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RESUMEN
TITULO: “Frecuencia de concentraciones elevadas de PTHi a dos afios del trasplante
renal y su correlacion con los niveles de PTHi pretrasplante”
OBJETIVO: Determinar la frecuencia de pacientes con PTHi >230pg/dl a dos afios
del trasplante renal y la correlacion entre los niveles de PTHi pretrasplante y PTHi
postrasplante.
MATERIALES Y METODOS: Se aplico un disefio ambiespectivo en pacientes
trasplantados en U.M.A.E Especialidades “La Raza” entre el periodo julio del 2002 a
julio del 2003, se registraron las concentraciones séricas pretrasplante de urea,
creatinina, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, niveles de PTHi de 6 meses previos al
trasplante renal, asi como el tipo de anticalcineurinico utlizado en la inmunosupresion.
Se realizo la toma de sangre periférica para la determinacion de los niveles séricos de
PTHi postrasplante para realizar la correlacion pre y postrasplante renal.
ANALISIS ESTADISTICO: Analitica descriptiva, rho de Sperman y Wilcoxon
RESULTADOS: Se analizaron 97 expedientes y se incluyé al estudio a 25 pacientes
que presentaron una media de PTHi pre trasplante de 339pg/ml y de PTHi
postrasplante de 156pg/ml con una correlacion significativa de 0.817 entre los niveles
previos al trasplante y los niveles esperados post trasplante. Se observé una mejoria en
las concentraciones séricas de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina con una p<0.0001.
CONCLUSIONES: Existe una frecuencia elevada de concentraciones de PTHi
pretrasplante que disminuyen de forma significativa en el postrasplante sin embargo las
concentraciones a dos afios no son las optimas. Se ha demostrado que los niveles
séricos de PTHi en ésta etapa predicen la persistencia de ‘hiperpa.ratiroidismo en el
postrasplante.

PALABRAS CLAVE: Hormona paratiroidea intacta (PTHi), trasplante renal.



ABSTRACT
TITLE: "Frequency of high concentrations of PTHi to two years of the renal
transplant and their correlation with the levels of PTHi after transplant”
OBJECTIVE: 1) to determine the frequency of patient with PTHi >230pg/dl to two
years of the renal transplant and the correlation between the levels of PTHi before
transplant and PTHi after transplant.
MATERIALS AND METHODS: Ambiespec study in the patients transplanted in
U.M.A.E Specialties "La Raza" among the period July of the 2002 to July of the 2003,
they were chosen 25 patients that fulfilled all the inclusion approaches; they registered
the concentrations before transplant of urea, creatinin, calcium, match, alkaline
fosfatasa, levels of PTHi of 6 previous months to the renal transplant, as well as the
type of anticalcineurinico used in the inmunosupresion. They was carried out the
taking of outlying blood for the determination of the levels of PTHi after transplante to
carry out the correlation pre and renal before transplante.
RESULTS: They were included to the study to 25 patients that presented a stocking of
PTHi before transplant of 339pg/ml and of PTHi after transplante 156pg/ml with a
significant correlation of 0.817 among the previous levels at the transplant and the
prospective levels post transplant. An improvement was observed in the concentrations
of calcium, match, alkaline fosfatasa with a p <0.0001.
CONCLUSIONS: A high frequency of concentrations of PTHi before transplant that
youw/they diminish however in a significant way in the after trasnplant the
concentrations to two years exists they are not the good ones. It has been demonstrated
that the levels of PTHIi in this stage predicts the hiperparatiroidism persistence in the
after transplant.

WORDS KEY: Hormone intact paratiroidea (PTHi), renal transplant
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El hiperparatiroidismo secundario (HPTs) es una complicacion comun y
tratable de la insuficiencia renal cronica (IRC) asi como de la enfermedad renal crénica
terminal (ERCT)'. Sin embargo la patogénesis exacta se desconoce, se cree que juegan
un papel importante en su desarrollo la hiperfosfatemia, hipocalcemia, la deficiencia de
1,25-dihidroxivitamina D3, la disminucion en la expresion de receptores de vitamina D
y de calcio y la resistencia a la hormona paratiroidea (PTH)'~.

