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RESUMEN

Los avances en inmunosupresion, han permitido mayor supervivencia del injerto
renal y de los pacientes, con impacto en la calidad de vida, pese a ello la tasa de
mortalidad cardiovascular sigue siendo elevada, en comparacion con la poblacion
general. El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccion para la enfermedad
renal cronica (ERC), sin embargo pese a una restauracion de la funcién renal,
algunas complicaciones propias de la ERC estan presentes previo al TRy persisten
posterior a este, en gran parte debido a dafio preexistente adquirido durante el
desarrollo de la falla renal y al ser sometidos a diadlisis durante un tiempo variable.
Tal es el caso de la enfermedad mineral 6sea (EMO) con persistencia del 40 al
80% y la anemia del 30 a 40%, contribuyendo al alto riesgo cardiovascular en la
poblacién pos-trasplantada de rifidon. Estudios sugirieren una posible asociacion de
los componentes de EMO, entre ellos los niveles de fésforo sérico y hormona
paratiroidea (PTH) con anemia pos-TR, definida como hemoglobina (Hb) < 13 g/dl
de en hombres y < 12 g/dl en las mujeres. EI Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE es el principal hospital de referencia de alta especialidad y el
principal centro de trasplante de esta institucion, hasta el momento se carece de un
registro de la prevalencia pre y post- trasplante de anemia y EMO, dichas
alteraciones propias de la ERC estan presentes desde el periodo pre-trasplante,
pudiendo ser identificados antes de la aparicion de las manifestaciones clinicas y
ser utilizados como marcadores de futuros episodios cardiovasculares. El presente
estudio tratara de establecer la asociacion entre el nivel de fésforo sérico con la
persistencia de anemia en receptores de TR. Materiales y métodos: Estudio
clinico, longitudinal y analitico, de enero del 2016 a diciembre del 2017, en
receptores de TR estables durante los 3 meses pos- TR, todos ellos manifestaron
su aprobacién, se recopilaron paraclinicos a los 3 meses pre-TR, primer semana y
3 meses pos-TR. Se utilizd6 estadistica descriptiva, variables cuantitativas se
reportan en mediana y cuartiles, variables nominales en frecuencias y porcentajes.
El analisis inferencial mediante Wilcoxon. Como medida de asociaciéon se utilizd
prueba de Chi- cuadrado de Pearson. El nivel de significancia se establecié en
<0.05. Se utiliz6 programa estadistico SPSS 19. Resultados: Se incluyeron 47, 16
mujeres (34%) y 31 hombres (66%), edad 29 (25-46) anos. Las principales causas
de ERC: hipertension arterial sistémica 11 (23.4%) y diabetes mellitus 6 (12.8%),
afnos de ERC 60 (36-84), en dialisis peritoneal 22 (46.8%), hemodialisis 23 (48.9%)
y 2 (4.3%) tenian TR previo, TR de donador vivo relacionado 25(59.6%), no
relacionado 8(17%) y finado 13(27.7%), riesgo inmunolégico: bajo 22(12.8%),
moderado 22 (46.8%) y alto 17(36.2%). Todos con triple inmunosupresion.
Parametros pre y pos-TR: creatinina 13.2 (10.2-16.9) vs 1.1 (0.9-1.3)mg/dl, calcio
9.1 (8.4-9.6) vs 9.8 (9.0-10) mg/dl, magnesio 2.5 (2.1-2.7) vs 1.7 (1.6-1.9) mg/dI,
F6.9 (5.1-8.2)vs 3.1 (2.4-3.7)mg/ dl, PTH pg/ml 305(171-64) vs 69 (46.3-128), Hb
10 (8-11) vs 13 (12-15) g/dl, hematocrito 31 (28.6-35.4)vs 40.7(37.8-46) % p <0.05.
Se observa mayor uso de medicamentos para anemia y EMO en periodo pre-TR
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que en pos-TR p<0.05. Se reporta anemia pre y pos-TR [41 (78.8 %) vs 10 (21.3
%) p< 0.05]. El delta de fésforo pre y pos-TR fue 4.1 (1.6-5.2) mg/dl p<0.05, un delta
< 3.5 mg/dl, se asocian con anemia a los 3 meses pos-TR, con un RR=0.7 (95% IC
=0.5-1.0) p<0.05. Aquellos pacientes con niveles de PTH > 150 pg/ml, tienen mayor
riesgo de presentar anemia a los 3 meses pos-TR en relacion a los que tienen PTH
<150 pg/ml, con un RR=0.3 (95% IC = 0.1-1.2) p<0.05. Conclusiones: Algunos
componentes pre-TR de EMO tal como fésforo y PTH elevados, pueden ejercer un
efecto supresor sobre la eritropoyesis, asociandose con la persistencia de anemia
pos-TR. Se necesitan estudios prospectivos a largo plazo y con mayor numero de
pacientes, con la finalidad de incidir sobre dos factores asociados a la mortalidad
cardiovascular en pacientes post-TR.

ABREVIATURAS

APT: anemia pos-trasplante renal

CAC: calcificacion de arterias coronarias

CV: calcificacién vascular

DMO: densidad mineral 6sea

ELPT: enfermedad linfoproliferativa del trasplante
EMO: enfermedad mineral 6sea

EOA: enfermedad 6sea adinamica

EPO: eritropoyetina

ERC: enfermedad renal crénica

ERCT: enfermedad renal cronica terminal
ESAs: agentes estimulantes de la eritropoyesis
FGF23: factor de crecimiento de fibroblastos 23
Hb: hemoglobina

Hto: hematocrito

HPTS: Hiperparatiroidismo secundario

PTH: hormona paratiroidea

Post-TR: posterior a trasplante renal

Pre- TR: previo a trasplante renal

TFG: tasa de filtrado glomerular
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TR: trasplante renal
TSFR: tratamiento sustitutivo de funcién renal

MOM: metabolismo mineral 6seo

MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud a nivel mundial
afectando del 5-10% de la poblaciéon, es considerada como una enfermedad
catastrofica, debido al numero creciente de casos, altos costos de inversion,
recursos limitados, altas tasas de morbilidad y mortalidad. [1]En México hasta el
momento se carece de un registro de los pacientes con ERC, por lo que se
desconoce el numero preciso de pacientes en cualquiera de sus estadios, los
grupos de edad y de sexo mas afectados, asi como el comportamiento propio de
los programas. [2] Sin embargo, algunas estadisticas de la poblacién
derechohabiente del IMSS indican una prevalencia de ERCT en adultos superior a
1,000 por millén de derechohabientes, una incidencia de pacientes con ERC de 337
casos por millon de habitantes, alrededor de 52,000 pacientes en terapias
sustitutivas. Los servicios de Salud en México son proporcionados por la seguridad
social, de los cuales el 62.2% son atendidos en el Instituto Mexicano del seguro
social (IMSS), el seguro popular al 15.1%, el Instituto de Seguridad y servicios
sociales para los trabajadores del estado (ISSSTE) el 11.9%, sector privado 3.9%,
hospitales militares 2% y otros 4.9% [3] [2]. Por otro lado, con base en datos
provenientes de distintas fuentes, se estimé que en México 129 mil pacientes
presentaban ERC terminal y que solo alrededor de 60 mil recibian algun tipo de
tratamiento. [4] Asi mismo en el afio 2013 se encontré una prevalencia del 31.3%
de ERC en 9,169 participantes en poblaciones de alto riesgo para desarrollar ER C
en comunidades urbanas y rurales en el estado de Jalisco. En el estudio KEEP,
elaborado por la National Kidney Foundation en el 2008, encontr6é una prevalencia
de enfermedad renal cronica del 22% en la Ciudad de México y un 33% en Jalisco;
estas prevalencias no fueron significativamente diferentes a las de Estados Unidos
(26%) por lo que se concluye que esta patologia es un problema de salud mundial.
[5][6] La ERC se encuentra entre las 10 primeras causas de mortalidad general en
el IMSS, ocupa la octava causa de defuncién en el varén en edad productiva y la
sexta en la mujer de 20 a 59 afos, es resultante de diversas enfermedades crénico-
degenerativas, entre las que destacan la diabetes mellitus e hipertension arterial
sistémica, lamentablemente con un desenlace fatal en corto tiempo de no ser
tratada [7] Se estima que a nivel mundial existen actualmente 2 millones de
personas con ERC y que en la presente década se requerira mas de un billén de
délares para su tratamiento, el cual representara un importante reto para los
sistemas de salud en especial los de los paises en desarrollo. [8][9]
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Las guias internacionales definen a la enfermedad renal crénica como la presencia
de alteraciones en la estructura o funcién renal durante al menos tres meses y con
implicaciones para la salud. Los criterios diagnésticos de ERC son los denominados
marcadores de dafo renal o la reduccion del filtrado glomerular por debajo de
60 ml/min/1,73 m?2. La duracién mayor de tres meses de alguna de estas
alteraciones podra constatarse de forma prospectiva o bien inferirse de registros
previos. [10]

Factores de riesgo cardiovascular y enfermedad renal crénica

La principal causa de mortalidad en el paciente con ERC es de tipo cardiovascular
con un incremento del riesgo de hasta 20 veces el de la poblacion general incluso
en estadios iniciales, ya que tienen mas probabilidad de morir por causa
cardiovascular que de progresar a ERC con requerimiento de tratamiento sustitutivo
de la funcidon renal (TSFR). [1] Se calcula que en 2030 moriran cerca de
23,3 millones de personas por eventos cardiovasculares a nivel mundial [11]. El
80% de los pacientes con ERC presentan enfermedad ca asociada: hipertension
arterial (36%), cardiopatia isquémica (22-39%), fibrilacion auricular (30%),
valvulopatia (24%) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) (50-75% en estadios 3-4
de ERC). Elriesgo cardiovascular que presentan los pacientes con ERC, se explica
por la presencia de factores de riesgo clasicos y la superposiciéon de factores
especificos del estado urémico e inflamatorio; tales como elevacion de presién
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, sobrecarga hidrica, cambios
hemodinamicos, anemia, aumento del estrés oxidativo, toxinas urémicas y una
respuesta inflamatoria vascular. [12] En el estadio 5 se anaden otros factores
relacionados con la didlisis o0 el TR que provocan un exceso de calcificacidon vascular
(CV) a través de varios mecanismos tales como hipertrofia de ventriculo izquierdo,
activacion del sistema renina angiotensina, adipoquinas, inflamacion, disfuncién
endotelial, estrés oxidativo, rigidez arterial y formacién precoz de placas de ateroma.
Estos mecanismos estan presentes y pueden ser identificados antes de la aparicion
de las manifestaciones clinicas y deberian ser utilizados como marcadores de
futuros episodios clinicos. [1][13]

La aterosclerosis y las CV son comunes entre los pacientes con ERC y parece
progresar rapidamente en la poblacion de dialisis, las cuales se han asociado con
el aumento en la mortalidad cardiovascular. La gravedad de estas en pacientes
con ERC es mayor en comparacién con la poblacién general de la misma edad,
la cual se intensifica por la exposicion prolongada a la retencion fosforo, alta carga
de calcio proveniente de la dieta, uso de quelantes de fésforo y de calcio de
soluciones dializantes, presencia de uremia e inflamacién. La CV es un proceso
complejo, los principales factores como el trastorno del MOM y el medio urémico
parecen ser contribuyentes a su desarrollo en la ERC. La fisiopatologia de la
calcificacion vascular implica una transformacion activa de las células de musculo
liso vascular en células diferenciadas similares a osteoblastos esta transformacion
celular puede ser inducida por niveles altos de calcio y fosforo agravado por la
reduccion de los inhibidores de la calcificacion que se produce en el entorno urémico
y la falta de inhibidores de la calcificacion tales como proteina de la matriz GLA,
fetuina-A y pirofosfato en ERC puede acelerar aun mas la CV en estos pacientes.
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[14] [15] La prevalencia de calcificacion de las arterias coronarias (CAC) en
pacientes en didlisis oscila entre el 80% y el 90%, son un fuerte predictor de la
mortalidad cardiovascular después del TR. [16]

TRASPLANTE RENAL EN MEXICO

La incidencia de ERC y paralelamente, el numero de pacientes en TSFR esta
aumentando. En México existen cerca de 9 millones de personas con ERC y cerca
de 130,000 se encuentran en TSFR, ya sea en didlisis o en hemodialisis, cuyos
costos relacionados pueden llegar a ser considerables en el largo plazo en
comparacion con TR, es por ello que se considera la terapia de reemplazo renal,
ofrece una mejora significativa en la supervivencia y calidad de vida comparado con
pacientes en dialisis por un menor costo. Los avances en inmunosupresion han
mejorado enormemente los resultados corto plazo para evitar rechazo del aloinjerto,
con una sobrevida del 95% en receptores de injerto de donante vivo y alrededor de
90% para donante fallecido. [17] De acuerdo al Centro Nacional De Trasplantes
(CENATRA) en México el TR es el de mayor demanda, cada ano se incrementa el
numero de pacientes en espera, para diciembre del 2007 existian 4 mil 584
pacientes en espera de un donador renal, cantidad que se incrementé en el 2015 a
12 mil 95, es decir, casi 3 veces mas en menos de una década. México es uno de
los paises en donde mas trasplantes se realizan, de hecho en el 2015 se rompid un
récord histérico al trasplantar a cerca de 2 mil 770 pacientes. Sin embargo, a pesar
del numero de trasplantes realizados cada aio, la cantidad de pacientes en espera
de un rifidn, continua creciendo a ritmos acelerados, segun el reporte de CENATRA,
se realizaron un total de 46,492 trasplantes de rifidn de 1963 a 2015 , 35,654 de
donante vivo y 10,838 de donante fallecido, en el estado actual de receptores,
donacion y trasplante en México de 2017, reportan receptores en lista de espera
para TR 13,254 pacientes, y en el 2017 se reportan 1499 pacientes con TR, con
indices de sobrevida en pacientes con TR a los 5 anos en el 85-90% de los casos y
a los 10 afos en el 70-80% de los casos. [18]

TRASTORNO MINERAL OSEO PRETRASPLANTE

Definiciéon

Los trastornos del metabolismo mineral-6seo en la ERC previamente llamados
colectivamente osteodistrofia renal, en el 2006 the Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO, pos sus siglas en inglés) coordinada por un grupo
internacional de expertos propuso el nuevo concepto de una enfermedad sistémica,
" ERC- trastorno mineral y trastorno éseo-mineral" (CKD-MBD: chronic kidney
disease-mineral and bone disorder), haciendo referencia a todas las alteraciones
bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones extra esqueléticas que ocurren como
consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC secundarias
a la pérdida progresiva de masa y funcion renal, postulando nuevas definiciones y
un sistema de clasificacién que describimos a continuacién. Se manifiesta por una,
o la combinacion de las siguientes manifestaciones: [19]
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¢ Anormalidades del calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D,
klotho y factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23).

e Alteraciones del remodelado, mineralizacion, volumen, crecimiento o
fragilidad del esqueleto.

¢ Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

La hiperfosfatemia (PO4> 6,1 mg / dL), hipercalcemia (Ca > 10 mg / dL), y PTH
elevada (> 60 pg / ml) son 3 factores de riesgo independientes para todas las causas
de mortalidad cardiovascular. Asi mismo un producto calcio-fésforo > 72 mg2/dL se
asocia con un riesgo aumentado de 34% la mortalidad y calcificacion metastasica.
Este riesgo adicional aumenta en un 11% por cada 10 puntos de elevacion del
producto calcio-fésforo. [20] Estudios recientes han demostrado que estos
trastornos éseos y minerales tienen dos dianas principales: el esqueleto y el sistema
cardiovascular, existiendo una conexidn estrecha entre ambas alteraciones
contribuyen significativamente a la enfermedad cardiovascular asociada y a la alta
mortalidad por medio de la calcificacion vascular. La EMO-ERC se influye por otros
procesos relacionados con la edad como la fragilidad 6sea o la enfermedad
arteriosclerética, no puede considerarse asociados directamente a la ERC, pero
coexisten con ella. Mas aun, influyen sobre el diagnostico, tratamiento y prondstico
de los efectos de la ERC sobre sus érganos diana. [13]

Componentes de la Enfermedad Mineral Osea
Hormona paratiroidea (PTH)

Es un polipéptido de 84 aminoacidos, secretada por las células principales de la
glandula paratiroides en respuesta a la hipocalcemia e hiperfosfatemia, siendo el
principal regulador del metabolismo del calcio, actua principalmente en 2 érganos:
el hueso y el rindn. Estimula los osteoclastos provocando resorcion 6sea, lo que
resulta en un aumento sérico de la concentracién de calcio y fosforo, asi mismo
estimula la actividad de la alfa-1 hidroxilasa en el rifidn, resultando en aumento de
la produccion de 1,25 dihidroxivitamina D. También aumenta la reabsorcion de
calcio en el tubulo distal y disminuye la excrecion de calcio. El efecto en el fosforo
es el contrario, disminuye la reabsorcion de éste en el tubulo proximal en un 85%
en personas sanas, disminuye al 15% en pacientes con dialisis. Los niveles
elevados de PTH producen hipercalcemia, hipofosfatemia, calcio y fésforo urinarios
altos. El calcio tiene un efecto de retroalimentacion negativa sobre las glandulas
paratiroides a través de la deteccion por el receptor sensible a calcio. [21]

Vitamina D

Es sintetizada en la piel, pero también esta presente en la dieta, la forma activa es
1,25 dihidroxivitamina D. Su accion principal es para aumentar la disponibilidad de
calcio y fosforo. Aumenta la reabsorcion intestinal de calcio y fosforo, aumentando
sus niveles séricos, junto con la PTH, vitamina D es un factor requerido en el
proceso de resorcion dsea, aumenta la reabsorcion de calcio y fésforo en tubulo
proximal, la produccion alterada de 1,25-dihidroxivitamina D, contribuye a la
generacion y mantenimiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con
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ERC, el calcitriol suprime la proliferacion celular de la glandula paratiroidea y la
sintesis de PTH. [21]

Factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF23)

Es una proteina secretada principalmente por los osteocitos y osteoblastos, con
actividad fosfaturica, la cual desempefia un rol relevante y precoz en las CKD-MBD,
se considera que es factor mas importante para la regulacion de la homeostasis del
fésforo. A través del receptor Klotho que actua principalmente en los riflones para
aumentar el aclaramiento de fésforo. Inhibe la actividad de la alfa-1 hidroxilasa
causando disminucion de los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D. La
hiperfosfatemia es el estimulador directo para FGF-23. [21]

Fosfatasa alcalina (FA)

Es una enzima hidrolasa, encargada de la desfosforilacién de grupos de fosfatos
de nucledtidos, proteinas y alcaloides, con alta concentracién en huesos, higado,
placenta, intestinos y riidn. La FA especifica del hueso se mide en un
ensayo inmunorradiométrico. Sus niveles elevados se deben generalmente a
una funcién anormal del higado, una elevada actividad ésea o metastasis dseas.
La fosfatasa alcalina > 120 UI/L se han asociado con calcificacién coronaria. [21]

Hiperparatiroidismo secundario (HPTS)

Es un proceso adaptativo que se desarrolla en respuesta al deterioro de la funcién
renal, caracterizado por el incremento en los niveles de PTH, paralelo a la
progresion de la ERC, debido a la deficiencia de 1-25 dihidroxicolecalciferol,
desregulacion de la homeostasis del calcio y fésforo, con incapacidad para la
excrecion de fosfatos, elevacion de los niveles séricos de fosfato lo cual estimula
hiperplasia paratiroidea e incrementa la sintesis de PTH y elevacion de los niveles
del FGF-23. (19) Es un trastorno sistémico de la EMO debido a ERC manifiesta por
una o la combinacién de: [21]

e Anomalias de calcio, fésforo, PTH, o metabolismo de la vitamina D.

e Anomalias en el recambio 6seo, mineralizacion, volumen, crecimiento
lineal o la fuerza

e Calcificacién vascular o de otros tejidos blandos.

