabajo nos proponemos determinar las propiedades
diagnésticas (curva ROC, valores predictivos y likelihood
ratios) de fosfatasa alcalina total y paratohormona intacta
1-84 para el tamizaje de osteodistrofia renal de alto
recambio, en una muestra seleccionada representativa de
nuestra realidad nacional.

Métodos

Tipo de estudio

Estudio de exactitud diagnodstica, retrospectivo, sin
financiamiento externo y aprobado mediante resolucion
27/012 por el comité de ética de la Universidad de La
Frontera, con fecha 31 de julio de 2012. La implementacion
y ejecucién de este estudio se realizd considerando las
normas internacionales establecidas por la iniciativa
STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies
(STARD).

Busqueda bibliografica

Previo a la implementacion del estudio, se realizd una
revision bibliografica avanzada en busqueda de respuestas
a la pregunta de investigacion planteada. Dicha revision fue
realizada entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2010,
respecto a la exactitud diagndstica de fosfatasa alcalina
total y paratohormona intacta 1-84 en relacion a los
hallazgos de biopsias 6seas en pacientes con osteodistrofia
renal de alto recambio. Se utilizaron los motores de
busqueda MEDLINE/PubMed, Cochrane, LILACS y SciELO,
aplicando los siguientes términos MeSH vy libres: Alkaline
Phosphatase, Hyperparathyroidism, Parathyroid Hormone,
parathyroid hormone-related protein (1-84), PTH, Renal
Osteodystrophy, Renal Dialysis, haemodialysis, chronic
renal failure y Kidney Failure Chronic. Para bases hispanas
se utilizaron los mismos términos pero traducidos al
espanfiol. Los filtros usados fueron: publicaciones en inglés
o espafiol, pacientes mayores de 18 afios, cualquier sexo,
publicaciéon desde 1990 a la fecha y que fuesen textos
completos o resumen. No se realizd exclusion arbitraria de
revistas sobre la base de su factor de impacto. Sélo se
excluyeron aquellos trabajos que no tuviesen relacion con
el objetivo planteado. De los estudios encontrados, ninguno
respondid la pregunta de investigacion en cuestion.

Tamafno muestral y metodologia estadistica

El calculo del tamafio muestral se realizé mediante nQuery
Advisor®, determinando un minimo de 81 mediciones de
fosfatasa alcalina total y paratohormona intacta 1-84, que
logre una potencia mayor o igual a 70% y un error alfa <
0,05 (IC 95%). El analisis de los datos obtenidos se efectud
con Stata 11,1 SE®, mediante el cual se obtuvieron varias
tablas de contingencia (segun el valor de corte utilizado de
fosfatasa alcalina total y paratohormona intacta 1-84). Se
realizd el calculo de sensibilidad, especificidad, (curva
ROC), valores predictivos positivos y negativos, asi como
likelihood ratios positivos (LR+) y negativos (LR-). Se
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utilizé t de Student para evaluar significancia estadistica
para diferencias entre promedios asi como uso de
porcentajes para describir las variables categoricas.

Poblacion de estudio y reclutamiento

Los centros de didlisis usados para este estudio fueron
Hemosur y Didlisis Puerto Varas, con un periodo de
muestreo consecutivo de pacientes que comprendié desde
el primero de enero al 31 de diciembre de 2010. Los
criterios de inclusién de los pacientes fueron: presentar
insuficiencia renal cronica, hemodidlisis por tiempo minimo
de un ano, mayores de 18 anos, cualquier sexo, Ca > 8,5
mg/dl y/o P £ 4,5 mg/dl al momento del control de
fosfatasa alcalina total y iPTH (simultdneo el mismo dia).
Se excluyeron pacientes que al momento del muestreo
usaran analogos a vitamina D (calcitriol) o presentasen
otras condiciones conocidas que pudiesen elevar Ila
fosfatasa alcalina total (céncer hepatico primario y/o
metastasico  conocido, embarazo, colestasia y/o
tuberculosis activa). En aquellos que cumpliesen con los
criterios de inclusidon, se buscdé presencia o no de
osteodistrofia confirmada mediante biopsia dsea vy
compatible con los diagndsticos de osteodistrofia renal de
alto recambio, subgrupo osteitis fibrosa u osteodistrofia
renal de alto recambio, subgrupo enfermedad moderada no
mayor a seis meses desde el control de fosfatasa alcalina
total y paratohormona intacta 1-84. Es importante sefialar
que, dado el sesgo de registro, fue imposible conocer la
indicacion exacta de la biopsia a los pacientes en cuestion,
debiendo considerar este punto en el analisis final.