Un trasplante renal exitoso corrige las principales anormalidades de la ERCT como lo
son la uremia cronica, las alteraciones del metabolismo dseo con la correccion de
concentraciones séricas del calcio y fosforo. la restauracion en la produccion de
calcitriol, sin embargo, la correccion de éstas anormalidades usualmente son
incompletas y la persistencia del hiperparatiroidismo es una complicacion comun’. Las
concentraciones séricas de la PTH intacta (PTHi) disminuyen de forma ordinaria y
paulatina durante los primeros 3 a 6 meses del trasplante renal’, se ha observado que la
resolucion del hiperparatiroidsmo es incompleta y puede persistir hasta en un 50% de
los pacientes que cumplen un afio del postrasplante’. Unicamente el 23% de los
pacientes con funcion adecuada del injerto (creatinina sérica <2mg/dl ) muestran
niveles normales de PTHi en un seguimiento mayor a 5 afios y hasta un 27% de éstos
presentan valores 2 veces por arriba de lo normal esperado’. Se ha detectado un 43% de
hiperparatiroidismo persistente en el postrasplante con un seguimiento a largo plazo
con una funcién de injerto ideal con creatinina sérica <1.5 mg/dl, tomando como

punto de corte de PTHi los 90pydlé. La duracion del tratamiento con didlisis y el

tamafio de la glandula paratiroidea con el desarrollo de hiperplasia nodular y/o

monoclonal son los principales factores responsables de la persistencia del



hiperparatiroidismo?. Se ha reportado una mejoria en cuanto a la funcion de la glandula
paratiroidea o una disminucion del hiperparatiroidismo en los primeros 3 a 6 meses del
periodo postrasplante renal atribuida a una regresion del tamafio de la glandula®; este
proceso de regresion se ha determinado que puede tomar varios meses o hasta afios, ya
que la vida media de la células paratiroideas puede llegar a ser de 20 afos y la
involucion se realiza de forma muy lenta’. Existen factores adicionales que pueden
contribuir a el mantenimiento de altas concentraciones de PTHi como lo son la
incompleta normalizacion de la funcién renal’ y los niveles sub 6ptimos de calcitriol*.
Se ha demostrado que las concentraciones de PTHi en el postrasplante se
correlacionan con las concentraciones séricas que mantenian en el periodo
pretrasplante™'’. En observaciones preliminares se ha demostrado que niveles de PTHi
mayor a 230pg/dl en el pretrasplante se considera como un factor de riesgo y predictor
para la persistencia del hiperparatiroidismo en el periodo postrasplante renal a pesar de

mantener una funcion adecuada del injertoé‘ Algunas de las consecuencias de la

elevada concentracion de la PTHi en el periodo postrasplante renal son un incremento
importante en el riesgo cardiovascular, la presencia de hipercalcemia postrasplante
como una consecuencia de el aumento en la reabsorcion intestinal de calcio por la
produccion de calcitriol por el injerto'’; la hipercalcemia subaguda se puede llegar a
presentar en los 3 primeros meses del trasplante con niveles de calcio oscilantes entre
12-15mg/dl causando usualmente disfuncién aguda del injerto renal y rara vez
calcifilaxis, tipicamente éste tipo de pacientes sufren de un hiperparatiroidismo severo
con lesiones Oseas erosivas y requieren paratiroidectomia temprana en el
postraslzulante3 . Otra complicacion frecuente es la hipofosfatemia que se presenta
generalmente durante los primeros 4 meses del inicio de la funcion del injerto y hasta

un 93% de los pacientes cursan con hipofosfatemia severa''. El incremento en la



peérdida urinaria de fosforo por una disfuncién tubular primaria del injerto y la
persistencia del hiperparatiroidismo son las principales causas de éste fendmeno'~. Se
conoce claramente que el fésforo incrementa la sintesis y secrecion de PTHi, asi como
disminucién en la produccion de calcitriol, sin embargo se ha demostrado que la
correccion de la hipofosfatemia postrasplante con suplementos de fosforo oral no
incrementa la severidad del hiperparatiroidismo''. Estudios prospectivos  han
evidenciado una rdpida pérdida de hueso durante los primeros 6 meses del trasplante
renal, principalmente afectado el compartimento trabecular y que requiere por lo

s W .. 2
menos de 12 meses para su estabilizacién o recuperacion'>'

. La mayor causa de la
pérdida de hueso en este periodo es el tratamiento con esteroides y ha quedado
plenamente demostrado al comparar la densidad mineral 6sea en pacientes sometidos a
tratamiento con ciclosporina A como monoterapia versus ciclosporina mas

3, sin embargo, otra complicacion frecuente del paciente postrasplante

prednisona’
renal es la enfermedad renal 0sea asociada a hiperparatiroidismo preexistente, ya que
existe una correlacion directa entre la magnitud de la pérdida de la masa 6sea de la
espina lumbar con las concentraciones séricas de PTHi'*. Los pacientes con valores de
PTHi >250pg/dl experimentan una pérdida de la masa 6sea mayor en relacion con
aquellos receptores de injerto renal con valores de PTHi <250pg/dl durante los 3
primeros meses del periodo postrasplante renal'?; la resolucion de la persistencia del
hiparatiroidismo mediante paratiroidectomia se ha asociado a una recuperacién de la
densidad mineral dsea de hasta un 8% de los pacientes'® .Como factor agregado a las
altas concentraciones de PTHi se puede intensificar la hipofosfatemia condicionada
por el hiperparatiroidismo con el manejo inmunosupresor ya que existen resultados que
sugieren que el uso de inhibidores de la calcineurina contribuyen a la pérdida renal de

. - . T
fosforo, calcio y magnesio'”'® .



OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de pacientes con PTHi >230pg/dl a 2 afos

del trasplante renal.

Determinar la correlacion entre los niveles de PTHi pretrasplante y

PTHI postrasplante



MATERIAL Y METODO

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Nefrologia. en la Unidad de
Trasplante Renal y el Servicio de Medicina Nuclear de la UM.A.E. Especialidades
Centro Meédico Nacional La Raza . “Dr. Antonio Fraga Mouret”. Se seleccioné de la
lista de pacientes sometidos a trasplante renal de donador vivo relacionado en la
Unidad de Trasplante Renal de la UM.A.E. Especialidades La Raza a todos aquellos
pacientes que fueron receptores de injerto renal entre julio 2002 a julio 2003 y se
realizo la revision del expediente clinico para seleccionar a todos aquellos que cuenten
por lo menos con una determinacion de PTH 6 meses previos al trasplante renal y que
se encontraban con una adecuada funcién del injerto desde la realizacion del trasplante
hasta la fecha actual; se registraron las principales caracteristicas demogrificas y
epidemiologicas como edad, sexo, tiempo de insuficiencia renal.cr(')nica. etiologia de
ésta y el tipo de terapia de sustitucion del la funcion renal en la cual se encontraban, asi
como los principales parametros bioquimicos previos al trasplante como, creatinina
sérica, fosfatasa alcalina, calcio y fosforo sérico, asi como también su dltima
determinacion postrasplante de éstos pardmetros y el tipo de anticalcineurinico
utilizado en la inmunosupresion; aquellos pacientes que fueron seleccionados para el
estudio que contaban con cita en la consulta externa durante el mes de junio y julio del
2005 se les realizo la toma de muestras al finalizar su consulta; a los pacientes que no
contaran con cita en la consulta externa de la Unidad de Trasplante Renal durante este
periodo se les localizé por medio de llamada telefonica y se programo una cita para la
toma de muestra de PTH. La toma de muestras se realizo mediante puncion venosa y se
extrajeron 4cc de sangre, se centrifugaron a 5000 rxm para ser separar el plasma

mediante una jeringa de insulina y se colocd el plasma en un tubo de pldstico con tapa



de rosca, se envio al servicio de Medicina Nuclear para su conservacion en frio a -
20°C, y en el momento en que contd con todas las muestras de los pacientes del estudio
se realizo la determinacidn cuantitativa de la cadena 1-84 de la hormona paratiroidea
mediante estudio radioinmunométrico con anticuerpos monoclonales especificos y se
realizo la comparacion de las concentraciones séricas de PTH pretrasplante y

concentracion PTH postrasplante.

CRITERIOS DE INLCUSION:

- Mayores de 18 afos sometidos a trasplante renal de donador vivo relacionado
en la Unidad de Trasplante Renal de la UM.A.E. Especialidades La Raza

- Pacientes trasplantados durante el periodo comprendido entre mes de junio
2002 a junio del 2003.

- Deberan de contar por lo menos con una determinacion de PTH 6 meses
previos al trasplante.

- Pacientes que mantengan adecuada funcion del injerto (creatinina sérica <
1.6mg/dl ) desde la realizacion del trasplante hasta la fecha del estudio.

- Los pacientes no deberdn de estar bajo tratamiento con tiazidas, terapia

hormonal estrogénica, calcitriol o algin analogo de la vitamina D.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
- Antecedente de paratiroidectomia total o parcial.
- Que en el momento del estudio o toma de muestra se encuentren en

tratamiento de rechazo agudo o con disfuncién aguda del injerto.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Aquellos pacientes que no aceptaran integrarse al estudio o a la toma de

muestra sanguinea.

ANALISIS DE DATOS

Se uso estadistica descriptiva, con T pareada se estimoé el cambio antes y
después. Se realizo coeficiente de correlacion de Pearson o rho de Sperman segun la

distribucién de los datos.