Fisiopatologia de la Enfermedad Mineral Osea

Las alteraciones de los parametros bioquimicos ocurren progresivamente y en
paralelo al deterioro de filtrado glomerular:

1. La disminuciéon de la sintesis de calcitriol ocurre precozmente, siendo
detectable en el estadio 3 de la ERC. La hiperfosfatemia ocurre en ERC 4 y 5,
pero en estadios mas tempranos de la ERC existe un aumento de la fraccion
de excrecion de fosforo y un aumento de PTH, que constatan una sobrecarga
corporal de fosforo.

2. Laretencion de fosforo y la deficiencia de vitamina D causan hipocalcemia por
descenso de la absorcion intestinal de calcio, formacion de complejos calcio-
fésforo y resistencia esquelética a la PTH.
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3. El descenso de vitamina D y la retencion de fosforo. aumentan directamente
la sintesis y secrecion de PTH, e inducen hiperplasia paratiroidea. Las dianas
sobre las que actua el calcio y la vitamina D son el receptor-sensor de calcio y
el receptor citosdlico de la vitamina D, respectivamente. El fésforo induce
proliferacion de células paratiroides y disminuyen la expresion de los
receptores de calcio y vitamina D.

4. Produccion de FGF23, que es estimulada, fundamentalmente por la retencién
de fésforo y por la accién de la vitamina D activa. El FGF23 se liga y activa al
receptor 1 (FGFR1), que solamente es funcional si se expresa con la proteina
transmembrana Klotho como complejo Klotho-FGF receptor. En ERC
existe hipersecrecion de FGF23 desde estadios tempranos de la enfermedad
y refleja la retenciéon de P. El exceso de FGF23 ayuda a excretar el exceso de
fosforo y existe un marcado descenso de la reabsorcion tubular de fosforo por
debajo de los valores normales de 80-95%, pero también suprime la produccion
de 1,25(0OH)D3 mecanismo por el cual se favorece el desarrollo del HPTS.
Gracias al FGF23 y al aumento de la PTH no se aprecia hiperfosfatemia hasta
que la TFG es < 20 ml/min. Las paratiroides tiene receptores de FGF23 y
klotho, el FGF23 reduce la sintesis de PTH, este efecto no es capaz de prevenir
el HPTS, entre otras razones porque la hiperplasia paratiroidea se asocia a una
disminucién de los receptores de FGF23 y de klotho. [22]

5. Reduccion del numero de receptores de vitamina D y del receptor sensor de
calcio en la paratiroides, mayor resistencia al efecto de PTH en el hueso debido
a una disminucion de sus receptores.

e Receptor de Vitamina D (VDR): La accion de la vitamina D sobre la PTH es
mediada por este receptor citosélico. Con la progresion de la ERC el
numero de VDR decrece. El propio estado urémico posiblemente
disminuya la estabilidad del m RNA VDR, resultando en una expresion
reducida de la proteina VDR. El déficit de VDR produce resistencia a la
accion de la vitamina D sobre la PTH. Por dultimo, las glandulas
hiperplasias, también tiene menos densidad de receptores VDR.

e Receptor sensor de calcio (CaR): Situado en la superficie de las células
paratiroideas, detecta cambios minimos en los niveles séricos de calcio.
Cuando el nivel de calcio sérico desciende, no hay suficiente calcio unido
a los receptores del calcio y deja de inhibirse la secrecion de PTH. Su
numero decrece con la progresiéon de la ERC. Su déficit produce resistencia
a la accion del calcio sobre la PTH. Las glandulas hiperplasica también
tienen menos receptores de calcio. [23]

La consecuencia final de estas alteraciones es el aumento de la secrecidén y sintesis
de PTH, asi como una hiperplasia difusa paratiroidea. Cuando el estimulo de la
hiperplasia es prolongado aparecen células paratiroideas monoclonales dando lugar
a una hiperplasia nodular, en estas zonas nodulares se ha demostrado una
disminucion marcada de los VDR y CaR. Cuando se alcanza esta situacion, la
produccion de PTH se hace autbnoma apareciendo con frecuencia hipercalcemia e
hiperfosfatemia (hiperparatiroidismo terciario).
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Los riiones mantienen el equilibrio mineral del cuerpo actuando conjuntamente con
el hueso, las glandulas paratiroides, y el tracto digestivo. A medida que continua la
ERC, la excrecion urinaria de fosfato disminuye, cuando los pacientes con ERC
alcanzan la ERCT, los pacientes tienen que depender de la didlisis para excretar
fosfato. La hiperfosfatemia no sélo causa HPTS, se asocia con riesgos
cardiovasculares y de mortalidad por medio de la calcificacion vascular. La gestiéon
de la hiperfosfatemia, por lo tanto, es el reto mas importante en el tratamiento de
pre-trasplante de ERC-EOM. La patogénesis del HPTS es el resultado de una
interrelacion de multiples factores que incluyen la retencion intra y extracelular de
fosfatos, la sintesis disminuida de calcitriol, la resistencia esquelética a la accion
calcémica de la PTH y que en conjunto generan hipocalcemia. EL HPTS se genera
cuando el organismo empieza a retener fosforo a consecuencia del deterioro de la
funcién renal. Los niveles séricos de fésforo y el calcio se mantiene a través de la
interacciéon de tres hormonas: la hormona paratiroidea (PTH), 1,25 (OH) 2D
(calcitriol), el metabolito activo de la vitamina D, y fosfatoninas, de la que factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es el mejor caracterizado. Estas hormonas
actuan en tres principales érganos vitales: huesos, los rifiones e intestino. [24]

Los trastornos de la EMO iniciales se observan en pacientes con TFG < 60 ml/ min
y son practicamente constantes con TFG <30 ml/ min. Con el desarrollo progresivo
de ERC, el cuerpo trata de mantener normales las concentraciones séricas de calcio
y de fésforo con produccién alterada de calcitriol, PTH, y FGF23. Eventualmente,
esta respuesta compensatoria se vuelve incapaz de mantener l|la homeostasis
mineral normal, lo que resulta en: alteracion de los niveles séricos de calcio, fosforo,
PTH, calcitriol, y FGF23, seguido de las perturbaciones en la remodelacion 6sea y
la mineralizacion y finalmente la calcificacion extra esquelética en los tejidos blandos
y arterias, estos tres componentes de enfermedad renal cronica- enfermedad
mineral 6sea (ERC-EMO) se asocian con aumento del riesgo de fracturas,
enfermedad cardiovascular y la mortalidad en la etapa 4 a pacientes con ERC. La
hiperfosfatemia (PO4> 6,1 mg/ dL), hipercalcemia (Ca>10mg/dL),y PTH elevada
(> 60 pg / ml) son 3 factores de riesgo independientes para todas las causas de
mortalidad cardiovascular. Asi mismo un producto calcio-fésforo > 72 mg2/dL se
asocia con un riesgo aumentado de 34% la mortalidad y calcificacion metastasica.
Este riesgo adicional aumenta en un 11% por cada 10 puntos de elevacion del
producto calcio-fésforo. [25]

Diagnéstico de la Enfermedad Mineral Osea

En base a ultimas Guias KDIGO, las siguientes recomendaciones simplificadas para
estadios 3 a 5 de ERC, dado que es el area habitual de actuacién del nefrélogo. No
hay duda que Las determinaciones bioquimicas del calcio, fésforo y hormona
paratiroidea juegan un papel fundamental en el diagndstico de HPTS y necesitan
una determinacion periddica. Se recomienda monitorizar los valores séricos de
calcio, fosforo, PTH y fosfatasa alcalina al iniciarse la ERC estadio 3. Es razonable
en pacientes con ERC estadio 3-5, decidir la frecuencia del monitoreo de los valores
séricos de calcio, fosforo y PTH en relacién a la existencia y magnitud de estas
anomalias, asi como también en la velocidad de progresion de la ERC. La
determinaciéon de niveles de calcidiol es recomendable ya que informan sobre las
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reservas de vitamina D nativa. Los niveles de calcitriol no son de utilidad. Otros
marcadores del remodelado 6seo no mejoran la informacion proporcionada por la
PTH. La frecuencia de monitoreo se base segun los estadios de la ERC se
recomienda:

e Estadio 3: medicion de calcio y fosforo sérico segun a demanda, cada 6—12
meses, la PTH se debe tomar dependiendo de los valores basales y la
progresion de la ERC, se recomienda 2 revisiones anuales 6 a demanda.

e Estadio 4: Para calcio y fésforo sérico cada 3—6 meses, PTH cada 6-12
meses y vitamina D: 2 revisiones anuales 6 a demanda.

e Estadio 5: Calcio y fésforo: revision mensual siendo mas frecuente al inicio
de calcimimeticos ¢ analogos de vitamina D, PTH medicidn bimestral y la
medicion de vitamina D es controvertido, bimestral 6 mensual. [25]

En los pacientes con ERC estadios 3-5 se sugiere que sean medidos los niveles de
calcitriol y repetir dichas determinaciones de acuerdo a los niveles basales o las
intervenciones terapéuticas. La deficiencia e insuficiencia de vitamina D debe ser
corregida utilizando estrategias terapéuticas similares a las aceptadas para la
poblacién general. Su determinacion puede ser mas frecuente si los pacientes
reciben activadores del receptor de Vitamina D (ARVD) o calcimiméticos y siempre
deben adecuarse a sus circunstancias individuales (edad, precariedad clinica,
beneficio potencial y capacidad de intervencioén, entre otros). Es razonable que en
los pacientes con ERC recibiendo tratamiento para ERC-EMO, o en aquellos con
trastornos bioquimicos identificados previamente, se incremente la frecuencia de
las determinaciones para monitorizar la tendencia, la efectividad del tratamiento y
los efectos secundarios. En los pacientes con ERC estadios 3-5 se recomienda que
las decisiones terapéuticas sean efectuadas dependiendo de las tendencias o
cambios en los valores y no en relacion a los valores de un examen de laboratorio
individual, debiendo tener que tomar en cuenta todas las evaluaciones de EMO-
ERC. [25]

Parametros bioquimicos recomendados

Los valores bioquimicos idoneos para enfermos con ERC también son objeto de
controversia, mas importante que tratar parametros bioquimicos aislados, es
manejar las tendencias de los valores bioquimicos sucesivos.

Vitamina D: Se establece valores 30 a 60 ng/mL, se denomina “insuficiencia” de
a valores séricos de entre 15 y 30 ng/mL y como “deficiencia” a valores séricos
menores a 15 ng/mL. En un reciente estudio poblacional se verifica que el rango
mas seguro de niveles de vitamina D en individuos mayores de 45 anos es entre 20
y 36 ng/m y que por debajo y encima de este rango, se asocia con aumento de la
mortalidad aumenta. Desconocemos aun si estos valores pueden extrapolarse a la
poblacién urémica, pero seguramente seran tenidos en cuenta en las futuras Guias.

Calcio: la tendencia actual es intentar el rango de normalidad o de referencia del
laboratorio. La precision de la calcemia aumenta corrigiendo para la albumina
sérica: anadir 0,8mg/dL por cada 1 mg que desciende la albumina por debajo de 4
mg/dL. [26]
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Fosforo: Existen serias dificultades para alcanzar valores de fosforo normales, en
los pacientes con ERC estadios 3 y 4, el nivel sérico de fésforo debe mantenerse
igual o superior a 2,7 mg/dL y no mas de 4,6 mg/dL, aunque todavia el umbral de
5,5 mg/dL persiste en las Guias clinicas. La asociacion de hiperfosfatemia y
mortalidad ha sido verificada tanto en pacientes con ERC terminal como en estudios
poblacionales incluso con valores dentro del rango alto de la normalidad. [26]

El producto de calcio x fésforo: debe mantenerse <55 mg/dL. Esto se consigue
mejor mediante el control de los niveles séricos de fésforo dentro del rango meta.

PTH: el rango de normalidad con el kit clasico Allegro (Nichols) medido con doble
anticuerpo es de 10-65 pg/mL. Las guias KDIGO recomiendan para pacientes en
dialisis un rango de 2-9 veces por encima del establecido como normal. A falta de
informacion mas precisa, proponen mantener 150-300 pg/mL como valores 6ptimos,
valorar tendencias y evitar valores menores de 100 y mayores de 500 pg/mL.
Magnesio: en todos los estadios < 3mg/dL y aluminio: en todos los estadios < 20
Mg/L, 6ptimo < 5 pg/L. [26]

Técnicas de imagen.

El uso de técnicas de imagen para el estudio del hueso o del arbol cardiovascular,
no tienen una periodicidad establecida, la periodicidad de estos estudios es
orientativa , depende de la decision clinica y debe individualizarse segun criterio
meédico o de protocolo de inclusion en lista de espera de TR. La evaluacion de las
calcificaciones vasculares, la geometria y funcidén cardiaca no tiene protocolos
establecidos. Una propuesta sencilla para el seguimiento de las calcificaciones
arteriales es la radiografia simple de columna lateral, manos y pelvis. Otros estudios
de morfologia y funcién cardiovascular quedan restringidos al ambito experimental
o de indicacion clinica individualizada, se recomienda:

e Radiografia simple: para deteccion de calcificaciones vasculares, evaluacion
de riego o sospecha de fracturas vertebrales, se recomienda estudio basal.

e Densitometria 6sea: no indicada de rutina.

e Biopsia 6sea: indicada en pacientes sintomaticos con parametros
incongruentes, hipercalcemia no establecida, fracturas por estrés, previo a
tratamiento con bifosfonatos.

Estudios para evolucion de calcificaciones cardiovasculares:

e Ecocardiograma: proporciona informacién sobre la geometria ventricular y
las calcificaciones valvulares.

e Ecografia carotidea: grosor del complejo intima media carotideo, informacion
sobre calcificaciones valvulares.

¢ Velocidad de onda pulso: proporciona informacion en caso de rigidez arterial.

e TAC helicoidal, angio TAC y resonancia magnética: informacion sobre
calcificaciones de arbol arterial y calcificaciones coronarias.

Estudio de imagen 6seo de la EMO-ERC
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Densitometria 6sea: La absorciometria fotdnica dual (DXA) es actualmente el
meétodo estandar para determinar la densidad mineral 6sea. Esto se debe a
que ofrece determinaciones precisas en sitios clinicamente importantes y con
minima radiacién. Se determina habitualmente en cuello femoral y columna
vertebral (proyecciones antero -posteriores y laterales), aunque no hay consenso
definitivo. Proporciona informacion de cambios en el contenido mineral 6seo,
pero no del tipo de enfermedad O&sea subyacente. Es de utilidad para el
seguimiento de la masa oOsea post-TR 6 para el estudio de cambios de masa
o0sea en el mismo enfermo. Su valor como predictor del riesgo de fractura no
esta demostrado en la poblacién en TSFR, porlo tanto no se debe de realizar
este estudio de forma rutinaria, solo en los pacientes que tengan evidencia de
TMO-ERC. [27]

Biopsia de hueso: La biopsia 6sea de cresta iliaca con doble marcaje con
tetraciclinas y el estudio histomorfométrico es el método diagndstico mas preciso
para determinar el tipo la lesién 6sea asociado a ERC (osteodistrofia renal), y el
gold standar para estudiar el valor predictivo de otras técnicas diagnosticas menos
invasivas. La aplicacién de criterios histomorfométricos ha hecho posible uniformar
las clasificaciones de osteodistrofia renal. Actualmente este término se aplica
exclusivamente para definir las alteraciones morfologicas oses asociadas a la ERC,
e incluye parametros de remodelado 6seo, tasa de mineralizacion y volumen 6seo,
cantidad de hueso por unidad de volumen de tejido 6seo total. Es razonable realizar
una biopsia 6sea en pacientes con estadios 3 a 5 en situaciones es entre las cuales
se incluyen: fractura o dolor 6seo sin causa aparente, sospecha de enfermedad
Osea asociada al aluminio, sospecha de osteomalacia, hipercalcemia o
hipofosfatemia no explicada, antes de comenzar tratamiento con bifosfonatos y
previo a paratiroidectomia. [27]

Tratamiento

La patogenia de la EMO es compleja y multifactorial, es por ello que el tratamiento
debe ser encaminado a la limitacion y reversion de los componentes anteriormente
descritos. Sin duda alguna el fésforo es el una piedra angular para frenar la
progresion de la EMO. Se considera que el primer objetivo es mantener o llevar los
valores de calcio y fésforo dentro de rangos normales y a continuacién normalizar
los valores de PTH. Para ello se recomienda seguir los siguientes pasos: optimizar
la dieta y la dosis de dialisis y establecer la concentracion idonea de calcio en el
liquido de didlisis. Garantizar niveles adecuados de vitamina D, uso de quelantes
de fésforo, manejo de la PTH con calcimiméticos y agonistas de vitamina D en
funcién de los niveles de calcio, fésforo y respuesta de la PTH. Por ultimo tomar en
cuenta otras consideraciones como paratiroidectomia, tratamiento de la calcifilaxis
y calcinosis tumoral, manejo de la patologia 6sea. [28]

Manejo nutricional: El principal objetivo de la dieta es prevenir la excesiva carga
de fosforo se recomienda que la dieta debe limitarse a los 800 a 1.000 mg / dia
(ajustado a las necesidades de proteina dietéticos) cuando los niveles plasmaticos
de PTH intacta se elevan por encima del rango objetivo de la etapa de ERC. En
estadios pre-dialisis, la restriccion proteica en general, es suficiente para conseguir
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una restriccion razonable en la ingesta de fosforo, ya en dialisis se debe liberar mas
la dieta de proteinas para prevenir desnutricion catabodlica secundaria al inicio de
TSFR principalmente DP. Con las recomendaciones nutricionales para poblacién en
dialisis, se suelen requerir captores del fésforo para el control de la hiperfosfatemia.
La contribucion relativa de los grupos de alimentos a la ingesta total de fésforo es la
siguiente: Lacteos, huevos y carnes: 60%; cereales y legumbres: 20% (éstas de
bajo valor bioldgico); vegetales y frutas: 10%, el 10% restante lo suelen constituir
las bebidas alcohdlicas y refrescos. Los conservantes pueden aumentar la ingesta
de fosforo entre 0.5-1 gr/dia. Como norma practica hay que multiplicar la ingesta de
proteinas en gramos por 12-16 para obtener la ingesta de fésforo. Los niveles de
fésforo sérico deben ser monitorizados cada mes tras el inicio de la restriccion
dietética de fosforo. Si los niveles de fésforo o PTH no pueden ser controlados
dentro del rango meta a pesar de la restriccion dietética de fosforo, quelantes de
fésforo deben ser prescritos. El consumo total de calcio elemental, esto incluyendo
tanto la ingesta de calcio en la dieta a base de calcio y aglutinantes de fosfato, no
debe exceder de 2.000 mg / dia. Los pacientes cuyos niveles de calcio sérico total
corregido estan por debajo del limite inferior para el laboratorio utilizado <8,4 mg /
dL, deben recibir terapia para aumentar los niveles séricos de calcio si hay sintomas
clinicos de hipocalcemia, tales como parestesia, los signos de Chvostek vy
Trousseau, broncoespasmo, laringoespasmo, tetania, y / o convulsiones. [28]

Tratamiento del HPTS

El objetivo de la estrategia para la prevencion y el tratamiento del HPTS, debera
ser iniciado al inicio de la etapa 3 TFG < 60 ml / min debera estar encaminado a
prevenir la hiperplasia de la glandula paratiroidea, alcanzar concentraciones
optimas de PTH, mantener concentraciones fisiologicas de fdsforo, reducir la
hiperfosfatemia y la patogénesis de la retencion de fosforo, reducir la concentracion
de calcio a los niveles normales, restaurar la sintesis de vitamina D activa y prevenir
la calcificacion de tejidos blandos. Para optimizar los niveles de fosforo y calcio en
suero (dentro de los rangos recomendados, dependiendo de la etapa de ERC), se
puede lograr por la restriccidon dietética y el inicio de quelantes del fésforo (calcio
acetato, sevelamer, o lantano). En estadios 3 y 4 de ERC, ergocalciferol debe ser
considerado si el nivel de 25-hidroxivitamina D es <30 ng / mL. El control de la PTH
y niveles de vitamina D mediante el uso de calcimiméticos y/o analogos de vitamina
D. Si el calcio y los niveles de fosforo estan cerca del limite superior del normal,
entonces calcimiméticos deben ser considerados. Por otro lado, en los niveles de
calcio mas cerca el limite inferior de la normalidad, los analogos de la vitamina D
serian una mejor opcion. Las dosis de quelantes del fosforo, calcimiméticos, y
analogos de la vitamina D se deben ajustar para alcanzar los valores propuestos
por KDIGO. [28]

Quelantes de fosforo: son la base del tratamiento para el HPTS, estos agentes
carecen de potencia y por lo general reducen los niveles séricos de fosforo soélo a
expensas de grandes aumentos en la carga de calcio. Los compuestos a base de
aluminio siguen siendo los aglutinantes mas eficaces disponibles, sin embargo
conllevan riesgos inherentes como enfermedad 6ésea inducida por aluminio,
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osteomalacia, encefalopatia y anemia microcitica, se recomienda el uso de
hidroxido < 4 semanas de aluminio solo en casos de fésforo >7,0 mg / dL.