Recoleccion de datos y variables evaluadas

La obtencion de datos fue llevada a cabo de manera
retrospectiva con respecto a la medicion de los test
diagnésticos en cuestion. Se considerd solo una medicion
por paciente (cada seis meses coincidié la evaluacién, el
mismo dia, de todas las variables estudiadas). Los autores
fueron quienes revisaron las fichas médicas electrénicas de
cada paciente, registro que es generado por personal de
enfermeria de ambos centros y cuyo personal no tiene
relacion alguna con este estudio (ciego). Se seleccionaron
las siguientes variables para este trabajo, cuyo objetivo fue
caracterizar la poblacion en estudio (edad, sexo, origen
rural o no, hematocrito, potasemia y diabetes); presencia
de insuficiencia renal crénica y desorden mineral 6seo (Ca
total y P); resultado de la biopsia dsea (osteodistrofia renal
de alto recambio o no); estados que alterasen el
metabolismo del calcio y paratohormona intacta 1-84
(presencia o no de raquitismo, usuario o no de analogos
vitamina D); enfermedades que pudiesen alterar los niveles
de fosfatasa alcalina total; calidad de la dialisis (tiempo y
nivel Kt/V); y finalmente los resultados de interés (valor
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absoluto de paratohormona intacta 1-84 y fosfatasa
alcalina total).

Todos los pacientes fueron hemodializados tres veces por
semana durante cuatro horas por cada sesiéon en maquinas
Fresenius Medical Care 4000B mediante fistula arterio-
venosa o catéter venoso central. Se utilizaron concentrados
Baxter 50B y 52A. La primera semana de cada mes, previo
inicio de cada dialisis, se realiz6 la toma de examenes
generales (que incluian las variables ya descritas a evaluar)
por parte del equipo de enfermeria. Las muestras
sanguineas fueron almacenadas en tubos Vacuette® con y
sin medios de conservacion (segin examen), refrigeradas
entre 2 y 8°C vy referidas entre una y dos horas al
Laboratorio Biomed Puerto Montt para su analisis dentro de
las primeras 12 horas. La fosfatasa alcalina total fue
analizada en equipo Roche Hitachi 911 mediante método P-
Nitrofenilfosfato IFCC con rango de lectura desde 2 U/I
hasta 1,400 U/L, mientras que para paratohormona intacta
1-84 se utilizé un equipo TOSOH AIA-360 mediante método
de inmunoensayo enzimatico con rango de lectura hasta
100,000 pg/ml (informado como = 2,000 pg/ml). Es
necesario sefialar que dicho laboratorio desconocié por
completo la realizacién de este trabajo, asi como los dos
tecndlogos que realizaron las mediciones, y cuya experticia
en el tema se desconoce, fueron ciegos en todo momento
con respecto a los resultados de uno u otro test diagndstico
realizado. Por otra parte, destacamos que dicho laboratorio
realiza un proceso de control de calidad interno diario y
externo cada dos meses, normado y supervisado a través
del Instituto de Salud Publica.

Resultados

El total de pacientes en didlisis en ambos centros fue de
237 individuos durante el periodo de muestreo, el cual se
completd segln lo estipulado en la etapa de planificacion.
De éstos, sélo 188 cumplian con las condiciones para
padecer insuficiencia renal crdnica, desorden mineral dseo
y ser potenciales candidatos a presentar osteodistrofia
renal de alto recambio. Todos eran mayores de 18 afios y
se encontraban en hemodidlisis al menos por un afio.
Ninguno presentaba otras condiciones que pudiesen elevar
la fosfatasa alcalina total y/o paratohormona intacta 1-84.
Sélo 36 de estos 188 pacientes con insuficiencia renal
cronica y desorden mineral éseo, tenian realizada una
biopsia 6sea, siendo todas compatibles con osteodistrofia
renal de alto recambio, subgrupo osteitis fibrosa, dandonos
asi una prevalencia en nuestro grupo de 19,15%.