RESULTADOS

Se revisaron 97 expedientes clinicos de pacientes trasplantados en el periodo
julio 2002-julio 2003 con injertos procedentes de donador vivo relacionado del servicio
de nefrologia del Hospital de Especialidades U.M.A.E. “Dr. Antonio Fraga Mouret”
del Centro Médico La Raza del IMSS. Se incluyeron al estudio a 25 pacientes que
cumplieron con todos los criterios de inclusion de forma adecuada. En total 13
pacientes correspondieron al sexo masculino y 12 pacientes del femenino (52% y 48%
Fig. No. 1), la mediana de edad fue de X y con unrango de X . La distribucion de la
etiologia fue la siguiente: predominé con 18 pacientes ( 70%) la etiologia no
determinada, 3 pacientes por glomerulonifirits cronica ( 12% ) y con solo 1 paciente el
reflujo vesicoureteral, diabetes mellitus tipo 1, pirpura de Henoch Shonlein y diabetes
mellitus tipo 2 ( figura 2 ); en cuanto al tratamiento sustitutivo previo al trasplante 13
pacientes que corresponden al 52% se encontraban en didlisis peritoneal continua
ambulatoria ( DPCA ), 9 pacientes en hemodialisis cronica 3 veces por semana ( 3hrs
de sesion), 3 pacientes se encontraban en pre dialisis con una depuracién de creatinina
por arriba de 10 mil/min. El promedio de PTHi pretrasplante fue de 339pg/ml y de
PTHi postrasplante de 156pg/ml con una correlacion significativa de 0.817 entre los
niveles previos al trasplante y los niveles esperados postrasplante. La correlacion de
PTHi1 y PTHi2, con la modalidad de terapia dialitica pretrasplante y con el tiempo que
se mantuvieron en ella se enumera en la tabla 3. La frecuencia de valores séricos de
PTHi por arriba de 230pg/ml a dos afios del trasplante renal fue del 50.8% (n- 9
pacientes). Se observo una disminucion estadisticamente significativa utilizando la
Prueba de Wilcoxon entre las concentraciones séricas pre y postrasplante de PTHi ,

calcio, fosforo, fosfatasa alcalina con una p<0.0001.
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DISCUSION

Desde la década de los 70's diversos autores han demostrado que las
concentraciones elevadas de hormona paratiroidea en el periodo postrasplante renal
pueden persistir aun después de varios meses o incluso afios a pesar de lograr un
adecuado funcionamiento del injerto renal. Los principales factores implicados en éste
fenomeno se encuentran plenamente identificados y se incluyen: 1.- Inadecuada
supresion de la secrecion de hormona paratiroidea probablemente secundario al tiempo
de estancia en la terapia dialitica y mas aun si ésta fue inadecuada, asi como por el
tamano de la glandulas paratiroideas antes de realizarse el trasplante renal, 2.- la lenta
involucion de la hiperplasia glandular y 3.- el tipo de crecimiento de la glandula, ya
que el de tipo nodular se asocia a menor cantidad de receptores para vitamina D y por
lo tanto este tipo de pacientes muestra una menor respuesta al tratamiento con
calcitriol. Messa etal. (15) recientemente describieron otra potencial causa de
hiperparatiroidismo persistente en el periodo postrasplante renal, demostraron la
importancia del papel que juega el gen del receptor de la vitamina D y las
consecuencias de su polimorfismo; sin embargo actualmente han retomado estudios
clinicos de tratan de identificar factores pretrasplante que pudiesen ofrecer
herramientas para identificar o evitar factores que condicionen la persistencia de tal
estado metabdlico, por lo tanto nosotros intentamos identificar la importancia de las
concentraciones séricas elevadas de hormona paratiroidea en el periodo pretrasplante
renal. Koch Nogueira et.al. (6) demostraron en un grupo de pacientes receptores de
injerto renal la persistencia de hasta un 50% de concentraciones elevadas de hormona
paratiroidea, en nuestro estudio de corrobora tales hallazgos con un 50.8% de nuestra

muestra con valores por arriba de 90pg/dl en receptores de injerto renal a dos afios del

11



trasplante, otro objetivo de nuestro trabajo fue determinar la correlacion entre las
concentraciones séricas de PTHi pretrasplante y las concentraciones postrasplante,
Torres et.al. (2) encontraron en un estudio Espafiol una correlacion de 0.58 con una p
significativa <0.0001, nosotros en el presente trabajo obtuvimos una correlacion ain
mayor de hasta 0.817 probablemente explicado por las altas concentraciones séricas de
PTHi encontradas en el periodo pretrasplante y que pudiesen haber condicionado
hiperplasia nodular de la glandulas paratiroideas con una mucho mas lenta involucion,
por lo cual se debera de corroborar este tipo de crecimiento mediante ecografia de alta
definicion y una nueva toma de PTHi en los siguientes 6 meses en caso de persistir las
altas concentraciones iniciar el protocolo para la realizacion de paratiroidectomia
subtotal o total. Gracias a ésta alta correlacion podemos sugerir que existe una alta
probabilidad que los niveles de PTHI pretrasplante nos indique el desarrollo de

hiperparatiorismo terciario en el postrasplante renal.