Los quelantes de fosforo a base de calcio son eficaces en la reduccion de los
niveles séricos de fésforo y se pueden usar como terapia inicial.Las sales de calcio
mas comunmente utilizados son el carbonato de calcio y acetato de calcio la cuales
se unen al fosforo de la dieta y forman un precipitado no absorbible en el intestino.
EL acetato de calcio contiene so6lo 169 mg de calcio elemental versus 200 a 600 mg
de carbonato de calcio y es dos veces mas potente e induce menos hipercalcemia.

Clorhidrato de sevelamer es un quelantes no calcico, polimero catidénico que se une
al fésforo la dieta a través de intercambio de iones, presenta menor incidencia de
hipercalcemia, induce de acidosis metabdlica. Carbonato de sevelamer ha
sustituido iones cloruro con un carbonato, tiene la misma eficacia que clorhidrato
de sevelamer pero con menos acidosis metabdlica y menos efectos
gastrointestinales adversos. El carbonato de lantano es eficaz en la reduccion de
los niveles de fosforo en suero, se debe determinar, en particular con respecto a su
posible acumulacién en el higado, rifidn u otros 6rganos. Eficacia similar en el
control de la hiperfosfatemia pero con menor incidencia de hipercalcemia y un mejor
control de PTH. [28] Es razonable que la eleccién del tipo de quelante de fésforo
tome en consideracién el estadio de ERC, la presencia de otros componentes de
ERC-EMO, los tratamientos concomitantes y los efectos adversos que estos
quelantes puedan tener. En pacientes con ERC estadios 3-5 e hiperfosfatemia, se
recomienda restringir las dosis de quelantes de fésforo a base de calcio y/o las dosis
de calcitriol o analogos de la vitamina D cuando exista hipercalcemia persistente o
recurrente. En pacientes con ERC estadios 3-5 e hiperfosfatemia se sugiere
restringir las dosis de quelantes de fosforo que contengan calcio cuando existan
calcificaciones arteriales y/o enfermedad ésea adinamica y/o valores de PTH
persistentemente bajos. En pacientes con ERC estadios 3-5 se sugiere limitar la
ingesta de fésforo en la dieta como parte del tratamiento de la hiperfosfatemia, tanto
como medida unica o combinada con otros tratamientos. [29]

Vitamina D y derivados: La suplementacion con calcitriol es eficaz en suprimir los
altos niveles de PTH, aumenta la absorcion intestinal de calcio y fésforo, el aumento
de sus niveles en sangre. Varias formas de vitamina D y sus derivados estan
disponibles en el mercado tal como la vitamina D2 (ergocalciferol) o la vitamina D
nutricional, para ser activo, tiene que ser metabolizado en el higado y los rifiones.
Los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D, y no solo de la forma activa (1,25
dihidroxivitamina D) pueden contribuir al desarrollo de HPTS, sélo esta indicado en
los pacientes con ERC estadios 3 y 4 si el nivel de 25-hidroxivitamina D es < 30
ng/mL. Analogos selectivos de vitamina D tienen mas afinidad por el receptor renal
mas que el intestinal, causan menos hipercalcemia e hiperfosfatemia que calcitriol.
Dos agentes estan disponibles paricalcitol y doxercalciferol. [30]

La terapia para la hipocalcemia debe incluir sales de calcio, tales como el carbonato
de calcio y/ o esteroles de vitamina D. Si PTH sérica esta por encima del rango
meta para el estadio de la ERC, niveles de 25-hidroxivitamina D se medira en la
primer visita. Si es normal, repetir anualmente, si el nivel de suero de 25-
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hidroxivitamina D es <30 ng/ml, la suplementacion con vitamina D2 se debera de
iniciar, una vez iniciado el tratamiento con vitamina D: el uso de ergocalciferol debe
ser integrado con calcio y fosforo séricos. Si los niveles séricos de calcio total
corregido es superior a 10.2 mg / dL, suspender el tratamiento con ergocalciferol y
todas las formas de terapia con vitamina D. Si el fosforo sérico es superior a 4,6 mg
/ dL, anadir o aumentar la dosis de quelante de fosfato. Si la hiperfosfatemia
persiste, suspender la terapia con vitamina D. Una vez que los pacientes estan
sustituidos de vitamina D, continuar la suplementacion con vitamina D que contiene
multivitaminicos, con revision anual de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D,
y la evaluacion continua de calcio y fésforo total corregido cada 3 meses. [31]

Calcimiméticos: Son agonistas alostéricos del el CaR de las células principales de
las glandulas paratiroideas, los cuales se unen a los receptores sensibles al calcio
en una localizacion distinta a la del calcio, lo que aumenta la sensibilidad de la célula
paratiroidea al calcio extracelular y frena la secrecion y produccién de PTH. Sus
efectos secundarios incluyen sintomas gastrointestinales y la prolongacion del
intervalo QT, en su mayoria relacionados con hipocalcemia. El principal es el
Cinacalcet es un agente calcimimético por via oral de segunda generacién, el cual
reduce eficazmente los niveles séricos de PTH y corrige los niveles de fosforo y
calcio séricos en pacientes con ERC en didlisis. Esta indicada sdélo en pacientes en
dialisis con niveles de Ca>8,4 mg/dLy PTH > 300 pg/ mL y se puede utilizar en
combinacion con la vitamina D. [31] Los datos del estudio EVOLVE, en la poblacién
en dialisis, sugieren que no existe beneficio en la supervivencia ni reduccion de
fracturas en pacientes tratados con cinacalcet, por lo que la Asociacion Europea
Renal Europea-Dialisis y Trasplante Association (ERA-EDTA) establece que
cinacalcet no debe ser utilizado en la etapa 5 de ERC si el objetivo especifico es
mejorar la supervivencia. [14]

Un estudio en pacientes en dialisis con histomorfometria 6sea mostré una mejoria
en la histologia de los huesos después de 6-12 meses de tratamiento con cinacalcet.
En receptores con HPTS durante el periodo de espera de TR, puede ser alternativa
para la paratiroidectomia total o subtotal se prefiere en pacientes con HPTS severo
asociado con hipercalcemia.

Paratiroidectomia: Esta recomendada sélo cuando ha fallado todo el tratamiento
meédico tras agotar todos los recursos farmacologicos asi como la presencia de
complicaciones graves del HPTS incluyendo: ruptura tendinosa, dolor éseo severo,
anemia refractaria, prurito intratable, niveles de PTH > 800 pg / mL, HPTS con
hipercalcemia resistente, calcifilaxis y PTH>500 pg/mL que no responden a
calcimiméticos son indicaciones para el tratamiento quirargico. Se puede realizar
por paratiroidectomia subtotal o total con autotrasplante en los musculos del
antebrazo o del cuello, asi como en el tejido subcutaneo del térax o el abdomen.
[32]

TRASPLANTE RENAL Y ENFERMEDAD MINERAL OSEA.
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El TR es el tratamiento de eleccién para la ERCT, ya que revierten muchas de las
complicaciones secundarias a la ERC, dentro de ellos los trastornos del MOM, los
cuales estan a menudo presentes desde antes del TRy persisten posterior a este,
en gran parte debido a dano preexistente adquirido durante el desarrollo de la falla
renal y al ser sometidos a dialisis durante un tiempo variable. Dichos trastornos de
la EMO, conllevan al desarrollo de un espectro de anomalias esqueléticas conocida
anteriormente como osteodistrofia renal que incluyen la disminucion de la sintesis
de calcitriol, hiperparatiroidismo secundario con hipocalcemia e hiperfosfatemia,
acumulacion de 2-microglobulina y patologia ésea, que incluye enfermedad de alto
y bajo recambio 6seo, osteomalacia y enfermedad mixta medular urémica. [16] [33]

Los avances en inmunosupresion han mejorado enormemente los resultados a
corto plazo para evitar rechazo del aloinjerto. Lo cual ha permitido a la comunidad
de trasplantes de prestar mas atencion a la gestion de los aspectos no inmunes, tal
como la EMO, la cual se asocia con riesgo de enfermedad cardiovascular, fracturas
y muerte. [34] Tras la restauracion de la funcion renal, existe mejoria en los niveles
de vitamina D, absorcion de calcio intestinal, aclaramiento de fosfato y reduccion de
los niveles de PTH mostrando un beneficio para el hueso después del TR,
mejorando la calidad de vida y prolongando la supervivencia, en este sentido se
esperaria una correccion progresiva de enfermedad dsea renal establecida y revertir
completamente las alteraciones del MOM, sin embargo la restauracion de la funcién
glomerular no siempre reverte la enfermedad ya que este puede responder a los
efectos hormonales preexistentes de PTH y de FGF23, lo cual puede precipitar
alteraciones de novo en el metabolismo mineral, incluyendo la hipercalcemia y
hipofosfatemia, asi como los nuevos trastornos 6seos pueden surgir debido a
factores tales como uso inmunosupresores, que pueden poner en peligro la funcion
del injerto, aumentar riesgo de fractura y aumentar el riesgo cardiovascular. [34]

La mayoria de los datos existentes sugieren que el TR corrige sélo parcialmente
ciertas alteraciones, sin embargo se carece de evidencia convincente de datos
experimentales y clinicos publicados hasta el momento. Un obstaculo importante
para la investigacion de la EMO en receptores de TR, ha sido su impredecible
evolucion bioquimica y las influencias hormonales que regulan el metabolismo
mineral y el recambio éseo de forma independiente. [14] [35] [34]

No hay duda de que el TR ofrece una segunda oportunidad de vida para los
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Sin embargo, mientras que la
supervivencia general de los pacientes a largo plazo ha mejorado, aun preocupa la
osteoporosis secundaria y las fracturas por fragilidad en periodo post-trasplante. La
ERV pre-trasplante, largos afios de didlisis, enfermedad, ésea renal preexistente,
asi como potenciales factores de riesgo tradicionales para la osteoporosis juegan
un papel en la patogénesis de los problemas en los huesos después del trasplante,
por otra parte la mayor parte de las opciones de tratamiento actuales para
osteoporosis en pacientes con trasplante renal se han originado a partir de la gestion
de mujeres postmenopausicas y osteoporosis senil, por lo que deberan realizarse
estudios prospectivos en busqueda de las medidas de tratamiento para este tipo de
poblacion. Pocos estudios han estudiado este aspecto, la mayoria de los estudios
solo en un tiempo post-trasplante breve y no lograron medir un panel completo de
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metabolitos minerales. El esfuerzo por lograr la salud ésea 6ptima del el paciente
trasplantado de rifidn es sin duda un reto, en donde la colaboracion centre expertos
en osteoporosis y nefrélogos es vital para lograr este objetivo. [16] [33]

Definicién
La EMO en el TR, es el término que engloba las alteraciones del metabolismo

mineral, alteraciones ¢seas y extra Oseas, que aparecen posterior al TR,
manifestadas por:

¢ Anomalias del metabolismo del calcio, fosforo, PTH y vitamina D.

e Alteraciones del remodelado 6seo, mineralizacion, volumen, estructura 6
resistencia.

e Calcificaciones vasculares y de tejidos blandos.

El grado de funcion del injerto renal es un factor que contribuye directamente a las
alteraciones del MOM del TR, la mayoria de los pacientes post- trasplantados
presentan un TFG reducida, cerca del 70 % tienen TFG < 60 ml/min, y el 54 %
estan en un estadio 3. [36] Las alteraciones en la MOM en los receptores de TR,
son muy comunes y ampliamente variables en su expresion clinica, desde
alteraciones analiticas aisladas en el pos- TR inmediato como, por ejemplo, la
hipofosfatemia, hasta cambios en la densidad y arquitectura 6sea a medio y largo
plazo provocando fracturas Oseas, dicha expresiéon depende del grado y la
severidad de la EMO previa a TR vy de otros factores post-TR, tal como el
tratamiento con inmunosupresores.

Las alteraciones del MOM post-trasplante mas frecuentes son hipercalcemia; 50 %
alos 3 mesesy 15 % a los 2 anos, hipofosfatemia 90% a los 4 meses, 40 % al afo
e hipomagnesemia del 40 % al afio. [16] [34] Estos cambios se traducen en un
incremento en las tasas de fracturas patoldgicas, dolores 6seos en grados variables,
desarrollo de calcificaciones vasculares aceleradas, condicionando morbilidad,
mortalidad y repercusion en calidad de vida de paciente post- TR. [27] [37]

Factores etiopatogénicos de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral
del trasplante renal

Las alteraciones del MOM después del TR es multifactorial, tras la restauracion de
la funcién renal normal se esperaria revertir completamente las alteraciones de
MOM, sin embargo pese a un injerto funcional no siempre reverte la EMO, la
mayoria de los datos existentes sugieren que el TR corrige s6lo parcialmente ciertas
alteraciones este puede ser secundario a los efectos hormonales pre-TR, tal como
elevaciones persistentes de PTH y de FGF23, favoreciendo alteraciones de novo
en el MOM, incluyendo hipercalcemia e hipofosfatemia, lo cual puede poner en
peligro la vida del paciente, a esto se agregan factores post- TR como uso de
inmunosupresores y el HPTS persistente, sin embargo se carece de evidencia
convincente de datos experimentales y clinicos publicados hasta el momento. Un
obstaculo importante para la investigacién de la EMO en receptores de TR, ha sido
su impredecible evolucion bioquimica y las influencias hormonales que regulan el
MOM vy el recambio éseo de forma independiente. [33] [16] [34]
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Posterior al TR, los productos nitrogenados acumulados y electrolitos se excretan,
las hormonas reguladoras vuelven a niveles normales, sin embargo en cuanto a
MOM, durante los primeros 3 meses el FGF-23 y PTH disminuyen rapidamente en
asociacion con un aumento en la produccion de 1,25-dihidroxivitamina D, se
reanuda la excrecion renal de fosforo y el calcio sérico vuelve a valores normales.
El exceso de FGF-23 durante los primeros 3-12 resulta en la pérdida renal de fosforo
de manera exagerada produciendo hipofosfatemia. [15] [35] [34]

Después de 1 aio, los niveles de FGF-23 y fosforo sérico regresan a la normalidad
pero HPTS persiste en algunos pacientes, con una prevalencia inmediatamente
después del TR de hasta el 90%, después del primer afio post- TR del 21 a 39% y
después de 4 aios transplante 10%. [14]

Alteracién de los marcadores de MOM posterior al trasplante renal
Calcio

El 40 % de los pacientes en pos-TR, muestra un descenso de los niveles
plasmaticos de calcio, esto es debido a: un cese de los suplementos de vitamina D
y de los quelantes calcicos de fosforo, un aumento subito en la excrecion urinaria,
el empleo de dosis altas de esteroides y el déficit de absorcion intestinal
posteriormente, se produce un incremento en los niveles de calcio sérico hasta
niveles normales-altos. [14]

La hipercalcemia es secundaria al aumento de la reabsorcion tubular de calcio en
un rifidén funcional, aumento de la absorcion intestinal y aumento de la resorcion
Osea; todas ellas estimuladas por la PTH. Es la principal preocupacién de la
persistencia de HPTS, con una prevalencia entre 5-66%; 52% a los 3 meses y el
15% al afio del TR, tiende a resolverse en la mayoria en los primeros 6-8 meses, se
ha comprobado persiste un 42 % después del primer afio post-TR, un 12 % entre el
primer y el quinto afio y en un 13 % en pacientes con mas de cinco afos pos-TR. El
tiempo en hemodialisis y los niveles de PTH pre-TR son factores que se han
relacionado con la hipercalcemia persistente pos-TR. A nivel 6seo, se ha asociado
a enfermedad de alto y bajo remodelado, segun si el hueso del paciente
trasplantado es resistente a la PTH. [27]

Fosforo

Al contrario de lo que ocurre en la ERC, el periodo pos-TR se caracteriza por
hipofosfatemia, en un rifidn funcional a medida que se recupera la funcion los
niveles acumulados de PTH y de FGF-23, provocan efecto fosfaturico, disminucién
de la reabsorcion tubular de fésforo lo que lleva al agotamiento del fésforo. En mas
del 90 % persiste una media de cinco semanas pos-TR, 20 % en los primeros 4
meses y 40% al afio. [15] [38] A medida que los niveles de PTH se van
normalizando, los niveles de fésforo sérico aumentan de manera gradual, llegando
a los limites normales dentro de los 12 meses, un 5 % de los pacientes persisten
con hipofosfatemia un ano después del TR. Algunos estudios recientes sugieren
que la hipofosfatemia es a menudo independiente de la PTH, jugando un mayor
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papel el FGF23 y posiblemente otras fosfatoninas. La hipofosfatemia se relaciona
con alteraciones en el remodelado 6seo que incluyen descenso en la actividad
osteoblastica que conduce a raquitismo y osteomalacia. [27] Por otro lado en la
practica clinica, la administracion de suplementos orales de fosfato para correccién
de la hipofosfatemia, se mantiene a menudo mas alla de necesidades reales y dosis
innecesariamente altas, pudiendo inducir osteomalacia e HPTS. [39]