En la Figura 1 se presenta un flujograma resumen que

muestra el proceso de reclutamiento de los pacientes
sefalados.
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Total en
control

Periodo de muestreo
01.01.10-31.12.10

Incluidos Excluidos Excluidos sin IRC - DMO
188 48 (Ca>8.5y/oP<4.5mg/dl)

Sin biopsia Con biopsia Clasificacion segun

36 152 biopsia 6sea

Medicion Medicion Medicion Medicién Multiples puntos de corte
FAT iPTH 1-84 FAT iPTH 1-84 para tabla contingencia

ORAR: osteodistrofia renal de alto recambic.

FAT: fosfatasa alcalina total.

iPTH 1-84: paratohormona intacta 1-84.

IRC-DMO: insuficiencia renal crénica y desorden mineral 6seo.

Figura 1. Flujograma proceso de reclutamiento de pacientes llevado a cabo de manera consecutiva en
Dialisis Hemosur y Dialisis Puerto Varas.

Las caracteristicas principales de los 188 pacientes con continuas). Destacamos que no hubo resultados
insuficiencia renal cronica y desorden mineral 6seo que indeterminados, ni eventos adversos en la toma de
constituyeron la poblacién en estudio, se resumen en la examenes durante el periodo de muestreo.

Figura 2 (variables categéricas) y en la Tabla I (variables

100%

90%

80%

70%

60%

i H B
ao N B
30% - -
20% - -7
10% -
o Total Mujer | Hombre Rural (40) Ciudad | Dialisis H Hemosur| Diabetes Diabetes

(188) (75) (113) (148) | PV (102) (86) (+) (137) | (-)(51)
" Sin Biopsia = 80,85% | 8270% | 79.64% 80% 81,08% | 86.27% | 74,42% | 78.83% | 86,27%

®Con Biopsia, 19,15% | 17.30% | 20.36% 20% 18,92% | 13,73% | 2558% | 21,17% | 13,73%

Figura 2. Caracteristicas principales de pacientes con insuficiencia renal crénica y desorden mineral dseo en
control en Dialisis Hemosur y Puerto Varas, 1 de enero a 31 de diciembre de 2010.
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Grupo Promedio Minimo Maximo p
Con biopsia 50,2 + 15,3 25 78

Edad (afios) 0,2385
Sin biopsia 53,4+£14,5 21 85
Con biopsia 5,02 +2,89 1 12

T Dialisis (afios) <0,001
Sin biopsia 2,61+2,09 1 10
Con biopsia 1,44 +0,28 1,005 2,02

KT/V 0,5354
Sin biopsia 1,40+ 0,37 0,615 3,96
Con biopsia 1248,01 + 565,70 478 3275

iPTH 1-84 (pg/ml) <0,001
Sin biopsia 350,76 + 156,44 72,5 820,5
Con biopsia 398,02 + 347,02 100,5 1257

FAT (UI/L) <0,001
Sin biopsia 141,76 + 65,64 34 391,5
Con biopsia 8,55 +0,75 7,15 9,9

Calcio total (mg/dl) 0,6962
Sin biopsia 8,50+0,58 6,75 10,25
Con biopsia 573+1,65 3,1 11,9

Fésforo (mg/dl) 0,0817
Sin biopsia 5,32+1,17 2,7 9.15
Con biopsia 29,4 £6,90 21 48

Hematocrito (%) 0,4010
Sin biopsia 28,6 £ 4,53 18 43
Con biopsia 5,11+£0,59 3,8 6,2

Potasio (meq/L) 0,0297
Sin biopsia 4,88 +0,54 3,25 7

iPTH 1-84: paratohormona intacta 1-84.
FAT: fosfatasa alcalina total.

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes con insuficiencia renal cronica y desorden mineral dseo en didlisis
Hemosur y Puerto Varas separados segun biopsia dsea, 1 de enero a 31 de diciembre de 2010.

Dado que el patron de referencia para diagndstico (no
tamizaje) de osteodistrofia renal de alto recambio es la
biopsia dsea, examen que como ya se menciond es invasivo
y con riesgos asociados, no se pudo reunir durante el
tiempo planificado para muestreo un nimero suficiente de
casos que cumpliesen con el tamafio muestral propuesto.
Por esa razén, se considerd el universo total de pacientes
con biopsias oOseas disponibles y compatibles con
osteodistrofia renal de alto recambio del programa de
hemodialisis de ambos centros. De estos 36 pacientes, se
debe destacar que el 63,8% eran hombres, 77,8% residian
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en zona urbana, 61,1% se controlaban en Dialisis Hemosur
y el 80,5% tenian diabetes mellitus tipo 2.