CONCLUSIONES

Desde hace mas de 30 afos se conoce que los niveles elevados de hormona
paratiroidea pueden persistir ain después de haberse realizado un trasplante renal
exitoso. Se ha demostrado que en aquéllos pacientes que persistian por mas tiempo
con hipocalcemia e hiperfosfatemia en el periodo pretrasplante renal presentaban una
regresion mucho mas lenta de los niveles de PTHi a valores normales en el periodo
postrasplante renal, condicionando complicaciones propias de un estado de
hiperparatiroidismo secundario a pesar de contar con una funcion adecuada del injerto.
Esto demuestra que existen otros factores que participan en la persistencia del
hiperparatiroidismo, tales factores son, el tiempo de enfermedad crénica terminal
previa al trasplante, el tiempo que se mantuvo al paciente en alguna modalidad de
sustitucion, ya que éstos 2 variables se correlacionan con el desarrollo de hiperplasia de
las glandulas paratiroideas. Nuestros datos arrojan que mas del 50% de pacientes que
se encuentran dentro de los primeros dos afios del periodo pos trasplante renal tienen
valores de hormona paratiroidea intacta ( rango normal hasta 90pg/dl ). Igualmente se
encontré una correlacion excelente entre los niveles de hormona paratiroidea
pretrasplante renal con los niveles esperados en el postrasplante, considerando al valor
pretrasplante como un determinante claro del problema de hiperparatiroidismo
secundario a pesar de encontrarse corregidas las alteraciones electroliticas que llevaron
a este estado metabdlico. Por lo cual se debera enfatizar sobre el control del

metabolismo calcio/fosforo y de la hormona paratiroidea en el periodo pretrasplante
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ANEXOS

TABLA 1.- INDICADORES DE HIPERPARATIROIDISMO PRE Y

POSTRASPLANTE
Percentil Percentil Percentil o
25 50 75 P

PTHi 1 222.70 339.20 450.15

PTHi 2 87.05 156.60 270.35 <0.0001
Cai 8.00 8.10 8.85

ko 8.90 9.00 9.20 <0.0001
o 5.55 6.50 7.60

P2 355 4.00 4.20 <0.0001
FA1 215.00 256.00 335.00

KA 140.00 157.00 173.50 <0.0001

PTH1/ Cal/ P1/ FAI - valores séricos pretrasplante renal
PTH2 / Ca2 / P2/ FA2 — valores séricos a 2 anos del trasplante renal
*Prueba de Wilcoxon para la modificacién de las principales variables cuantitativas en

el pre y postrasplante

FIGURA 1.- DISTRIBUCION POR GENERO
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FIGURA 2.- DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA
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TABLA 2.-CORRELACION DE CONCENTRACIONES SERICAS DE PTHi
PRETRASPLANTE DE ACUERDO A MODALIDAD DIALITICA A
2 ANOS DEL TRASPLANTE RENAL

Modalidad de Meses de
Sustitucion PTH2 sustitucion
DPCA ) PTH1 0,812 0,754

PTH2 0,635
HD PTH1 0,762 0,539
PTH2 0,671
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FIGURA 3.-CORRELACION ENTRE PTHi PRETRASPLANTE( PTH1 ) Y
PTHi POSTRASPLANTE( PTH2 ) DE ACUERDO A MODALIDAD
DIALITICA

600— SUSTITUCION
» DPCA
®| @ p
500— (O PREDIALISIS
400 —
PTH2
300
200
) >
100 o °
> =
§) r=0.817
0.—
: I 1 T I |
0 200 400 600 800 1000

PTH1




FIGURA 4.- MODIFICACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
DE PTHi A 2 ANOS DEL TRASPLANTE RENAL
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FIGURA 5.- MODIFICACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE
CALCIO A 2 ANOS DEL TRASPLANTE RENAL
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FIGURA 6.- MODIFICACIONES DEL FOSFORO SERICO A 2 ANOS DEL
TRASPLANTE RENAL
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FIGURA 7.- MODIFICACIONES DE LA FOSFATASA ALCALINA A 2
ANOS DEL TRASPLANTE RENAL
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