La hiperfosfatemia en el TR es un trastorno tardio, se asocia con el grado de ERC
y el nivel de HPTS pre- TR. La hiperfosfatemia estimula la secrecion de FGF- 23
con su efecto fésfaturico, suprime la actividad de la enzima 1a-hidroxilasa,
contribuyendo a la disminucion de la sintesis de calcitriol y la retencion de fosfato
también contribuye a HPTS persistente por estimulacién directa de la transcripcion
del mRNA de pro- PTH. Aunque el control de la hiperfosfatemia es uno de los
principales objetivos para el control de del MOM pre trasplante, este es a menudo
dificil de conseguir y un numero significativo de los pacientes tienen aumento de los
niveles de fosfato sérico en el momento del TR. [40] Supinda et al. analizaron los
factores asociados con el metabolismo del fésforo en los receptores de TR a largo
plazo, incluyendo 229 receptores de TR, realizando mediciones de parametros
minerales de al menos 1 afio después del TR; 46 sujetos normales y 202 pacientes
con ERC con TFG similar, demostrando que a pesar de la reduccién de la funcién
del injerto, la mayoria de los receptores de TR, tuvieron menores niveles de fosforo
sérico que sujetos normales , esto debido a la pérdida renal de fosfato ,los niveles
de FGF-23 eran comparables con sujetos normales, la PTH fue mas elevada y el
HPTS es mas comun entre los receptores de TR en comparacion con los pacientes
con ERC, concluyen que la perdida renal de fosforo se continua en periodo post-TR
regulado por PTH y FG23 a nivel del tubulo proximal, pero el HPTS persistente
parece tener una mayor influencia. [15]

Hormona paratiroidea

El HPTS debido a ERC se corrige parcialmente durante el TR, se reportan tasas
de HPTS persistente del de 80% durante el primer afno, inmediatamente después
del TR se produce un descenso en la PTH hasta un 50 % de sus valores basales,
con mayor en descenso en los primeros tres meses post-TR. Sin embargo, un tercio
de los pacientes permanece con niveles inadecuadamente elevados de PTH
después de seis meses, mas del 25 % al afio y hasta un 20 % después de cinco
afos. El HPTS persistente puede deberse a hiperplasia monoclonal de la glandula
paratiroides con una disminucién relativamente lenta del tamafo total de la
glandula paratiroidea, con consiguiente disminucion de los receptores de calcio y
de vitamina D en el tejido paratiroideo que incrementa la resistencia a los
mecanismos de control de la PTH, se describe que existe una relacion inversa entre
los niveles de PTH y la TFG, varios factores se han relacionado a la persistencia del
HPTS post-TR, como la severidad del HPT pre-TR que refleja el grado de
autonomia de la glandula y el tiempo en dialisis previo al TR. También influye el
grado de disfunciéon del injerto, los niveles bajos de vitamina D y el déficit de
expresion de receptores de vitamina D, calcio y FGF23 en la paratiroides. [27] Estas
observaciones sugieren que en pacientes renales con HPTS, que estan en un
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trasplante la lista de espera, el diagndstico y tratamiento médico, incluso la cirugia
deben considerarse. [16]

El HPTS persistente es un factor de riesgo para el aumento del recambio éseo,
disminucién de la densidad ésea, alta tasa de pérdida 6sea y mayor riesgo de un
retraso en la recuperacion de la funcién renal. La mayoria de los estudios
documentan un aumento del recambio 6seo durante los primeros 5-6 meses post-
TR, caracterizado por un aumento de PTH, fosfatasa alcalina y osteocalcina. Ya que
la PTH estimula la funcién de los osteoblastos de manera activa esto puede dar
lugar a una aparente normalidad de los marcadores séricos de la formacién de
hueso activo, aunque puede haber una disminucion en la reserva total de los
osteoblastos. La relacion inversa entre los niveles de 25 (OH) D3 y PTH apunta a
una regulacion por retroalimentacion, las concentraciones séricas de 1,25 (OH) 2
D3 generalmente se mantiene dentro de los limites normales. Las anormalidades
pre existentes a nivel histoldgico en los huesos por lo general no logran resolver el
plazo de 2 afios post-TR. Estudios recientes sugieren que los niveles séricos de
PTH no pueden ser el unico marcador valido de recambio 6seo en los receptores
de TR, se deben determinar nuevos marcadores séricos del metabolismo 6seo, o
bien definir nuevos valores de corte de la PTH en este tipo de pacientes. [39] Las
concentraciones de PTH y fosfatasa alcalina especifica del hueso, se encontrén
significativamente menores en el grupo con enfermedad 6sea adinamica (EOA), ya
que la histomorfometria ésea muestra una disminucion en masa osteoide, la
superficie de osteoblastos y la prolongacion de retraso en tiempo de mineralizacién.
[14]

Torres et al. realizaron un meta-analisis de las determinaciones de los niveles de
PTH en suero en diferentes intervalos de tiempo post- del TR, las concentraciones
elevadas de PTH se encontraban tanto en recambio 6seo bajo (enfermedad o&sea
adinamica) y alto (osteitis fibrosa). La vigilancia clinica para el HPTS persistente y
la hipercalcemia no debe ser reservada exclusivamente a los individuos con niveles
elevados de PTH pre-TR. [16]

Myles et al. en el 2016, mostraron los resultados de un estudio prospectivo
multicéntrico que incluyo 246 receptores de TR en los Estados Unidos para
investigar la evolucion del MOM a desde el periodo pre-TR y durante el primer afio
post- TR con mediciones de niveles de PTH a los 3, 6, 9y 12 meses, los grupos en
base a valores de PTH pre-TR: niveles bajos > 65 pero menores de <300 pg/ml
(112 receptores) y altos > 300 pg / ml (134 receptores). Reportando la prevalencia
de HPTS persistente con PTH > 65 pg/ml del 89,5%, 86,8%, 83,1% y 86,2%
respectivamente, entre los participantes que permanecieron sin tratamiento
incluyendo cinacalcet, analogos de vitamina D 6 paratiroidectomia. Los resultados
no mostraron diferencias significativas entre los grupos segun los niveles de PTH y
la tasa de HPTS persistente se mantuvo superior al 40%. La hipercalcemia alcanzo
un maximo de 48% en la semana 8 en el grupo de PTH alta los cuales
disminuyeron de manera constante al afo. En cuanto a hipofosfatemia alcanzé su
punto maximo en la semana 2 y luego disminuyd progresivamente al afo. Los
niveles de FGF23 disminuyeron rapidamente durante los primeros 3 meses post-
TR en ambos grupos y se mantuvo a menos de 40 pg / ml a partir de entonces, tal
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estudio concluye que el HPTS persistente es comun después de un TR y que se
deberan realizar nuevos estudios para determinar si el HPTS persistente influye en
los resultados clinicos a largo plazo post-TR. [35]

Klotho-FGF-23

Los niveles elevados de FGF-23 en el pos- TR inmediato son la principal causa de
hipofosfatemia, y también pueden justificar el déficit de vitamina D. En condiciones
fisiologicas normales, el FGF-23 reduce la secrecion de PTH, en la ERC la PTH
permanece elevada pese a niveles altos de FGF-23, lo que indica una «resistencia»
de las paratiroides al efecto de FGF-23, debido a una disminucién de la expresion
de Klotho y del receptor de FGF-23 en las glandulas paratiroides. [41] Estudios
recientes muestran que en modelos animales con ERC en los que se bloquea la
accion de FGF-23 se consigue reducir la PTH, aumento de los niveles de vitamina
D, se corregir la hipocalcemia y se evita la osteoporosis, pero presentan
hiperfosfatemia, calcificaciones vasculares aceleradas y una mortalidad precoz. Por
otra parte, la importancia de FGF-23 y Klotho sobrepasa el campo del MOM,
resultados prometedores en modelos animales muestran la capacidad de Klotho
soluble como agente capaz de reducir la fibrosis renal mediante la inhibicién del
factor de crecimiento transformante beta 1(TGF-B1). El control y la prevencion de la
fibrosis tanto en el rifidn nativo como en el injerto renal podria ser un campo de
aplicacion con enorme trascendencia clinica en el futuro. [42] Krajisnik et al. de 21
pacientes receptores de aloinjerto, describen la expresion de los receptores FGF23
Klotho y FGFR1, en 88 glandulas paratiroides hiperplasicas renal y su regulacion.
Los niveles de ARNm de Klotho y FGFR1 disminuyeron en paralelo con la pérdida
de TFG y se relacionan con el estadio de la ERC. [43]

Vitamina D

Los factores predictores de niveles bajos de vitamina D en pacientes pos-TR son
la terapia inmunosupresora, niveles elevados de PTH y del FGF23. Los pacientes
pos-TR tienen la capacidad de sintetizar calcitriol, sin embargo en el periodo pos-
TR precoz, pese a los altos niveles de PTH y de la hipofosfatemia (estimulos para
la sintesis de 1,250H-vitamina D), el déficit de calcitriol es prevalente comparado
con sujetos sanos de la misma edad y sexo, esta no se normaliza hasta los 12
meses, lo cual podria estar condicionado por un déficit en los depdsitos de calcidiol,
disminucién de la actividad de la 1a-hidroxilasa 6 reduccion de en la expresion esta
ultima por niveles elevados de FGF23. Un 50 % de los receptores de TR tienen
insuficiencia de 250H-vitamina D, la cual se ha explicado por una exposicion solar
reducida en estos pacientes debido a su riesgo de cancer de piel. [44] [45]

El HPTS debido a la deficiencia de vitamina D se ha asociado con la pérdida ésea,
algunos estudios reportan una correlaciéon positiva entre el déficit de vitamina D y la
DMO, esto se asocia con los polimorfismos del VDR, los cuales han sido
reconocidos para influir en los niveles de PTH y la DMO en pacientes pos-TR. El
mecanismo por el cual los polimorfismos de genes VDR afectan la funcién de la
glandula paratiroidea no esta claramente definido. Los informes existentes son
contradictorios, algunos sugirieron que los pacientes con el genotipo BB del VDR
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han disminuido la pérdida ésea, y otros estudios relacionan genotipo BB con los
niveles de PTH mas bajos y la proteccion de pérdida de masa osea. [14]

Cambios éseos posterior al trasplante renal

La patologia 6sea en la ERC es una causa de morbilidad en los pacientes post-TR,
cuyo curso depende de las anormalidades persistentes tales como hipercalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia e HPTS, asi como uso de esteroides. La principal
alteracién en el remodelado éseo post-TR es el descenso en la formacion 6sea y la
mineralizacién a favor de la resorcion ésea persistente, con distinta expresion
histologica, tal como enfermedades 6seas de alto remodelado, osteodistrofia renal
mixta y de bajo remodelado incluidas la enfermedad adinamica y osteomalacia. [35]
Los principales factores que influyen en MOM en los receptores de TR a largo plazo
son HPTS persistente asi como altas dosis de corticosteroides, los cuales se ha
asociado con un aumento incidencia de fracturas. La pérdida de masa Osea es
principalmente a expensas de hueso trabecular, con una tasa mas alta durante el
primer mes, disminuyendo después de 6-12 meses post- TR. [15] En cuanto a la
terapia de inmunosupresion a base de esteroides, la cual es indispensable para
reducir el riesgo de rechazo, es el factor de riesgo mas importante para la pérdida
6sea. No se ha establecido el rol de otros farmacos inmunosupresores. La
persistencia de HPTS se asocia con osteoporosis 44%, EOA 11 %, necrosis
espontanea en cabeza femoral, osteonecrosis y amiloidosis B2M 3 %. El recambio
0seo y aumento en los niveles séricos de diversos marcadores del metabolismo
0seo tales como tartrato inhibidor de fosfatasa alcalina 5 b(TRAP 5b) y telopéptido
piridinio reticulado y cruzado, los cuales han demostrado correlacion con la actividad
de los osteoclastos y sirven como parametros clinicos aceptables para la evaluacion
de la eficacia de terapias anti-resorcién, aunque su utilidad como predictores de
riesgo de fractura en lugar de las puntuaciones radiograficas aun queda por
determinar. Las alteraciones éseas post-TR, se clasifican a los pacientes con ERC
y post-TR en aquellos con DMO baja y los que tienen DMO normal. [14] [39]

Densidad mineral 6sea baja: definido como una puntuacion Z menor de -2.0, por
debajo del rango esperado para la edad, reportada en el 45,6% de los pacientes
post-TR. [14]

Osteoporosis: segun la OMS se define como una puntuacion en la absorciometria
de energia dual (DXA) <T-1,0 -2.5 y osteopenia T < -2.5, definicién aplicada a las
mujeres blancas posmenopausicas, actualmente no hay datos suficientes para
extrapolar esto a la poblacion con ERC. Se reporta del 30-35 % en los pacientes
post-TR. [14] La pérdida de masa 6sea desciende 1,6 % por mes, rapidamente en
los primeros seis meses post-TR, del 6,8% durante el primer afio, con una
recuperacion a partir de los 12-18 meses lo que puede estar en relacion con la
reduccion de la dosis de esteroides. [39]

Fracturas: Es el resultado de enfermedad ésea mas incapacitante post-TR. Se
reportan fracturas osteoporoticas espontaneas en el 40% principalmente a los 2
afnos del TR. Este tipo pacientes tienen de 3 a 4 veces mas riesgo que en la
poblacién general, los factores de riesgo general son edad avanzada, bajo peso,
sexo femenino, raza blanca y diabetes. Los factores asociados al TR son el
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trasplante conjunto de pancreas-rifion, incompatibilidad HLA y donante fallecido.
Desde un punto de vista clinico se deben tomar en cuenta las anormalidades
preexistentes como factores de riesgo para fracturas en periodo post-TR tales como
osteodistrofia renal, calcificaciones extradseas, deformacion 6sea mecanica debido
a osteomalacia e hipofosfatemia. La resistencia 6sea refleja la integracion de dos
caracteristicas: la densidad 0sea y calidad 6sea. La calidad 6ésea que no es medida
por DXA de escaneo, es frecuentemente afectada en la ERC y por lo tanto en el TR.
El Instituto Nacional de definicién de la Salud de la osteoporosis, define calidad osea
como un trastorno esquelético caracterizado por resistencia ésea comprometida
que predispone a un mayor riesgo de fractura. En contraste con el paciente con
ERC, con osteopenia u osteoporosis, en el paciente con ERC y baja DMO, existe
la posibilidad de que coexista con una gama de anomalias funcionales, alto
recambio 6seo como en el HPTS, con reduccion de la actividad de remodelacién
Osea. Casi todos los ensayos de intervencion sobre la salud 6sea post-trasplante
utilizan los cambios en la DMO se utilizan como una medida de resultado. Segun
KDIGO las directrices sobre la salud 6sea post-trasplante sugieren que los
pacientes sometidos a TR deben someterse a una evaluacién de la DMO mediante
DXA en los 3 meses post- transplante. Esta recomendacion se basa en datos que
sugieren que la DMO es capaz de estratificar el riesgo de fractura en este tipo de
pacientes, reportando que existe una disminucién inicial de la DMO de hasta el 9%
durante los primeros 18 meses post- transplante y que mejora progresivamente a
lo largo de los 10 primeros afios del TR. [14] Los niveles séricos de PTH se toman
como un predictor independiente de la DMO en el momento del TR. Algunos
estudios también han encontrado una asociacion entre los niveles de PTH y la
pérdida del hueso post- trasplante. Esto sugiere que a pesar de TR con éxito
tedricamente se debe abordar la etiopatogenia de la enfermedad ésea precedente
a la ERC, ya que el antecedente de HPTS avanzado, puede resultar en
consecuencias, minerales 6seas que persisten hasta 1 afo después del TR,
destacando la importancia de tratar de optimizar el MOM incluso antes del TR. [14]

Ramsey-Goldman et al. reportan una incidencia de fractura en los receptores de
TR hombres (25 y 64 anos) 5 veces mayor que en poblacion sana y en mujeres
(18 y 64 afnos) experimentaron un mayor riesgo de fractura, de 18 a 34 veces que
la encontrada en el poblacidn sana. La incidencia de fracturas post-TR es también
mayor cuando se compara con la de los pacientes de dialisis. Ball y colaboradores
informaron de que el riesgo relativo de fractura de cadera en pacientes con
trasplante de rindn fue 1,34 veces mayor en comparacion con la de los pacientes
que recibieron dialisis. [33]

Enfermedad adinamica (EOA): es una entidad ésea diagnosticada por medio de
histomorfometria 6sea, las caracteristicas histolégicas del hueso urémico y las
manifestaciones clinicas son altamente variables. Es una de las principales
preocupaciones para la utilizacion de la terapia anti-resorcion en ERC y poblaciones
de didlisis ya que es el posible empeoramiento de EOA. En una revisidn prospectiva
de 20 pacientes post-TR el 60% tenian EOA a los 6 meses. [14]
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Osteonecrosis espontanea de la cabeza del fémur: es una lesién osteonecrotica
con vasculitis localizada al hueso, trombosis vascular y embolismo graso, se asocia
a la administracion crénica de corticosteroides, la prevalencia ha reducido del 15 de
hasta el 4,8%, se diagnostica por medio de rayos X o resonancia magnética, el
tratamiento es por medio de la descompresion quirdrgica temprana de la cabeza
del fémur para evitar la congestion venosa y la endoprotesis de reemplazo. El uso
de calcitriol, puede reducir sustancialmente el riesgo, ya que normaliza el
metabolismo 6seo, disminuye la pérdida de hueso en pacientes post-TR. [39]

Riesgo cardiovascular y EMO post- trasplante renal

Posterior a TR ocurren varios mecanismos tales como HVI, activacion del sistema
renina angiotensina, liberacion de adipocinas, inflamacion, disfuncion endotelial,
estrés oxidativo, rigidez arterial y formacion precoz de placas de ateroma, asi como
la presencia de CV del 25-50 %, CAC hasta en el 65 %, pese a que TR reduce la
incidencia de CAC a tasas similares a las de la poblacion general y enlentece su
progresion con respecto a los sujetos que permanecen en HD es frecuente que
exista progresion de CAC en relacion con el HPT post-TR. [27].[12] [13]

La prevalencia CAC en pacientes en dialisis oscila entre el 80% y el 90% y son un
fuerte predictor de la mortalidad cardiovascular después del TR. [16] Estudios
prospectivos sobre la progresion de CAC en post-trasplante han sido
contradictorios, un estudio que evalué la CV en el momento del TR se encontro la
presencia de CAC en el 65%, después de 1-2 afios post-trasplante se reveld una
estabilizacién de la CV en la mayoria de los pacientes, sin embargo en el periodo
de seguimiento mas largo de 4 anos, se observd progresion global. Una revision
reciente que resume 13 estudios publicados sobre la CAC y calificacion de la aorta
abdominal en TR concluy6é que los receptores CAC se enlentece, pero no se
detiene después TR. [14]

La presencia de CV en los pacientes que permanecieron en dialisis durante mas de
2 anos, previo al TR el grado de CV es mas pronunciado y en el periodo post-
trasplante, existe empeoramiento de la CV. Una revision de 13 estudios sobre la CV
en los receptores de TR encontrd que las CAC continud progresando a lentamente
después del TR, la mejora significativa del HPTS después del TR retarda la
progresion de CAC y adecuados niveles de 25 - OH - D fue un determinante
independiente de la progresiéon CAC. Las alteraciones del MOM provocan cambios
celulares dentro de la pared vascular probable irreversibles. [16]

Supervivencia del injerto y del paciente con EMO

El hiperparatiroidismo, hipercalcemia e hiperfosfatemia se han relacionado con
calcificacion del injerto, con impacto negativo sobre la supervivencia del injerto. La
hipercalcemia post-TR se asocia con vasoconstriccion y depdsitos tubulo-
intersticiales, el FGF23 ha mostrado un valor predictivo negativo en estudios de
prevalencia realizados sobre TR, una PTH elevada esta asociados a mala funcion
del injerto, las alteraciones del fésforo pre-y post- TR se han asociado con anemia
y con una peor supervivencia del injerto y de los pacientes post-TR. La masa 6sea
baja pre-trasplante también se ha asociado con un incremento de la mortalidad post-
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TR, como las fracturas que requieren hospitalizacidn, que conllevan un riesgo mayor
de mortalidad del paciente. [25] [27]

DIAGNOSTICO

Las recomendaciones diagnésticas de la EMO post-TR se fundamentan en las
Guias de practica clinica KDIGO sobre el cuidado del receptor de trasplante
renal, fundamentalmente centradas en la EMO de la ERC. Los pacientes post-
trasplantados renales pueden ser clasificados en tres categorias con respecto al
HPTS:

e Pacientes que no presentan HPTS persistente con/sin alteraciones de la PTH,
que se resuelven en los tres primeros meses post-TR

e Pacientes con HPTS persistente debido a una involucién retrasada de las
glandulas paratiroides hiperplasicas.

e Pacientes con HPT terciario por expansion monoclonal de la glandula
paratiroides previa al TR.