Mediante el uso de tablas de contingencia, se presentan a
continuacion en las Tablas II y III los resultados de interés
encontrados separandolos segun distintos niveles de corte
arbitrarios aplicados para fosfatasa alcalina total vy
paratohormona intacta 1-84. No se siguieron estableciendo
mas puntos de corte que los mostrados, pues se mantenia
la sensibilidad y especificidad maxima indicada.
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FAT (UI/L) | VP | FP FN | VN Sensibilidad | Especificidad VPP VPN LR(+) LR(-)
2100 36 | 114 0 38 100% 25% 24,0% | 100% | 1,33 0,00
2150 28 | 48 8 104 77,7% 68,4% 36,8% | 92,8% | 3,10 0,32
2200 19 |21 17 |231 52,7% 86,1% 47,5% | 88,5% | 3,79 0,54
2250 17 || A3 19 | 139 47,2% 91,4% 56,6% | 87,9% | 5,48 0,57
2300 37 |||:5 19 | 147 47,2% 96,7% 77,2% | 88,5% | 14,3 0,54
2350 15 |4 21 | 148 41,6% 97,3% 789% | 87,5% | 15,4 0,60
2400 11 |0 25 | 152 30,5% 100% 100% | 85,8% | 0,00 0,69
VP: Verdadero (+).

FP: Falso (+).

FN: Falso (-).

VN: Verdadero (-).

FAT: fosfatasa alcalina total.

VPP: valores predictivos positivos.

VPV: valores predictivos negativos.

LR(+): likelihood ratios positivos.
LR(-): likelihood ratios negativos.

FAT: fosfatasa alcalina total.

Tabla II. Puntos de corte para FAT para tamizaje de osteodistrofia renal de alto recambio en pacientes con
insuficiencia renal crénica y desorden mineral éseo en Didlisis Hemosur y Puerto Varas, 1 de enero a 31 de

diciembre de 2010.

iPTH 1-84 (pg/ml) | VP | FP FN | VN Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN LR(+) | LR(-)
2250 36 | 108 |0 44 100% 28,9% 25% 100% | 1,40 | 0,00
2300 36 |89 0 63 100% 41,4% 28,8% | 100% | 1,70 | 0,00
2350 36 |73 0 79 100% 51,9% 33% 100% | 2,08 | 0,00
2400 36 | 56 0 96 100% 63,1% 39,1% | 100% | 2,71 | 0,00
2450 36 |41 0 111 100% 73,0% 46,7% | 100% | 3,70 | 0,00
2500 35 |28 1 124 | 97,2% 81,5% 55,5% | 99% 5,25 | 0,03
2550 34 |15 2 137 | 94,4% 90,1% 69,3% | 98,5% | 9,53 | 0,06
2600 33 |9 3 143 | 91,6% 94,0% 78,5% | 97,9% | 15,2 | 0,09
2650 31 |5 5 147 | 86,1% 96,7% 86,1% | 96,7% | 26,1 | 0,14
2700 30 |3 6 149 | 83,3% 98% 90,9% | 96,7% | 41,6 | 0,17
VP: verdadero (+).

FP: falso (+).

FN: falso (-).

VN: verdadero (-).
VPP: valores predictivos positivos.

VPN: valores predictivos negativos.

LR(+): likelihood ratios positivos.
LR(-): likelihood ratios negativos.
iPTH 1-84: paratohormona intacta 1-84.

Tabla III. Puntos de corte para iPTH 1-84 para tamizaje de osteodistrofia renal de alto recambio en

pacientes con insuficiencia renal crénica y desorden mineral éseo en Dialisis Hemosur y Puerto Varas, 1 de
enero a 31 de diciembre de 2010.
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Con respecto a los objetivos planteados al inicio, a nivel de
fosfatasa alcalina total la mejor sensibilidad se encontrd con
el valor de corte = 150 - 200 UI/L. Aunque destacamos el
nivel = 300 - 350 UI/L, pues a pesar de no tener tan buena
sensibilidad, entregd mejores valores predictivos positivos
y valores predictivos negativos asi como likelihood ratios

o
o
=

0,50 0,75
1 Il

Sensibilidad

0,25
1

o
S
[=)

positivos y likelihood ratios negativos (véase Figura 3). En
cuanto a la paratohormona intacta 1-84, el valor = 300
pg/ml, referencia establecida por la KDOQI/KDIGO, tuvo en
nuestra muestra peores propiedades diagndsticas en
comparacion con el valor = 600 pg/ml que reunid las
mejores propiedades como test diagndstico (Figura 4).

0,00 0,25

Area bajo la curva ROC=0,8274

0,50 0,75 1,00
1 - Especificidad

Figura 3. Curva ROC para FAT para tamizaje de osteodistrofia renal de alto recambio en pacientes con
insuficiencia renal cronica y desorden mineral 6seo en Dialisis Hemosur y Puerto Varas, 1 de enero a 31 de

diciembre de 2010.
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Figura 4. Curva ROC para iPTH 1-84 para tamizaje de osteodistrofia renal de alto recambio en pacientes con
insuficiencia renal cronica y desorden mineral 6seo en Dialisis Hemosur y Puerto Varas, 1 de enero a 31 de

diciembre de 2010.
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Discusion

Pacientes y sus caracteristicas

Las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes en
estudio (entiéndase prevalencia de diabetes, proporciones
por género y valores de, entre otros, calcio, fésforo vy
hematocrito), no difirieron mayormente en comparacion
con los reportados en otras series internacionales como las
de Buargub [9] (Libia) y Levin [10] (Estados Unidos).
Aunque en esta Ultima, los pacientes en control tenian un
promedio de edad mayor asi como un control metabdlico
mas oOptimo que nuestros pacientes, situacion que podria
ser reflejo de un mejor acceso y calidad en la atencion de
salud de este grupo de pacientes.

La principal diferencia entre estos grupos de estudio radicé
en la prevalencia de osteodistrofia renal de alto recambio
encontrada (28,1% [9] versus 38,2% [10]), mientras que
en nuestro grupo fue sélo de 19,1%. No obstante, debemos
considerar ante esto dos puntos importantes. Por un lado,
la variabilidad dada por el total de pacientes considerados
en el muestreo realizado (103 [9], 1814 [10] y 188
pacientes). Por otra parte, el método usado para el
diagndstico de osteodistrofia renal de alto recambio, que en
nuestro estudio fue la biopsia 6sea, mientras que los otros
autores usaron el resultado de la paratohormona, ensayos
que por lo demas no tenian una estandarizacion clara a
nivel mundial [2],[3], clasificando asi a los pacientes como
portadores de la enfermedad basandose en un resultado >
450 pg/ml (Buargub [9]) y = 65 pg/ml (Levin [10]).

Ademas, y en relacion a la diferencia estadisticamente
significativa observada en cuanto a la aparicion de
osteodistrofia renal de alto recambio a medida que el
tiempo en dialisis progreso, creemos se explica por el hecho
de que a medida que se produce un hiperparatiroidismo y
este progresa en su severidad y resolucion, puede volverse
resistente a los tratamientos médicos y quirdrgicos
perpetuando la condicién de interés.

Calcio, fosforo y calcidiol

La medicion de fésforo es alterada por variaciones diurnas
y post prandiales, afectando la validez del producto calcio-
fosforo. Ello, sumado a datos recientes que han puesto en
duda la superioridad del calcio ionizado para la medicion de
calcemia en estos pacientes [3], motivd a que como grupo
de trabajo se usase la medicion de calcio total.

Por otra parte, en los centros usados para este estudio no
se mide el calcidiol. AUn asi, es importante recordar lo
reconocido que es su rol en la patogénesis de Ila
enfermedad [20],[21]. Sin embargo, su valor es muy
variable, dificultando el establecimiento de puntos de corte
que permitan tomar decisiones terapéuticas [2],[3],[10].