Son varias las herramientas diagnosticas que podemos usar para identificar las
alteraciones del metabolismo éseo mineral de los pacientes con TR.

Prevencién y tratamiento de la pérdida de masa 6sea

Las medidas preventivas para la osteoporosis en la poblacion general también se
aplican a los receptores del TR. Esto incluye dejar de fumar, reducir el consumo de
alcohol, disminucion de peso y ejercicio. Ninguna opcion de tratamiento extra se
ha propuesto para los problemas en la enfermedad 6sea post-TR. El tratamiento
tiene que ser individualizado en funcion de cada paciente, su nivel de la funcién
renal pre-existente, el riesgo de fracturas y riesgo de rechazo. [14] El tratamiento
especifico de la enfermedad osea post-TR incluye la administracion de suplementos
de calcio a través de carbonato de calcio, analogos de la vitamina D, antirresortivos
como bisfosfonatos, la administracién intravenosa repetida de 0,5 pamidronato
mg/kg inmediatamente después TR y 4 semanas mas tarde condujo a una
significativa reduccion de la pérdida 6sea en el cuello femoral y vértebras lumbares
durante un periodo de 12 meses. [39]

Ahorro y retiro de esteroides

En la practica clinica, algunos pacientes no se benefician si todos los dias reciben
dosis tan bajas como 2.5 a 7.5 mg de prednisona, mientras que al dia 7,5 mg al dia
inducira definitivamente osteoporosis en la mayoria de los pacientes. Existe una
relacion inversa entre dosis acumulativa de esteroides y la disminucién de la masa
O0sea , demostrado por Monier-Faugere y colaboradores. Se han propuesto las
siguientes medidas preventivas para reducir el riesgo de fracturas: uso de bajas
dosis de corticosteroides en pacientes con enfermedad renal terminal en espera del
trasplante, 30 minutos de actividad fisica vigorosa o fisioterapia diaria, la
identificacion y el tratamiento de los factores de riesgo para la osteoporosis, evitar
alcohol o nicotina, terapia de reemplazo hormonal en mujeres post-menopausicas.
[39]
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El uso de esteroides en dosis bajas o de abstinencia en el trasplante renal en un
intento de evitar los posibles efectos deletéreos de los esteroides sobre la salud
osea han atraido una atencion significativa. Sin embargo, como se mencion6
anteriormente, los datos que atafien a esta modalidad es controversial. Aunque se
ha informado algun efecto beneficioso sobre la DMO de columna lumbar, los datos
de fractura limita a los estudios de observacion y esto también ha mostrado conflicto
en los resultados. Una base de datos de registro de Estados Unidos de pacientes
de trasplante renal seguidos durante 3.9 afios mostraron que la retirada de
esteroides se asocié con una disminucion del riesgo fractura del 31. Sin embargo,
en otro estudio observacional que incluyo receptores de rifion, higado y pancreas
ocurrido una alta tasa de fractura a pesar de la exposicion de esteroides minima.
[14]

La vitamina D y sus derivados: Los analogos como la vitamina D activada han
demostrado mejorar la densidad mineral ésea en pacientes trasplantados, pero no
se reportan datos relacionados con disminucién de riesgo de fracturas son datos de
fractura. Un meta-analisis de Cochrane sugiere que la suplementaciéon de vitamina
D en pacientes con trasplante renal mejoré la densidad mineral ésea en el cuello
femoral con una tendencia hacia una mayor DMO en la columna lumbar. Las dosis
bajas de vitamina D3 y la sustitucidon de calcio por un aino demostré una reduccion
de pérdida ésea en la columna lumbar, cuello del fémur, en el periodo post-
trasplante renal. Un estudio aleatorizado mostro el beneficio de uso las formas
activadas de vitamina D tales como el paracalcitol también se han demostrado
mejorar la BMD en el post-TR. El beneficio se postula que estar relacionado a la
eliminacién efectiva del alto recambio en la  enfermedad causada por
hiperparatiroidismo secundario. [14] [39]

El uso de analogos o vitamina D con o sin bisfosfonato es eficaz en la prevencion
de la pérdida temprana O0sea post- trasplante. El régimen de retirada de esteroide
también es beneficioso en la conservacidon de la masa 6sea en largo plazo. [34]

Bifosfonatos: Multiples ensayos han demostrado mejoria de la densidad mineral
Osea, también pueden ser utiles sintomaticamente por la reduccién del dolor de
hueso osteoporaético. Los bifosfonatos suprimen la funcion de los osteoclastos y
restaurar el acoplamiento de hueso. Un meta analisis de Cochrane en 2009 mostré
que los bifosfonatos mejoro la densidad mineral ésea en columna lumbar y cuello
femoral sin afectar el nivel de creatinina sérica en pacientes con trasplante renal. A
partir de ello se han realizado mas ensayos relacionados con el cambio en la DMO.
Sin embargo no han demostrado resultados en cuanto al riesgo de fractura. En 6
ensayos Cochrane fue incapaz de demostrar reduccion de la fractura con el uso de
bisfosfonatos en el trasplante renal. Como se mencioné anteriormente, el bajo
recambio 6seo es frecuente en pacientes trasplantados por lo tanto, también existe
un riesgo tedrico de empeoramiento ABD al tratamiento con bisfosfonatos. [14] [39]

Anticuerpo para el receptor activador nuclear factor de ligando KB

El denosumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano para RANKL que
inhibe la actividad de los osteoclastos. Se ha utilizado con éxito en el tratamiento
de osteoporosis, este se elimina por el higado, por lo tanto esto elimina la
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preocupacion de la acumulacion del farmaco en insuficiencia renal a diferencia de
los bisfosfonatos. El analisis LIBERTAD evalué la reduccion de la fractura de con
denosumab es eficaz y seguro en pacientes hasta el estadio 4 de la ERC. Sin
embargo, estudios en pacientes en dialisis se han limitado debido a graves
acontecimientos de hipocalcemia, que puede ser similar al fendmeno de hueso
hambriento después de la paratiroidectomia. Se carece de informacién acerca del
efecto de denosumab en cuanto a disminucién de BMD o fractura [14]

Calcimiméticos en post-trasplante renal

El uso de cinacalcet en pacientes pos trasplantados ha sido descrito principalmente
en pacientes con HPTS e hipercalcemia secundaria. Son una terapia alternativa
para la paratiroidectomia. [15] [35] Torregrosa y colaboradores en el estudio
multicéntrico, retrospectivo CINAREN, incluy6 32 receptores de TR con HPTS, PTHi
> 120 pg/ml) y niveles de calcio normales, iniciaron cinacalcet con mediana de 16
meses post- TR (dosis mediana de 30 mg/dia). Los niveles de PTHi disminuyeron
desde una mediana de 364 (220, 531) pg/ml al inicio del estudio a 187 (98, 320) a
los 6 meses (reduccion del 48,6 %, p = 0,001) y a 145 (91, 195) a los 12 meses
(reduccion del 60,2 %, p = 0,001), sin cambios en los niveles de calcio y fésforo (p
= 0,214 y p = 0,216, respectivamente). No se observaron cambios en la funcién
renal ni en los niveles de farmacos anticalcineurinicos. El 3,1 % de los pacientes
interrumpid cinacalcet debido a intolerancia, y el 6,2 %, debido a falta de eficacia.
Concluyendo que en pacientes con HPTS normocalcémico tras el TR, cinacalcet
mejora el control de los valores séricos de PTH sin provocar cambios en el calcio o
fésforo ni en la funcion renal.[47]

Gbémez Marqués et. Al. evaluaron en un estudio multicéntrico, retrospectivo, el
efecto a largo plazo de cinacalcet y HPTS PTHi > 120 pg/ml normocalcémico en 32
pacientes con TR, durante 1 afio. El tratamiento con cinacalcet se inicid una
mediana de 16 meses después del TR (dosis mediana de 30 mg/dia). Los niveles
de PTHi disminuyeron desde una mediana (P25, P75) de 364 (220, 531) pg/ml al
inicio del estudio a 187 (98, 320) a los 6 meses (reduccion del 48,6 %, p = 0,001) y
a 145 (91, 195) a los 12 meses (reduccién del 60,2 %, p = 0,001), sin cambios en
los niveles de calcio y fosforo (p = 0,214 y p = 0,216, respectivamente). No se
observaron cambios en la funcion renal ni en los niveles de farmacos
anticalcineurinicos. El 3,1 % de los pacientes interrumpié cinacalcet debido a
intolerancia, y el 6,2 %, debido a falta de eficacia. Notablemente, mas de dos tercios
de los pacientes mostraron una buena respuesta al cinacalcet en términos de
reduccioén de la PTHi y casi un tercio se mantuvieron dentro de los objetivos de
control establecidos por las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia. Estos resultados son muy diferentes de los observados en los pacientes
con hiperparatiroidismo terciario e hipercalcemia en los que se logra controlar la
calcemia con un efecto muy moderado sobre los valores séricos de PTH.
Concluyendo que cinacalcet mejora el control de los valores séricos de PTH sin
provocar cambios en la calcemia o fosfatemia ni en la funcion renal con buena
tolerabilidad. [48]
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Otros autores reportan una reduccién sostenida de los niveles de PTH de
aproximadamente el 50 % a los 6 meses tras el inicio del tratamiento. Un ensayo
aleatorizado de control, disefiado para el tratamiento de la hipercalcemia en
pacientes con TR con HPTS mostré que 78,9% de los pacientes tratados con
cinacalcet eran capaces de lograr nivel sérico de calcio de <2,55 mmol / L en
comparacién con 3,5% de los pacientes en el grupo de placebo, a pesar de éxito en
la reduccion de la PTH y el calcio en suero, no hubo cambios en el cambio en la
DMO en la columna lumbar ni en cuello femoral, sin embargo un estudio de
pacientes pos-TR mostro resultados prometedores en la reduccion de calcio en el
suero, PTH y mejorar fosfatasa alcalina especifica del hueso. Este efecto moderado
sobre la calcemia y nulo sobre la fosfatemia no se observa en pacientes con HPTS
en ERC sin didlisis, en los que se suele observar una significativa reduccién en los
valores séricos de calcio y un incremento significativo en los de fosforo.
Probablemente diversos factores pueden influir en ello, entre los que podriamos
destacar que los valores séricos de PTH son inferiores en los pacientes con TR 'y
sobre todo que se trata de pacientes con HPT terciario y, por lo tanto, mas
resistentes al tratamiento con cinacalcet. [49]

Paratiroidectomia

Ha sido el tratamiento de eleccién para la persistencia hiperparatiroidismo. La
frecuencia estimada de paratiroidectomia después de un trasplante renal es del 5%,
sin embargo, este tipo de cirugia tiene riesgos, incluyendo un posible deterioro de
la funcion del injerto en hasta 20% de los pacientes debido a la hipocalcemia
cronica, pudiéndose controlar con el uso de agentes calciomiméticos para evitar
este problema. En poblaciones de dialisis y en trasplante, mejora la densidad
mineral 6sea, corrige las anomalias bioquimicas prevalentes en hiperparatiroidismo
persistente. Se han realizado estudios sobre la reduccién de la fractura con
paratiroidectomia en pacientes trasplantados, aunque la preocupacion del
empeoramiento potencial de ABD. Varios informes de casos que sugieren posibles
impacto negativo en la funcional renal del aloinjerto en periodo post- TR. [14] [39]

Teriparatide

Es una PTH (1-34) humana recombinante, agente anabdlico con un fuerte efecto
sobre el hueso, estimula la funcion de los osteoblastos y formacion de nuevo hueso
con el aumento de la DMO y previne las fracturas en las mujeres posmenopausicas.
Neery colaboradores estudiaron los efectos de PTH (1-34) y en el riesgo de fractura
y la DMO en mujeres postmenopausicas con osteoporosis, se administro
teriparatide de 20 a 40 mg al dia, mas calcio y vitamina D, demostrando una
reduccion del riesgo de fracturas vertebral y no vertebrales, aumento de la DMO en
mujeres postmenopausicas y mujeres con osteoporosis que reciben
glucocorticoides. Sorbello y colaboradores demostraron que el tratamiento con PTH
humana recombinante (1-34) 20 mg diario suplementado con 1 g de calcio y 800 Ul
de vitamina D aumenta la densidad ésea y disminuyo el riesgo de nueva fractura en
pacientes de sexo femenino mayores con osteoporosis grave. [39] Teriparatida
también puede ser una opcion terapéutica para el tratamiento de la enfermedad
Osea en pacientes con TR con trastornos de baja DMO. Un pequefio estudio en 26
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pacientes con TR tratados 1 mes de teriparatida no mostr6 ningun beneficio de usar
teriparatida en comparacion con placebo. Sin embargo, no existen estudios
prospectivos que incluyan una muestra representativa del uso de este agente en
enfermedad ésea post-TR. [16] [33]

ANEMIA Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Anemia pre-trasplante

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, anemia se define como una
concentracion de hemoglobina (Hb) por debajo de 13g/dL en hombres adultos y
mujeres postmenopausicas, y una hemoglobina por debajo de 12g/dL en mujeres
pre menopausicas. La anemia es una complicacion comun entre los pacientes con
ERC, es frecuente en todos los estadios, sin embargo, es mas pronunciada en
etapas avanzadas, precisando tratamiento en muchos casos desde los estadios 3 y
4. Una vez que se inicia el TSRF, la anemia se agrava, siendo habitual que el 85-
90% de los pacientes precisen tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis (ESAs). La presencia de anemia causa sintomas incapacitantes tal
como debilidad, fatiga, letargia, alteraciones del suefo, anorexia, disminucion de las
capacidad cognitiva y mental. [50]

La anemia en la ERC suele ser de tipo normécitico y normocrémico, con un recuento
normal de reticuldcitos, multifactorial destacando déficit de eritropoyetina (EPO),
inflamacion crénica, estado urémico, estrés oxidativo, disfuncion endotelial,
deficiencia de cofactores, malnutricidon, sindrome de desgaste proteico energético,
déficit de hierro, acido fdlico , vitamina B12, vitamina C, carnitina , perdidas
sanguineas, hemdlisis, infecciones, dialisis inadecuada, HPTS, uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores del receptor tipo
1 de angiotensina Il (ARA-II), anticuerpos anti- eritropoyetina, polimorfismos
genéticos y del receptor de EPO. [50]

Eritropoyetina

La causa principal de la anemia asociada a la ERC es la produccion inadecuada de
eritropoyetina (EPO) , la cual es una hormona tipo glicoproteina, con un peso
molecular de 30.400 Daltons, producida por las células intersticiales peri tubulares,
en respuesta a la hipoxia, estimulando eritropoyesis mediante maduracién del
eritrocito en la médula 6sea. [51] Se cree que la EPO podria tener efectos reno
protectores tal como; apoptosis reducida, aumento de la regeneracion tubular,
disminucion de la actividad de las caspasas y disminucién de la fibrosis intersticial,
esto a partir de modelos animales con de lesién renal isquémica y nefrotoxica. [52]

Al ser el rindn es el Unico recurso para la sintesis de EPO en adultos, la reduccion
progresiva de la masa y/o funcién renal en la ERC resulta en impedimento para la
produccion de EPO que empeora conforme progresa la ERC conllevando anemia,
aunque los niveles séricos de esta hormona son similares a los de la poblacién
general, estan desproporcionadamente bajos para el nivel de Hb que presentan.
[51]
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Hierro

Proveer suficientes niveles de hierro es un prerrequisito para asegurar respuestas
adecuadas de los agentes estimulantes de la eritropoyesis. La deficiencia de hierro
puede ser absoluta asociada al incremento en la demanda durante la produccion de
eritrocitos en la médula 6sea, puede estar relacionada al procedimiento de dialisis
(promueve destruccion prematura de hematies), a pérdidas por sangrado
gastrointestinal, durante la sesiones de hemodialisis en los dializadores y lineas de
dialisis, toma frecuente de muestras de laboratorio e intervenciones a las cuales
estan sujetos los pacientes, asi como la malabsorcion intestinal de hierro
relacionada con la ingesta de bloqueantes H2, inhibidores de la bomba de protones
y quelantes de fosfatos. [53]

La deficiencia funcional (insuficiente biodisponibilidad del hierro) puede ocurrir por
insuficiente movilizacion de hierro a la circulacion para alcanzar la demanda de la
médula 6sea. Esta condicidon es comun en estados inflamatorios por efecto de
citocinas que pueden promover el bloqueo de la liberacion del hierro de sus
depositos, la mas estudiada es la hepcidina proteina sintetizada por el higado que
regula la absorcion intestinal de hierro y su disponibilidad. En casos de infeccidn
aguda o inflamacién, se estimula su sintesis hepatica y aumenta su concentracion
sérica, que bloquea la absorcion intestinal de hierro y favorece su secuestro a nivel
del sistema reticulo endotelial, por tanto la utilizacion del hierro esta disminuida en
casos de inflamacién y esta alteracion esta preferentemente mediada por la
hepcidina [54]

Inflamacion

En pacientes con enfermedad renal crénica, puede ocurrir dafio eritrocitario en
presencia de toxinas urémicas, las cuales también inhiben la producciéon de EPO y
la eritropoyesis. La inadecuacion de la dosis de didlisis es una importante causa de
anemia. Existe evidencia que pacientes con mejores valores de Kt/V requieren
menores dosis de agentes estimulantes de eritropoyesis. Durante la inflamacién
existe la liberacion de multiples citocinas y factores de disfuncion endotelial,
interferon-gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-
1) e interleucina 6 (IL-6) pueden impedir liberacion de hierro de depdsito en el
sistema reticulo endotelial para producir hemoglobina. [55]