Fosfatasa alcalina total como test diagnéstico

Este marcador bioquimico se encuentra en la sangre en
forma de diferentes isoenzimas que proceden
principalmente de osteoblastos en huesos y hepatocitos, asi
como tumores. Fisioldgicamente aumenta durante el
crecimiento 0seo y embarazo, mientras que
patolégicamente se asocia a enfermedades Oseas y
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hepatobiliares, situacion descartada en nuestro trabajo
puesto que las otras enzimas hepaticas controladas se
encontraban en rangos normales. Ademds, niveles
elevados de fosfatasa alcalina total corresponderian a un
factor independiente que aumentaria el riesgo relativo de
mortalidad total [12] y fracturas [19].

Si comparamos nuestros hallazgos con los de otros autores,
observamos entonces resultados muy dispares en cuanto a
valores aislados y tendencias de diversos puntos de corte
descritos para fosfatasa alcalina total (Tabla IV). Empero,
debemos destacar que todos los resultados interpretados
sobre la base de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, dependen de la prevalencia de la enfermedad
y el método de medicidn usado. Dado ello, sus resultados
pueden no ser extrapolables a otras poblaciones. Es por
esto que el uso de los likelihood ratios permite evitar dicha
confusién y obtener asi una apreciacion mas objetiva del
test en cuestion. Al respecto, y como guia practica, es
necesario recordar que cuando un test tiene un likelihood
ratio > 10 o < 0,1, los cambios en las probabilidades post
test de tener la enfermedad serdn en la mayoria de los
casos suficientes para confirmar o descartar dicha condicion
de interés.

Tomando entonces nuestros likelihood ratios, mediante el
nomograma de Fagan (Figura 5) podemos calcular la
probabilidad post test de padecer osteodistrofia renal de
alto recambio de nuestros test diagndsticos en estudio sin
ser alterados por la prevalencia, permitiéndonos hacer mas
generalizables nuestros resultados. Partiendo de que
nuestra prevalencia o probabilidad pre test fue de un
19,15%, observamos entonces que la probabilidad post
test de padecer osteodistrofia renal de alto recambio,
usando un valor de corte para fosfatasa alcalina total = 300
- 350 UI/L, es cercana a un 80% en un paciente con un
resultado positivo para el test, confirmando asi la
enfermedad (/ikelihood ratio >10). No obstante, y dado el
elevado likelihood ratios negativo, entre un 15y 20% de
los pacientes podrian tener la enfermedad a pesar de
obtener un test negativo (falsos negativos), motivo por el
cual requeriremos apoyo de estudios complementarios.

Paratohormona como test diagndstico

Los ensayos de paratohormona intacta 1-84 se han
masificado en los Ultimos afios, pues reflejan con mayor
precision la cinética de su secrecion. Esto debido a que se
encuentra menos influenciada por la pérdida de la funcidén
renal. Con respecto a los resultados encontrados, podemos
observar que al compararlos con el valor de referencia de
tamizaje = 300 pg/ml planteado por las guias de referencia
seflaladas, se obtenia entonces sensibilidad maxima a
expensas de una especificidad mas baja, siendo que,
dependiendo de nuestro objetivo, el test diagndstico ideal
debe contar tanto con buena sensibilidad como
especificidad, encontrando asi un mejor rendimiento como
test de tamizaje con un valor de corte = 600 pg/ml (Tabla
V).

A su vez, y si consideramos los likelihood ratios estimados,

el calculo de probabilidad post test de padecer
osteodistrofia renal de alto recambio seria cercana a un
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80% en un paciente con un resultado positivo, confirmando
asi la enfermedad en cuestion (likelihood ratio > 10), ya
que con un resultado negativo se descarta la enfermedad
pues la probabilidad post test de tener osteodistrofia renal
de alto recambio seria menor a un 5% (likelihood ratio <

complementarios como si pasé con fosfatasa alcalina total
(Figura 5). Los puntos de corte = 650 - 700 pg/ml tienen
mejores probabilidades post test de confirmar |la
enfermedad pero son peores para descartar la enfermedad
ya que sus likelihood ratios negativos son > 0,1.

0,1), no

requiriendo asi  apoyo

de  estudios

n FAT Sensib. Especif. iPTH 1-84 Sensib. Especif.
Fletcher (Estados Unidos) 73 2300 UI/L 30% 100% 2100 pg/ml 81% 66%
Lehmann (Alemania) 96 2200 UI/L 71% 62% 2243 pg/ml 100% 62%
Rojas (Chile) 188 2300 UI/L 47,2% 96,7% 2600 pg/ml 91.6% 94%

iPTH 1-84: paratohormona intacta 1-84.
FAT: fosfatasa alcalina total.