En cuanto a la deficiencia de cofactores y malnutricidn, en pacientes en dialisis, las
principales causas de malnutricién energético proteica incluyen la reduccion de la
ingesta de nutrientes, pérdida muscular secundaria a catabolismo proteico
incrementado y decremento de la sintesis, pérdida de nutrientes por dialisis y estrés
oxidativo. Deficiencias de acido fdlico y vitamina B12 pueden estar asociadas a
anemia y asi mismo, pueden conllevar incremento en los niveles de homocisteina
lo cual se relaciona con incremento del riesgo cardiovascular. [56]

Anemia e hiperparatiroidismo secundario

EI HPTS es un proceso adaptativo que se desarrolla en respuesta al deterioro de la
funcion renal, caracterizado por el incremento de PTH, la cual se asocia a induccién
de fibrosis de la médula. EI HPTS incrementa el recambio 6seo, conllevando al
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desarrollo de quistes 6seos y fibrosis de la médula ésea impidiendo su funcion con
la subsecuente anemia, si no es controlado puede favorecer la resistencia a
eritropoyetina ya que se encuentra asociado a ausencia de respuesta al tratamiento,
reduccion de los precursores eritroides en médula 6sea y menor sobrevida
eritrocitaria. [24] [57]

Anemia y riesgo cardiovascular en pacientes con ERC

La anemia severa definida como niveles de hemoglobina [Hb] <10 g/dL, puede
afectar la funcioén cardiovascular en pacientes en etapa pre- dialisis y en dialisis, es
un factor de riesgo importante e independiente para el desarrollo y la progresion de
HVI, insuficiencia cardiaca y de resultados cardiovasculares adversos, incluida la
mortalidad en pacientes con ERC, asi mismo puede acelerar la progresion en
pacientes pre-dialisis hacia la ERCT. [58] [59]

La HVI es un importante factor de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular
en pacientes con ERCT, con prevalencia casi el 75 al 80 %, con una prevalencia
mas alta en pacientes sometidos dialisis. La anemia ha sido identificada como un
factor de riesgo para el desarrollo de HVI en pacientes con ERC en dialisis. El
desarrollo de HVI y anemia se pudiese explicar por el aumento del gasto cardiaco
relacionado con la anemia y reduccién de la resistencia vascular sistémica,
incremento del estrés oxidativo, sobre activacion del sistema nervioso simpatico,
reduccion del suministro de oxigeno al miocardio lo que puede conducir a una mayor
necrosis y apoptosis de los miocitos, efectos directos de la EPO sobre la funcion del
miocardio asi como. La ERC se acompana de una disminucion de la EPO endégena
lo cual pudiese contribuir a la HVI en los pacientes con ERC. [60] [61]

Foley et al. Reporta la anemia se asoci6 de forma independiente con un aumento
en el indice de masa del ventriculo izquierdo, en un estudio observacional que
incluyd 432 pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal, reportando también que
la anemia es un riesgo importante e independiente de mortalidad, con Hb promedio
de 8.8 g / dL, cada Hb menor de 1 g / dL se asocié con una mayor riesgo de
mortalidad de 1.14 veces mas. [62]

Astor et al. en un analisis de datos del Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las
Comunidades (ARIC) establece que la anemia fue un valor predictivo del diametro
del ventriculo izquierdo después de ajustar la funcion renal y la presion arterial .en
pacientes con ERC sin dialisis. [63] El tratamiento de la anemia severa con ESAs
se asocia con la mejoria de la HVI. Parfrey al et. en un meta-analisis de 2009 de
15 estudios y 1731 pacientes, aquellos con anemia severa, el tratamiento ESAs se
asociod con reducciones significativas en el indice de masa del ventriculo izquierdo
.La combinaciéon de anemia con HVI se correlacion6 con el riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte en comparacién con los individuos
sin ningun factor de riesgo. [52]

Anemia y progresion de la ERC

La anemia puede ser un factor de riesgo para la progresiéon de ERC. Mohanram et
al. Estudio a 1500 pacientes con nefropatia diabética durante cuatro afos
reportando, que los pacientes con los niveles de Hb < 13,8 g / dL experimentaron
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un aumento de casi el doble para desarrollar ERCT. [64] Chang et al. en 2014
realizado en 415 pacientes con ERC, la combinaciéon de anemia e HVI se asocio
con un descenso mas rapido de la TFG en comparacion con los pacientes sin
anemia y sin HVI y en comparacion con pacientes con HVI pero sin anemia [65]

Existen pruebas contradictorias sobre el efecto de la correccion de la anemia sobre
la tasa de progresién de la ERC. Burdmann et al. Reportan el ensayo Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT), que incluy6 4038 pacientes
con diabetes tipo 2 y ERC (TFG entre 20 y 60 ml / min / 1,73 m2), asignados
aleatoriamente para recibir darbepoetina alfa para alcanzar un nivel de Hb de 13 g
/ dL o placebo, con darbepoetina administrada si el nivel de Hb era <9 g/ dL. El nivel
medio alcanzado de Hb fue 12.5 g/ dL y 10.6 g/ dL en los grupos darbepoetina y
placebo, respectivamente, con una mediana de seguimiento de 29 meses, no hubo
diferencias entre los grupos en el riesgo de ERCT. [66]

Tratamiento de la anemia

National Kidney Foundation of USA Kidney and Dialysis Outcomes and Quality
Initiative (K/DOQI) sugiere un nivel objetivo de hemoglobina en el rango de 11-
12g/dL. Dos grandes estudios clinicos controlados y aleatorizados; Correction of
Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency (CHOIR) [67] y Cardiovascular
Risk Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin (CREATE) demostraron
incremento en eventos cardiovasculares y progresion a dialisis en pacientes
asignados a niveles de Hb >13g/dL en comparacién a <12g/dL [68] El tratamiento
de la anemia en ERC es la correccion de los multiples factores asociados y
anteriormente descritos, mediante el empleo de ESAs en asociacién con sustitucion
de hierro, didlisis o hemodialisis adecuada para disminuir los efectos de la uremia
y de EMO, compensar posibles deficiencias nutricionales que pueden aparecer
como resultado de las restricciones dietéticas, anorexia y pérdidas en dialisis. En
muchos casos, la respuesta al tratamiento es tan favorable que la sola correccion
de la anemia ha demostrado que muchos de los sintomas tradicionalmente
achacados al estado urémico son achacables a la anemia y revierten tras su
correccion. La mejoria de la anemia se asocia a beneficios cardiovasculares como
la disminucién HVI y mejoria del gasto cardiaco, menor incidencia de angina,
episodios de insuficiencia cardiaca congestiva e ingresos hospitalarios, mejoria de
la hipoxia favorece el aumento de las resistencias periféricas con mejor tolerancia
hemodinamica en hemodialisis. Asi como beneficios no-cardiovasculares del
tratamiento de la anemia que se traducen en mejor calidad de vida, ya que mejoran
varios aspectos como: capacidad para el ejercicio, alteraciones del suefo, funcion
cognitiva, depresion, prurito, miopatia, tolerancia al frio, disfuncion sexual
(impotencia), mejor alteraciones del suefio, hemostasia y funciéon plaquetaria,
mejoria del apetito y estado nutricional, también menor necesidad de transfusiones
y menor riesgo de desarrollo de anticuerpos citotdxicos reflejandose en menor
riesgo inmunoldgico pre-TR. [69]

Hierro

Dado que la ferropenia es la causa mas importante de respuesta inadecuada a los
ESAs es recomendable iniciar el tratamiento con suplementos de hierro hasta
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alcanzar los niveles minimos de los depdsitos férricos antes de comenzar con los
ESAs. Es fundamental conocer la situacion de los depdsitos de hierro. Los niveles
de ferritina y del indice de saturacion de la transferrina son los parametros mas
utilizados y los recomendados en las guias KDIGO. El diagndstico de ferropenia se
basa fundamentalmente en la determinacion de los niveles de ferritina sérica y del
indice de saturacion de la transferrina (IST). Los niveles adecuados para iniciar el
tratamiento son ferritina en pacientes en hemodialisis < 200 ug/L, pacientes en
dialisis peritoneal o en predialisis <100 ng/dl. Si bien puede comportarse como un
reactante de fase aguda y en esas situaciones es un mal marcador de los depdsitos
de hierro. En aquellos casos con niveles elevados de ferritina sérica pero con
IST<20%, se trata de una deficiencia funcional de hierro, donde estan indicados los
suplementos de hierro, existe poca evidencia sobre los niveles maximos
recomendables, se establece no superar niveles de ferritina sérica de 500 ng/ml en
pacientes no inflamados o un IST>50%. [70] El tratamiento con ESAs incrementa
las necesidades de hierro, de tal modo que la cantidad de hierro via oral, no es
suficiente para una adecuada eritropoyesis. Por ello, es necesaria con frecuencia la
administracion de suplementos de hierro por via parenteral con dosis bajas y
velocidad de infusion lenta para asegurar la ausencia de complicaciones. [71] Se
recomienda calcular el déficit de hierro mediante férmula: (Hb pre-trasplante — Hb
actual) * Peso seco en kg * 2,4 = mg de hierro, debe tenerse en cuenta que si se
han realizado transfusiones, por cada concentrado de hematies transfundido se
habran repuesto alrededor de 200 mg de hierro. [72]

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESAs) son proteinas glicadas con un
nucelo peptidico de 165 aminoacidos y se mantienen como una estrategia central
para el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC y su uso ha demostrado
incrementar la sobrevida, reducir la morbilidad cardiovascular y mejorar la calidad
de vida, su uso generalizado en pacientes con ERC han convertido la anemia en un
problema secundario, ya que su efecto es dosis dependiente y es posible alcanzar
niveles normales de Hb.. [73] [59] La introduccion de ESAs, inicio con la EPO
humana recombinante (epoetina alfa, 1989) mejoré significativamente el manejo
clinico de la anemia de la ERC, inicialmente en pacientes en TSFR. Posteriormente
se han desarrollado eritropoyetinas recombinantes con accidon de larga duracion.
Para desarrollar un agente eritropoyético de accion larga, sitios de glucosilacion
adicional ligados a N (N-linked) han sido introducidos en la eritropoyetina por
mutagénesis dirigida, las principales ventajas de los ESAs de larga duracion estan
en los pacientes con ERC sin dialisis, dialisis peritoneal y los pacientes portadores
de un trasplante renal funcionante. [74] Epogen (Epoetina alfa, Amgen), Procrit
(Epoetina alfa, Ortho Biotech), Eprex (Epoetina alfa, Janssen-Ortho) vy
NeoRecormon (Epoetina beta, Roche) tienen vidas medias cortas, requiriendo
dosificacion 1 a 3 veces por semana [51]. La darbepoetin alfa (Aranesp, Amgen) es
una glicoproteina de 37.1kDa, ESAs de segunda generacion, provee vida media
mas prolonga debido a la incorporacion de varias moléculas de acido sialico, lo que
modifica su farmacocinética multiplicando por tres su vida media cuando se
administra por via IV. Estas caracteristicas hacen posible su administracion
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quincenal con eficacia. El mas recientemente incorporado al mercado es el CERA:
activador continuo del receptor de la eritropoyetina Mircera (Metoxi polietilenglicol
epoetina beta, MPG-EPO, Roche), es un ESAs de tercera generacién, que es una
EPO-B con la insercion de cadena de pegilacién para prolongar la actividad que le
confiere la vida media mas larga y permite su empleo en dosis unica mensual [75].
Todos los ESAs son seguros € igual de eficaces cuando se emplean con arreglo a
la ficha técnica, independientemente del tipo de ESAs empleado, el objetivo comun
es la correccion de los niveles de anemia, las pautas de tratamiento en pacientes
en dialisis, una vez rellenados los depdsitos de hierro, se iniciara tratamiento con
ESAS, cuando los niveles de hemoglobina estén entre 10 y 11 g/dl. No obstante,
cada vez es mas frecuente que el paciente en dialisis tenga tratamiento para su
anemia desde fases avanzadas de la ERC, por lo que solo habra que ajustar dosis.
En hemodialisis, es preferible la administracion IV, mientras que la via subcutanea
es de eleccion en pacientes con ERC sin tratamiento sustitutivo, en dialisis
peritoneal o en pacientes con trasplante renal. En hemodialisis, la dosis media inicial
puede estimarse en 4000-6000 Ul/semana de EPO-a 6 EPO-3, administradas en
una, dos 6 tres veces. La dosis equivalente de darbepoyetina-a es de 20-30
ug/semana (factor de conversion 1:200). La dosis recomendada de CERA segun
ficha técnica es de 0,6 ug/kg cada 15 dias para luego pasar a una unica dosis doble
mensual, aunque en la practica clinica, se pueden iniciar con dosis mas bajas. En
la ERC, dialisis peritoneal o en trasplantados renales, la dosis son inferiores. El
hematocrito (Hto) y Hb deben ser controlados al menos mensualmente. En casos
de infeccion o de estados inflamatorios agudos, los controles se realizaran mas
frecuentemente. Los depdsitos de hierro deberan mantenerse en todo momento por
encima de los valores recomendados. Si la respuesta es insuficiente, se aumentara
la dosis en un 25-50% hasta alcanzar la hemoglobina diana y en caso de que la
Hb>12 g/dl, se reduciran las dosis un 25%. Dosis de epoetina mayores de 200-250
Ul/Kg/semana o sus equivalencias en otros ESAs deben hacer pensar en algun tipo
de resistencia. Una vez alcanzada la hemoglobina diana, las dosis se ajustaran “por
tanteo” segun la evolucion de la anemia. Es deseable mantener niveles estables de
Hb, su variabilidad se ha relacionado con mayores tasas de mortalidad y
hospitalizacion. Sin embargo, la relacion entre variabilidad y mortalidad no esta
clara, ya que puede ser una consecuencia subrogada de la comorbilidad
subyacente. [75] Los efectos adversos en base a la experiencia clinica acumulada
en el uso de ESAs ha dado lugar a que los efectos indeseables, principalmente:
aumento del Hto, que da lugar a una disminucion del agua plasmatica y ello
ocasiona una disminucién de la eficacia depurativa de la hemodialisis, asi como
aumento de la viscosidad sanguinea, lo que puede contribuir a incrementar la
coagulacion de los dializadores, especialmente cuando se emplean técnicas de
hemodiafiltracion en postdilucion. Incremento de la presién arterial en relacion con
un incremento rapido de los niveles de Hb, es por ello que en casos de hipertension
arterial descontrolada no estaria indicado el empleo de ESAs. [76]

Aplasia pura de células rojas, actualmente es una complicacidén excepcional, que se
produce por la aparicion de anticuerpos tipo IgG especificos frente a los ESAS. El
resultado es una anemia severa hiporregenerativa, con niveles muy bajos de
reticulocitos y una ausencia casi completa de precursores de glébulos rojos en la
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meédula 6sea. A finales de la década de los 90°, se produjo un aumento brusco de
su incidencia, que fue relacionado con algunos de los cambios efectuados en el
proceso de fabricacidon de una epoetina-a, y que fue especialmente llamativo
cuando se administraba por via subcutanea. [77]

Otras medidas terapéuticas

— Vitamina C. Se ha recomendado como coadyuvante al tratamiento con ESAs,
por su capacidad para movilizar el hierro desde sus depdsitos y como agente
antioxidante. La dosis recomendada es de 300 mg/IV post HD infundida en
unos tres minutos.

— Androgenos. Fueron muy utilizados en la era pre-EPO, pero en la actualidad,
su empleo no esta justificado por los potenciales efectos secundarios.

— L-carnitina. Algunos estudios no controlados han sugerido que su empleo por
via IV puede disminuir las necesidades de ESAs, pero no existen evidencias
suficientes para recomendar su uso rutinario.

— El empleo de agua ultrapura en dialisis, materiales biocompatibles, dosis
adecuadas de heparina para evitar que los dializadores queden
repetidamente con restos hematicos, asi como la minimizacién de
flebotomias para analisis sanguineos pueden ayudar a optimizar el efecto de
los ESAs. [75]

ANEMIA POST-TRASPLANTE RENAL

La anemia post-trasplante renal (APT) es una complicacion comun en receptores
de TR, se sabe que pese ala recuperaciéon de la funcion renal, los pacientes pos-
TR continuan experimentando varias condiciones que conducen a la disminucion de
la eritropoyesis, una explicaciéon es debida a los efectos remantes previos a TR, tal
como déficit de EPO, inflamacion cronica, estado urémico pre existente, estrés
oxidativo, disfuncidn endotelial, deficiencia de cofactores, malnutriciéon, sindrome
de desgaste proteico energético, déficit de hierro, acido folico , vitamina B12,
vitamina C, carnitina, perdidas sanguineas, HPTS, uso de IECA y ARA-II [50]
Ademas, ciertos factores especificos posteriores al TR, tal como rechazos agudos,
efecto de inmunosupresores, enfermedad linfoproliferativa del TR e infecciones
principalmente por CVM y parvovirus. La APT es un predictor significativo de
mortalidad, ya que se relaciona con enfermedad cardiovascular, siendo esta la
principal causa de muerte post-TR tanto en el periodo inmediato como a largo plazo,
la APT favorece el desarrollo de HVI y falla cardiaca congestiva, contribuyendo a
mayor mortalidad cardiovasculares. Receptores de TR que reinician dialisis tienen
niveles de Hb mas bajos en comparacion con pacientes sin TR (Hb de 8.9 versus
10.2 g / dL), correlacionan con mayores hospitalizaciones y mayor mortalidad, esta
mayor incidencia de APT pudiese ser secundario a los efectos adicionales del TR
sobre la eritropoyesis. El uso de ESAs puede reducir la frecuencia y la gravedad de
la anemia en pacientes con TR fallidos, pero no se ha demostrado que reduzcan la
mortalidad. [81][78][79][80]

Definicion
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Esta basada en los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecida en 1964 que son los mismos de la Sociedad Americana de Trasplante
(AST) en 2001, definiendo como hemoglobina menor de 13 g/dL de en hombres y
menos de 12 g/dL en las mujeres. En cuanto a la aparicién de la anemia se pueden
distinguir tres etapas diferenciadas; anemia precoz que se presenta en las primeras
semanas después del trasplante, anemia entre los 6 a 12 meses, y anemia tardia a
partir de los 12 meses del trasplante. [82] [83] [84]

Anemia en el pos-trasplante inmediato

En este periodo se cree que la anemia es debida a estado previo a TR, alrededor
del 60-70% tienen anemia en el momento del TR, debidos a objetivos de Hb mas
bajos que lo normal en la poblacién con ERC. Otras causas son el sangrado durate
el evento quirurgico del trasplante, anemia por dilucién, debido a la expansion
intensa del volumen peri operatorio, extracciones sanguineas para determinaciones
analiticas que se han estimado en 600 a 1800 ml en las primeras 12 semanas,
suspension del tratamiento ESAs, ausencia de funcion inmediata del injerto, que
afecta del 15 al 30% de los receptores, asi como la mielo toxicidad por
administracién de inmunosupresores para induccion. [82][83] [84]

Anemia entre los 6 y 12 meses

La anemia suele comenzar a recuperarse a partir del primer mes y suele haberse
corregido en los primeros 3-6 meses, si no existe algun factor carencial asociado o
alguna otra circunstancia extrafia al trasplante que lo impida. Suele ser mas
frecuente en mujeres y en receptores con mala funcion del injerto se presenta del
30y el 40 %. [82][83][84]

Anemia tardia

La incidencia de la anemia aumenta a partir del primer o segundo afio de la
realizacion del trasplante y en algunas series afectd a un tercio de los enfermos. Se
ha relacionado con el deterioro de la funcién del injerto (en la mayor parte de los
casos es anemia asociada a ERC), aunque también pueden contribuir los
inmunosupresores como el acido micofendlico, sirolimus y everolimus, agentes
antivirales, infecciones y al uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. [82] [83]
[84]

Prevalencia y epidemiologia

La APT afecta al 30-40% de los receptores de TR, es una de las principales
complicaciones pos-TR con impacto en la evolucion del paciente y del injerto, en el
riesgo cardiovascular, capacidad de ejercicio y en la calidad de vida. [82]

En el momento del TR, casi todos los pacientes adultos pueden definirse como
anémicos, ya que los niveles objetivo para la Hb entre los pacientes en dialisis son
de solo11a12 g/dL. Tres meses después del TR, los niveles de Hb generalmente
aumentan y luego disminuyen en aquellos con disfuncion del aloinjerto progresivo.,
a los seis meses post-TR, aproximadamente la mitad de los pacientes tienen un
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nivel de Hb por debajo de lo normal. En un afio, del 10 al 40 % son anémicos a
pesar de tener una funcién de injerto normal [85].Durante los primeros cinco afos
post-TR, aproximadamente un tercio de los pacientes tienen Hb <12 g / dL, la
anemia severa nivel de Hb <11 g/ dL, ocurre en 12 a 15 % en pos-TR. [86] [87]

Factores asociados a anemia post-trasplante renal
Caracteristicas del donante

La persistencia de anemia post-TR durante los primeros 5 afos se ha asociado
con: caracteristicas del donante tal como la edad mayor de 60 a 60 afos se ha
asociado con una disminucion en los niveles de EPO, mayor incidencia de anemia,
mayor rechazo agudo. Los tiempos de isquemia fria y calida no se correlacionan
con los niveles de eritropoyetina, sin embargo, los pacientes con funcion retardada
de injerto tienen un aumento mas lento en los niveles de EPO, que aumentan con
la mejora en la funcién del injerto. Se ha demostrado que la fibrosis intersticial y la
atrofia tubular en el rifidn del donante en el momento del trasplante se asocian
independientemente con la anemia a los 12 meses después del TR. [88] [89]

Caracteristicas del receptor

Se describe que las mujeres tienen mas probabilidades de tener niveles de Hb pos-
TR, <12 g/dL alos 6 y 12 meses, esto puede deberse a un aumento de la pérdida
de hierro con la menstruacioén, asi como a la deficiencia de androgenos en relacion
con los hombres. Después de cinco afios, los factores de riesgo para la anemia que
se han identificado en analisis multivariable incluyen edad del receptor <45 afios,
género femenino, raza no blanca, funcion renal disminuida, pacientes no diabéticos
y niveles de albumina sérica bajos. [88]

Niveles de eritropoyetina

La mejoria de la eritropoyesis después del TR, se debe a la produccion de EPO en
el aloinjerto y la pérdida del medio urémico. En general, los niveles de EPO
comienzan a aumentar en el dia 2 después del TR y alcanzan una elevacion
cuadruple durante dos o tres semanas, después de lo cual ocurre la restauracion
del control de retroalimentacion negativa. Los aumentos prematuros de la EPO
pueden ser ineficaces para corregir la anemia ya que la hormona parece ser ineficaz
en este contexto urémico persistente, la deficiencia relativa de EPO en el contexto
de la disfuncién del aloinjerto es probablemente similar a la observada con la anemia
en pacientes con ERC no relacionada con el trasplante. Sin embargo, la funcion
endocrina del injerto no siempre se correlaciona con la funciéon excretora, tal vez
porque las células intersticiales peritubulares, que producen EPO, se dafian
selectivamente o desarrollan una regulacion defectuosa. Existe heterogeneidad en
los niveles de EPO en los pacientes post-TR con funcién renal estable, con
independencia de la presencia o no de anemia, lo cual sugiere la existencia de
déficit y de resistencia a la EPO. La resistencia a la accion de la hormona se debe
a la persistencia de los factores anteriores al trasplante: déficit de hierro,
hiperparatiroidismo e inflamacién crénica o a factores adquiridos posteriormente
como el uso de determinados farmacos, los inmunosupresores e infecciones
agudas o cronicas. [86]
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Hierro

La deficiencia de hierro al momento del TR esta presente en el 45%, la correccion
del déficit de hierro juega un papel importante en la APT en el periodo inmediato.
Las reservas de hierro pueden agotarse rapidamente después del TR debido a la
utilizacion de las reservas para mejorar la eritropoyesis tras la recuperacion de la
funcién renal, la pérdida de sangre durate el evento quirurgico, extracciones
sanguineas para determinaciones analiticas, tal como se reposta en estudio que
incluyé a 39 pacientes se cuantificd la pérdida de sangre en alrededor de 800 ml
durante las 12 primeras semanas pos- TR, que corresponderian a una pérdida de
unos 300 mg de hierro. El retorno de la menstruacion regular en mujeres post-TR,
da como resultado mayores pérdidas de hierro. Sin embargo, la evaluacién precisa
de la deficiencia de hierro después del TR esta limitada por los ensayos disponibles.
Las pautas para la administracion de hierro son las mismas que en pacientes con
ERC, ferritina < 200 ug/L y un 1IST<20%, tomando en cuenta que la ferritina es un
reactante de fase aguda y los niveles elevados pueden representar una enfermedad
superpuesta en el TR como en rechazo agudo e infecciones. Los niveles de ferritina
disminuyen con la utilizacion de hierro, pero también aumentan con la mayor
absorcidn gastrointestinal de hierro después del TR. Por lo tanto, las mediciones de
ferritina han reflejado inconsistentemente las reservas de hierro entre los receptores
de TR y no siempre se correlacionan con la anemia. [86] [90]

Farmacos asociados a anemia pos-trasplante renal
Inmunosupresores

Los avances en inmunosupresion han mejorado enormemente los resultados corto
plazo para evitar rechazo del aloinjerto, sin embargo el uso de farmacos
relacionados con la inmunosupresion de mantenimiento favorecen el desarrollo y
perpetuacion de la APT.

Anti metabolitos

La azatioprina y acido micofendlico, causan supresion de la médula ésea y
eritropoyesis, la disminucion relativa media en la concentracion de Hb con estos
farmacos puede ser de 0.2 a 0.3 g/dL respectivamente. [87] El acido micofendlico y
micofenolato de mofetilo, por su mecanismo de accion, no deberian de afectar los
eritrocitos, sin embargo ambos se asocian con supresion de todas las lineas
celulares de la médula ésea como se ha descrito en ensayos clinicos y estudios
observacionales como casusa de anemia , se ha atribuido en parte a su uso en
individuos con episodios de rechazo, un estudio encontré que el metabolito de
micofenolato glucurénido 7-O-MPA (MPAG), pero no el acido micofendlico, se
acumula en caso de deterioro de la funcién renal y se correlaciona con la gravedad
de laanemia. En comparacion con el uso de azatioprina, dos estudios retrospectivos
no han podido encontrar un aumento de la anemia [86] [91] [88]

Inhibidores del mammalian Target of Rapamycin

La anemia se ha asociado con el uso de otros inhibidores de mTOR, tal como:
sirolimus, everolimus y temsirolimus. Sirolimus (Rapamune), causa supresion de la
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meédula 6sea Yy eritropoyesis mas grave que el observado con micofenolato mofetilo,
dicho efecto se observa particularmente después su uso, el efecto puede disminuir
con el tiempo. También se ha descrito una disminucion en el volumen corpuscular
medio, que puede malinterpretarse como evidencia de deficiencia de hierro
Augustine et al. En 2004 comparo sirolimus y micofenolato de mofetilo, en 214
receptores de aloinjerto, reportando la prevalencia de anemia un afo después del
TR fue significativamente mayor con sirolimus 57 % frente a 31 con micofenolato de
mofetilo. [92]Griny6 et al. en 2006 reporta que la combinacién de sirolimus vy
micofenolato mofetilo puede estar asociada con una mayor incidencia de anemia en
post-TR. [93]

Otros inmunosupresores como los inhibidores de la calcineurina: tacrolimus (FK,
Prograf) y ciclosporina (Neoral, GenGraf), también pueden causar anemia
hemolitica y estan asociados con el sindrome urémico hemolitico. Sin embargo, los
inhibidores de la calcineurina no causan supresion de la médula directamente y
generalmente no causan anemia. Winkelmayer et al. informd una correlacion
positiva con el uso de tacrolimus y la anemia. [91]

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y
bloqueadores de los receptores de la angiotensina (ARA-II)

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es responsable de la hidrdlisis de
acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (AcSDKP), un tetrapéptido regulador negativo de la
eritropoyesis que inhibe la entrada a la fase S del ciclo celular de células madre
hematopoyéticas manteniéndolas en fase GO, en base a estos efectos, estos
medicamentos también se utilizan con éxito para tratar la eritrocitosis post-TR
Estudios han demostrado que el uso de IECA se asocian a niveles incrementados
de este tetrapéptido y asi mismo, pacientes que toman estos antihipertensivos
pueden ser resistentes al tratamiento con AESEs. [94] La ausencia de produccién
de angiotensina Il a causa de la interrupcién del sistema renina-angiotensina es una
causa directa de anemia, indicando que angiotensina Il es un regulador de la
hematopoyesis ya que actua como un factor de crecimiento y estimula directamente
la proliferacion de progenitores eritroides en la médula ésea y adicionalmente
estimula la secrecién de EPO. [95]

Ganciclovir causa supresion de la médula ésea, sobre todo los receptores de TR
con riesgo alto para CMV, en quienes es necesario mayor dosis y tiempo de
ganciclovir, el cual se ha correlacionado con la anemia a los seis meses post- TR.

Trimetoprim-sulfametoxazol causa mielo supresién y anemia, particularmente en
individuos con deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, en quienes la
anemia hemolitica puede precipitarse. [91]

Anomalias nutricionales

El estado de malnutricién y sindrome de desgaste proteico energético, se relaciona
con deficiencias previas a TR, se han informado deficiencias adicionales y
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significativas de hasta el 30 % de folatos y vitamina B12, en los receptores de TR
con anemia. [96]

Eventos clinicos y condiciones co-mérbidas

Las concentraciones de Hb también han disminuido en un grado similar con nuevos
diagnosticos post-TR de insuficiencia cardiaca, gastritis, enfermedad vascular
periférica y accidente cerebrovascular. [96]

Infecciones

El paciente post-TR, debido al estado previo de inmunodeficiencia asociado ala ER,
aunado al uso de inmunosupresion del TR, favorece la infeccion por patégenos
oportunistas principalmente en el post-TR inmediato, sin embargo dicha
inmunosupresion se mantiene a lo largo de la sobrevida del injerto. Los patdégenos
asociados con APT son citomegalovirus (CMV), virus BK, virus varicela zoster,
tuberculosis, parvovirus B19, herpes virus y estafilococos. Dichos procesos
infecciosos causan inflacion, la infeccion por CMV asociadas con incremento de la
produccion de IFN-y y TNF-a. [97] La infeccion activa por parvovirus B19 tras el TR,
cuyo primer caso en receptores de TR fue reportado en 1986, se puede producir a
partir de una infeccion primaria adquirida a través de la via respiratoria o a través
del injerto, o como una reactivacion del virus latente. Dicha infeccion debe
sospecharse en toda anemia grave intensamente reticulo citopénica en un paciente
sometido a trasplante renal. El indice de sospecha debe ser mayor ante una
serologia IgM positiva de parvovirus (la serologia IgG de parvovirus habitualmente
no se positiviza nunca en el paciente inmunodeprimido). La prevalencia de esta
infeccion es dificil de estimar, porque en su mayoria lo que existe en la literatura
son reportes de casos; sin embargo, con base en algunos estudios longitudinales,
aproximadamente del 1 al 12 % de los receptores TR tienen infeccion sintomatica
por parvovirus B19 durante el primer afio pos- TR. El modo de transmisién
principalmente es por via respiratoria y la anemia aparece de manera variable
desde dos semanas hasta 63 meses (en la mayoria de los casos a los tres meses
pos- TR). Los viriones constan de dos proteinas en la capsula (VP1y VP2) y una
proteina no estructural (NS1) responsable de la citotoxicidad celular y apoptosis de
la célula huésped. La VP2 facilita la unién del virus con la célula huésped a través
de su interaccion con el antigeno P, expresado abundantemente en la superficie de
los eritroblastos y posteriormente su introduccién, replicacion, maduracion, para
finalmente destruir la célula huésped y causar anemia aplasica, puede ocasionar
anemia por infeccion y lisis de precursores eritroides en médula ésea, estudios han
reportado la ocurrencia de aplasia pura de células rojas adquirida, crisis aplasicas
transitorias y anemia severa dependiente de transfusiones. El diagndstico definitivo
es por puncion-aspiracion de médula ésea, en la que e se demuestra una aplasia
pura de células rojas con una caracteristica «parada» medular en la fase de pro-
eritroblastos gigantes y la demostracion, mediante técnicas de biologia molecular,
del virus en la médula. La demostracion, mediante estas técnicas, del virus en
sangre u otros medios es sugestiva, pero menos definitiva. En el TR, esta infeccion
se ha comunicado en casos aislados o en series de casos, aunque estudios
mediante técnicas de biologia molecular han mostrado la presencia de ADN viral en
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la sangre del 20-30% de los pacientes sometidos a trasplantes renales. La anemia
afecta a mas del 90% de los pacientes con infeccion activa y se caracteriza por ser
una anemia arregenerativa, es decir, con un numero de reticulocitos muy bajo, que
en el aspirado medular se presenta como una aplasia pura de células rojas. [97] [98]
[99][100]

Funcioén del injerto renal y anemia post-trasplante renal

Los estudios que relacionan anemia y complicaciones post-TR son pocos. La
mayoria son estudios observacionales y retrospectivos, algunos postulan que la
anemia se asocia con una peor supervivencia del paciente y del injerto, mayores
tasas de rechazo agudo y disfuncion crénica del injerto, cuando se compara con los
receptores de TR no anémicos. [101]

Se ha reportado que los receptores de TR que han tenido episodios de rechazo o
que han recibido mas de un TR, tienen una mayor incidencia de APT. Los factores
subyacentes causantes de anemia posterior a un evento de rechazo agudo incluyen
la disfuncion del injerto, mayor intensificacion de la inmunosupresion, el estado
inflamatorio agudo con la consecuente resistencia a EPO. [98]

La funcion del injerto es el factor mas frecuentemente asociado con la APT a partir
de los 6 meses, la incidencia de anemia aumenta conforme aumentan los niveles
de creatinina sérica. Imoagene et al. en 2006 evaluaron la frecuencia y los
predictores de la APT en 266 receptores de TR, reportando que la APT, se asocia
significativamente con una disminucién en la funcién del injerto y con una mayor
incidencia de falla del injerto, nivel de creatinina sérica > 2 mg / dl se correlacionan
fuertemente con APT, cifras de Hb menor a los 2 afios post —TR se asocié con falla
del injerto, por cada disminucion de 1 g/dL en la Hb aumento RR de 0,775 de falla
del injerto. Los pacientes con APT tardia sufrieron un descenso en la TFG en
comparacion con los pacientes sin anemia (p = 0,026). [102] Los episodios de
rechazo agudo también se han correlacionado con una disminucion promedio de
0,5 g / dL en la concentracion de Hb, que puede deberse a la disminucién de los
niveles de eritropoyetina [103] [104]

En caso de un injerto renal no funcionante, el retorno del paciente sometido a TR a
dialisis o hemodialisis, se ha asociado a resistencia a la eritropoyetina ya que
puede condicionar un estado inflamatorio crénico con resistencia a los ESAs, la
reseccion de injerto no funcional por embolizaciéon ¢ trasplantectomia, mejoran
dicha resistencia, no existen evidencias que apoyen la realizacién de estas
maniobras terapéuticas de forma sistematica en todos los pacientes, sin embargo
en pacientes sintomaticos se asocia con la mejora de los marcadores de inflamacién
cronica y la recuperacion de la sensibilidad a los ESAs. [105] [106]

Algunos autores han publicado como el uso de ESAs se asocia con una mejor
supervivencia del injerto. Campise, et al. Investigaron si la falta de respuesta a los
ESAs antes del TR se asociaba con una peor evolucion del injerto. Se incluyeron en
el estudio los enfermos del Medicare Renal Beneficiary Utilization System
(REBUS)/UNOS entre 1995 y 2002 y la incidencia acumulada de fallo del injerto fue
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del 50% para aquellos con hipo respuesta a ESAs y del 41,7% para los
respondedores (p = 0,0091). [107]

En algunos estudios en los que se analizaron efectos de la APT en la supervivencia
del injerto también se investigaron los efectos sobre la evolucién del injerto. En el
estudio de Chhabra, et al. en un estudio retrospectivo 1,023 pacientes receptores
de TR, reportaron incremento en la mortalidad general (HR: 3.18; IC 95%: 1.74-
5.82; p = 0.0002), pérdida del injerto (HR: 2.67; IC 95%: 1.85 -3.85; p < 0.0001) y
aumento en la tasa de rechazo agudo (HR: 1.78; IC 95%: 1.11-2.84; p = 0.0017) en
los pacientes con anemia (Hb <11 g/dL), la APT a partir de los tres meses se asocid
con una supervivencia del injerto 2,69 veces peor que la ausencia de anemia. [101]

En estudios prospectivos, la presencia de APT en el momento de la inclusién en el
estudio se asocié con una peor supervivencia del injerto. Choukroun et al. en el
estudio CAPRIT, que es un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico en el
que se incluyeron 128 enfermos, ha demostrado que la correccion de la anemia a
una Hb de 13 g/dl o superior se asocidé con una reduccién en la progresién de la
nefropatia crénica del injerto a los dos afios de evolucion. [108]

Anemia post- trasplante renal y riesgo cardiovascular

Pese a la notable mejoria en los resultados a corto plazo, la supervivencia del injerto
a largo plazo sigue estando limitada por la muerte por eventos cardiovasculares con
injertos funcionales y por disfuncion crénica del injerto.