Tabla IV. Rendimiento diagndstico de fosfatasa alcalina total y paratohormona intacta 1-84 en relacién a

otras series [16],[17].

0 tr

02

081+

» FAT 2300 - 350UI/L

:/ iPTH 1-84 = 600pg/ml
e

20 iPTH 1-84 = 300pg/mi

o~ = ~ FAT 2 300 - 350U1/
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Likelihood
Probability (%) Ratio

\ iPTH 1-84 = 600pg/ml

- 05

- 0

- 01 iPTH 1-84 =300pg/ml

Post-Test
Probability (%)

Figura 5. Probabilidades post test de padecer osteodistrofia renal de alto recambio usando fosfatasa alcalina
total y paratohormona intacta 1-84 en pacientes con insuficiencia renal créonica y desorden mineral 6seo en

hemodialisis.

www.medwave.cl

doi:



Mmeflhave

Ventajas y limitaciones del estudio

Este estudio, a diferencia de otras series [9],[10],
pretendid buscar un criterio de utilidad mas especifico y
practico para fosfatasa alcalina total en relacidon a tamizaje
de osteodistrofia renal de alto recambio junto con revisar el
criterio propuesto para paratohormona intacta 1-84, pero
aplicado a nuestra poblacidon utilizando como referencia el
patrén de referencia que es la biopsia 0sea. Para aclarar la
confiabilidad del estudio, se precisaron los medios de
recoleccion de datos y nivel de participacion del autor,
describiendo con detalle las caracteristicas de la muestra y
las condiciones de toma de examenes y su analisis. Todo
esto se realizd bajo las normas de desarrollo entregadas
por la declaracion STAndards for the Reporting of
Diagnostic  accuracy  studies (STARD) para la
implementacion de estudios de test diagndstico. Los
resultados de interés se mostraron en probabilidad pre/post
test utilizando nomograma de Fagan sobre la base de los
likelihood ratios obtenidos, permitiendo asi resumir en un
solo valor su sensibilidad y especificidad sin ser afectados
por la prevalencia de la condicidon, como ya se menciond,
permitiendo generalizar nuestros resultados.

Dentro de las consideraciones que se deben tener
presentes al interpretar nuestras conclusiones, y que
pudiesen repercutir en los resultados obtenidos, se
encuentra el desconocimiento del nivel de entrenamiento
de los anatomopatdlogos que realizaron el diagnodstico, el
sesgo de seleccion y registro al ser un estudio retrospectivo
que separd a los grupos de pacientes basados en un
examen ya realizado (biopsia 0sea), desconociendo la
causa clara del porqué de su realizacién, el no cumplimiento
del tamafo muestral minimo estipulado y la falta de
evaluacion del rol del calcidiol en la enfermedad.

Conclusiones

En pacientes con insuficiencia renal crénica y desorden
mineral éseo en hemodialisis, la medicion de fosfatasa
alcalina total se presenta como una alternativa para evaluar
el compromiso éseo secundario en pacientes seleccionados.
En estos pacientes, niveles de fosfatasa alcalina total > 300
- 350 UI/L se asociaron a una probabilidad muy elevada de
presentar osteodistrofia renal de alto recambio. No
obstante, no permitieron descartarla en caso de tener un
resultado negativo dado su elevado likelihood ratio
negativo, requiriendo de esta forma  estudios
complementarios.

Al usar el nivel sérico de iPTH 1-84 de referencia = 300
pg/ml [2],[3], el rendimiento como test diagndstico en
nuestra poblacién fue inferior; proponemos en nuestra
poblacion, dados los resultados obtenidos, un valor =
600pg/ml, esto pues permiti6 establecer una alta
probabilidad post test de padecer ORAR sin ser afectado por
el efecto de la prevalencia, asi como de descartarla en caso
de tener un test negativo, demostrando su superioridad
como test diagndstico frente a FAT.

Aun considerando todo lo anteriormente sefalado, al dia de

hoy no existe evidencia clinica que demuestre qué
mediciones de rutina, asi como reducciones de estos
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parametros, mejoren los resultados terapéuticos en estos
pacientes. Por lo tanto, es necesario realizar estudios de
costo-beneficio atingentes para evaluar su continuidad o
bien su periodicidad.
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