Hipertrofia ventricular izquierda

Como se menciond previamente los pacientes con ERC presentan HVI, cuya
prevalencia aumenta con el tiempo en tratamiento en didlisis 0 hemodialisis y se ha
atribuido a los efectos de la uremia y de la propia dialisis. En estudios prospectivos
el TR mejoré la prevalencia de la HVI, cuando ésta se evalué mediante estudios
ecograficos. Para algunos autores ésta no seria la forma de medir la evolucion, sino
la resonancia magnética y cuando se utilizd esta técnica no hubo mejoria post- TR
de la HVI, no estudios en los que haya investigado el efecto de la APT en el
desarrollo o persistencia de la HVI tras el TR. [109]

Marcéna et al; reportan un estudio retrospectivo de 473 enfermos, en el que los
autores observaron, mediante un analisis de regresion lineal multiple, que la APT
se correlacionaba con el voltaje de Cornell, segun el cual la HVI se define como la
suma de R en aVL mas S en V3 mayor de 2,0 mV en mujeres y de 2,8 mV en
hombres19. La importancia de conocer el posible tratamiento de la HVI se debe a
que se trata de un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiaca post-TR.
[109]

Insuficiencia cardiaca congestiva

La ICC es frecuente en el enfermo en didlisis y es un factor de riesgo de mortalidad.
En el enfermo sometido a TR se ha estudiado menos, pero en alguna serie fue tan
frecuente como la cardiopatia isquémica. Varios estudios han investigado el impacto
de la anemia en el desarrollo de ICC post- TR. [109] Burroughs et al. investigaron
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de forma prospectiva la prevalencia de ICC y su asociacion con la anemia en el
primer ano post —TR, en 132 receptores de TR; 23 enfermos presentaron ICC a
partir del primer mes. En el analisis multivariante la anemia y TGF, fueron factores
de riesgo asociados con la ICC. [110] Parfrey et al; en un estudio retrospectivo en
el que se incluyeron 638 receptores de TR con injerto funcionante a un afio y sin
antecedentes de cardiopatia previa, 63 desarrollaron ICC post- TR. El riesgo
aumentaba un 24% por cada descenso de la hemoglobina de 1 g/dl [111] Estos
resultados fueron confirmados por estos autores en un estudio posterior en el que
se incluyeron 473 enfermos en quienes el riesgo de ICC aumentaba un 36% por
cada 1 g/dl de hemoglobina. [112] Rigatto et al; En EL estudio de registro United
Network for Organ Sharing (UNOS) y Medicare que incluyeron a 27.011 enfermos
tanto la anemia pre- trasplante como la APT fueron factores asociados con el
desarrollo de novo de ICC. [113]

Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica en el enfermo pos-TR, es una complicacion frecuente,
que ha sido bastante estudiada tanto en cuanto a su prevalencia como en cuanto a
los factores de riesgo asociados. Sin embargo, no se ha investigado la asociacion
de esta complicacion y la APT. Marcan et al; en un estudio utilizando el registro
United States Renal Data System acerca de la incidencia y factores de riesgo de
cardiopatia isquémica, los valores de hemoglobina y la presencia 0 no de anemia
no se valoraron como posibles factores de riesgo. [114]

Anemia post- trasplante renal y mortalidad

El retorno del paciente sometido a TR a dialisis se ha asociado con una elevada
morbimortalidad que supera la del primer ingreso en programas de dialisis, esto
pusiese ser secundario a efectos propios de TR, [105] Imoagene et al. en 2006 en
266 receptores, reporta que la APT, se asocia significativamente con la mortalidad
tardia, los pacientes con APT tuvieron a los 12 meses tuvieron un riesgo de
fallecimiento tres veces mayor que los enfermos no anémicos, una tasa de
mortalidad mas alta a los 4 afios en comparacion con los pacientes sin anemia, la
Hb menor a los 2 afos post-TR por cada descenso de 1 g / dL se asocio
significativamente con la mortalidad con OR de 0,716. [102] Gheith, et al. en 2009
estudiaron el impacto de la APT en 832 post- TR de donante vivo, con un periodo
de seguimiento de 10 anos, la supervivencia fue de 93,9 en los no anémicos y 84,8%
en los anémicos (p = 0,0001). El tratamiento de la anemia si mejora la calidad de
vida y reduce la mortalidad. [115] Kainz et al; en un estudio retrospectivo con 1,441
pacientes receptores de TR, reportaron que la variabilidad de la Hb se asoci6 con
una mayor mortalidad (HR: 2.11; IC 95%: 1.51-2.54; p < 0.001), pero no hubo
asociacion con pérdida del injerto (HR: 1.34; IC 95%: 0.93-1.93; p = 0.121). [116]
Chhabra, et al., en un estudio retrospectivo de 1.023 receptores de TR analizan la
asociacion de APT (Hb <11 g/dl), cada tres meses el primer afio y cada seis meses
después, y la mortalidad, durante 108 meses; se produjeron 89 fallecimientos. Los
enfermos que habian presentado anemia después de los tres meses del TR tenian
un riesgo 3,18 veces mas elevado que los que no la habian presentado. [101]
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En un reciente metaanalisis por Kamar et al. de 11 estudios observacionales (11,632
pacientes con TR) con el objetivo de evaluar el impacto de la APT como causa de
mortalidad, la APT se asociacon mayor mortalidad (HR: 2.48; IC 95%: 1.36-4.52);
sin embargo, cuando los resultados fueron ajustados a las variables la asociacién
disminuyo (HR: 1.23; IC 95%: 0.97-1.57). También hubo asociacién cuando el nivel
de anemia fue menor que la definicion de la OMS (HR: 3.12; IC 95%: 1.92-5.07)
[117]

Tratamiento

El tratamiento de la APT con hierro y ESAs se ha hipotetizado para disminuir la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular en los receptores de TR. La HVI es un
importante factor de riesgo de mortalidad cardiovascular que se ha asociado a la
anemia no tratada. Algunos autores consideran otras definiciones basandose en
las recomendaciones de las guias KDIGO, que utilizan el punto de corte de Hb 11

Transfusiones sanguineas

En la era anterior a la ciclosporina y los ESAs, los pacientes con ERC en dialisis
que recibian aloinjertos de donantes fallecidos y transfusiones sanguineas tenian
el mayor riesgo de rechazo, con una tasa de supervivencia del injerto de un afio
entre un 20 y un 30%. Opelz G, Terasaki et al en un estudio de 1360 receptores de
TR de donante fallecido, encontraron una correlacion sorprendente de un mayor
numero de transfusiones de sangre previas al TR con mejor supervivencia del
injerto, la tasa de supervivencia del injerto en los receptores con mas de 20
transfusiones fue de 71 % en un afo, en comparaciéon con 42% por ciento para los
receptores sin transfusiones; a los cuatro afos 65 %y 30 %. El efecto beneficioso
de las transfusiones previas al TR fue evidente en los centros de trasplante con
tasas de éxito globales altas. [118] No existe un consenso que favorezca el
beneficio transfusional sobre la sensibilizacién y el riesgo de infeccion, de manera
habitual no se transfunden a pacientes en espera de TR. Ademas, la evidencia
disponible muestra que el pre-transplante el tratamiento con EPO reduce los
anticuerpos reactivos del panel (PRA) con el tiempo cuando se administran menos
transfusiones Las directrices de 2012 de ERC KDIGO recomiendan evitar, cuando
sea posible, la transfusion en pacientes con ERC candidatos a TR. [119]

En el momento del TR, generalmente se administra hierro a aquellos con IS <20 %
y niveles de ferritina sérica <200 ng / ml, anticipandose a las pérdidas de hierro con
flebotomia durante el periodo pos- TR temprano. En el perioperatorio, los niveles
de Hto > 30% parecen seguros y pueden reducir los eventos cardiovasculares en
el periodo post- TR, con un manejo adecuado, las transfusiones ahora son poco
comunes en la poblacion de TR. Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA)
ESAs y el hierro intravenoso en dialisis y pacientes en pre didlisis deben mantener
Hb 211 g / dL, por lo tanto, minimizar las transfusiones de pre- TR, cuando las
transfusiones son necesarias, los productos sanguineos CMV seronegativos y / 0
leuco reducidos son preferibles. [120]

Agentes estimuladores de la eritropoyesis en el tratamiento de APT
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La terapia con ESAs se ha utilizado inmediatamente después del TR como en el
tratamiento de la anemia en el contexto del aloinjerto fallido. La terapia con EPO
durante 12 semanas post-TR, a dosis elevadas previas al TR, acorta el tiempo de
anemia, este efecto es debido a la disminucién en los niveles de EPO, asi como en
el contexto del rechazo agudo, se podria argumentar un papel de la EPO en el
entorno de rechazo agudo, pero esto no ha sido evaluado. [121]

En modelos experimentales de lesion por isquemia-repercusion. Los ESAs han
demostrado efectos protectores del injerto. Aydin Z, Mallat MJ, Schaapherder AF,
et al. Realizaron el estudio PROTECT, asigné al azar a 92 pacientes administrando
dosis altas de EPO-B humana recombinante (Epoetin) IV 33,000 unidades,
diariamente tres dosis, comenzando tres a cuatro horas antes del TR. El tratamiento
con EPO no tuvo ningun efecto sobre la incidencia o duracion de la funcion
retardada del injerto EPO 77.8 vs. placebo 78.7%, pero aumentd el riesgo de
eventos trombaoticos al 1 mes y 1 ano 24.4% vs.6.4%. [122]

Sureshkumar et al. en 72 pacientes asignados aleatoriamente para recibir una
inyeccion intra arterial de EPO 40,000 unidades vs placebo en el momento de la
reperfusion del rifidn trasplantado, in dicando que no hubo diferencias entre los
grupos en cuanto a la necesidad de dialisis durante la primera semana o en el
porcentaje de pacientes con funcién de retardad del injerto lento. [123]

Los estudios observacionales en receptores de TR, sugieren que la supervivencia
del injerto es mejor con valores mas altos de Hb, pero la mortalidad puede aumentar
con niveles de Hb> 12.5 g/ dL. Choukroun et al. En el ensayo Correccién de Anemia
y Progresién de Insuficiencia Renal en Pacientes de Trasplante (CAPRIT) de 125
receptores de TR con TFG <50 ml / min / 1.73 m2, de manera aleatorizada se
administré EPO objetivo de correccion completa con Hb de 13 a 15 g/ dL o
correccion parcial 10.5 a 11.5 g/dL, el grupo de correccién completo tuvo una
disminucién menor en el aclaramiento de creatinina estimado 5,9 vs 2,4 ml /min /
1,73 m2, menor tasa de ERCT 21 versus 4,8 y mayor supervivencia del injerto
censurada por la muerte 80 vs 95 %. [108]

El Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT), incluy6
4038 pacientes con diabetes, ERC con TFG entre 20 y 60ml/min por 1.73m2 y
anemia y fueron aleatorizados en dos grupos. Un grupo recibié darbepoetina para
mantener objetivo de Hb de 13g/dL. El segundo grupo recibié placebo y fue tratado
unicamente con darbepoetina de rescate si Hb caia por debajo de 9g/dL. No se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de eventos cardiovasculares
entre ambos grupos, implicando que la terapia con agente estimulante de la
eritropoyesis no era la causa de los eventos cardiovasculares observados. Incluso,
la mayoria de eventos en el grupo de Hb elevada del estudio TREAT ocurrié en
pacientes resistentes a agente estimulante quienes a pesar de recibir altas dosis
fallaban en mantener niveles meta de Hb. Asi mismo, TREAT demostrd que la meta
de Hb >13g/dL con ESAs no confiere beneficio en la sobrevida de pacientes con
diabetes mellitus y ERC, sin embargo, si incrementa el riesgo de evento vascular
cerebral. [124]
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El ensayo Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency (CHOIR),
que asignaron aleatoriamente pacientes con ERC no trasplantados [encontraron un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y no hubo demora en la insuficiencia
renal progresiva dirigiéndose a la normalizacién de Hb con el tratamiento con ESAs.
[67] EL Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin
(CREATE) demostré que la aleatorizacion a un objetivo Hb mas elevado aumentaba
significativamente la probabilidad de eventos cardiovasculares y progresion a
dialisis en pacientes asignados a niveles de Hb >13g/dL en comparacion a niveles
<12g/dL. [68]. Nos resulta dificil concebir los mecanismos por los cuales los niveles
altos de Hb y mas ESAs podria proteger un injerto renal pero no los rifiones nativos.
La prueba CAPRIT esta limitada por su corta duracion, disefio abierto y tamafo
pequefio. Se necesitan ensayos mucho mas grandes que comparen el tratamiento
con ESA con placebo para definir los riesgos y los beneficios del tratamiento de la
anemia en los receptores de TR. Hasta que los ensayos mas grandes confirmen los
hallazgos de CAPRIT, sugerimos no iniciar el tratamiento con ESA a menos que el
Hb sea <10 g/ dL y las transfusiones sean una preocupacion y luego mantener Hb
en el rango de 10 a 11 g/ d, en caso de superar los 11 g/ dL la dosis de ESAs
debe suspenderse temporalmente o reducirse un 25 % mensualmente hasta
alcanzar el objetivo, se debera monitorizar y controlar la presion arterial. [125]

Mc Devitt et al. En un estudio retrospectivo de 12 semanas de 36 pacientes con TR,
tras la administracion de darbepoetin alfa, el 81 % alcanzé el nivel objetivo de Hb
de> 12 g / dI (tiempo medio de respuesta de 4.4 semanas, se requiri6 una mayor
duracion de la terapia en aquellos con anemia de larga evolucién y / o exposicion a
IECA. [126]

El tratamiento de la anemia en el periodo pre-trasplante con ESAs reduce la
necesidad de transfusiones pre-trasplante y se asocia con una reduccion en el grado
de sensibilizacion anti-HLA, aunque algunos trabajos iniciales alertaron sobre la
posibilidad de que los pacientes tratados con ESAs en didlisis presentaran un mayor
riesgo de funcion retardada del injerto, asi como una mayor frecuencia de trombosis
vascular, estudios posteriores no han confirmado estos resultados, concluyendo
que el uso de ESAs pre-trasplante es adecuado y tiene un beneficio favorable. [72]

Agentes estimuladores de la eritropoyesis en el post-trasplante inmediato

En relacidén con la cirugia del trasplante existen pérdidas hematicas y anemia,
independientemente de la recuperacion de la funcién renal, el injerto no va a
conseguir una produccién de EPO enddgena que origine una eritropoyesis eficaz
hasta el final del primer mes post- TR. Hasta el momento actual no existen
evidencias que justifiquen el uso sistematico de ESAs en el post-TR inmediato
reservando el tratamiento a los pacientes en que esté indicado. [72]

Van Loo et al . en Gante, Bélgica realizé un ensayo clinico para evaluar la utilidad
del tratamiento con ESAs en el post-TR inmediato, incluyeron 29 pacientes que al
alcanzar un Hto < 30% en cualquier momento del seguimiento durante el primer
mes post-TR fueron aleatorizados a seguir tratamiento con ESAs o no. Los
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pacientes tratados con ESAs precisaron menos transfusiones durante los dos
meses de seguimiento y tuvieron una mas rapida recuperacion de la anemia, la
evolucion de la funcion renal fue similar en ambos grupos. [121]

Van Loo et al. En un segundo ensayo clinico valoroé la utilidad del tratamiento con
EPO beta (100 U/kg/tres veces por semana) en 40 pacientes receptores de TR, con
Hb <12,5 g/dL, el nivel de Hb a los tres meses, asi como el grado de funcién renal,
no fueron distintos. [127]

Agentes estimuladores de la eritropoyesis en disfuncion crénica del injerto

Los pacientes con disfuncion cronica del injerto presentan anemia asociada con una
produccion insuficiente de EPO enddgena por parte del injerto renal. En la literatura
no se dispone de ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados que comparen la
eficacia y seguridad del tratamiento respecto a un grupo no tratado. Esto se debe a
que con los conocimientos actuales no parece razonable no tratar con ESAs a
pacientes con ERC y anemia. Jindal et al. en 1992 reporto sélo a siete pacientes
con disfunciéon cronica del injerto que respondieron al tratamiento con EPO beta.
[128].

En los trabajos posteriores se valoré si el empleo de ESAs podia empeorar el
control de la presion arterial y/o modificar el ritmo de progresién de la ERC, todos
ellos no controlados, sugieren que el tratamiento de la anemia post-TR con ESAs
en los pacientes con disfuncidén cronica del injerto disminuye el requerimiento de
transfusiones, se asocia con un mayor requerimiento de tratamiento
antihipertensivo, no modifica la progresion de la ERC y mejora la calidad de vida.
Se necesitan ensayos aleatorizados para determinar si el tratamiento con ESAs
para la anemia mejora la supervivencia en los receptores de TR. La decision de
tratar la anemia con ESAs debe sopesar los beneficios del tratamiento de la anemia
menos transfusiones y mejor calidad de vida frente al potencial riesgo de aumento
de los eventos cardiovasculares, la progresiéon de la ERC y la muerte. [72]

Reposicidn de hierro en el tratamiento de la APT

El déficit de hierro es extremadamente importante, ya que incluso los pacientes con
niveles sub optimos de EPO pueden corregir la anemia con hierro adecuado. [72]
Moore, et al. en 51 pacientes post- TR, reportan que casi el 60 % de los pacientes
sin deficiencia de hierro en el dia 3 post- TR desarrollaron deficiencia de hierro por
seis meses, los pacientes con deficiencia de hierro en el dia 3 postoperatorio que
recibieron suplementos orales de hierro lograron hematocritos mas altos en seis
meses que los observados en pacientes con reservas normales de hierro en el dia
3 postoperatorio o inicialmente con deficiencia de hierro cuando estos grupos no se
suplementaron [hematocrito 44 frente a 37 versus 36 %, respectivamente]. [129]

El tratamiento de la deficiencia de hierro es extremadamente importante para
restaurar los niveles de Hb a niveles normales y la deficiencia de hierro se ha
asociado de forma independiente con eventos cardiovasculares posteriores al TR
que solo la presencia de anemia. [130] Respecto a si debe utilizarse el tratamiento
por via oral o por via intravenosa, la informacion disponible en pacientes sometidos
a TR es escasa. Se ha estudiado si existe alguna interferencia entre la absorcién
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oral de sulfato ferroso y el micofenolato de mofetilo, ya que algunos datos basicos
de la fase de desarrollo del producto mostraban quelacién digestiva e interferencia
de absorcidn con distintos compuestos metalicos y los resultados de los ensayos
clinicos realizados concluyen que no existe dicha interferencia. Por lo tanto, la
utilizacidon de compuestos de hierro orales es segura y eficaz en el paciente
sometido a TR. [131] [132]

Tratamiento de APT por inmunosupresores

La relacion entre la exposicion a acido micofendlico y la anemia es mas intensa en
los pacientes con deterioro de la funcidn renal y/o hipoalbuminemia. Por lo tanto, se
recomienda reducir la dosis en los casos con deterioro de funcion renal, anemia y
niveles elevados de acido micofendlico, aunque la utilidad de la monitorizacién de
los niveles sanguineos de acido micofendlico ha sido tema de amplio debate.
Borrows, et al. demostré que niveles de acido micofendlico <1,6 mg/l se asocian
con un mayor riesgo de rechazo agudo, mientras que los niveles > 2,75 mg/l se
asocian con un mayor riesgo de toxicidad, se observa que el riesgo de desarrollar
anemia aumenta en un 60% por cada aumento de 1 mg/l en los niveles de acido
micofendlico}lico y que los niveles de acido micofendlico >2,6 mg/l permiten
predecir la aparicion de anemia con una sensibilidad del 69% y una especificidad
del 79%. [133] Desde su introduccién en la clinica hace mas de una década se ha
comunicado que el tratamiento con sirolimus se asocia con microcitosis y anemia,
dicho fendbmeno puede estar relacionado con su efecto antiproliferativo directo,
disminuyendo la disponibilidad del hierro y asociandose a un estado inflamatorio
cronico. Thaunat, et al.33 mostraron, en un grupo de 46 pacientes, que la
conversion de un inhibidor de la calcineurina a sirolimus por nefropatia crénica del
trasplante se asociaba con una disminucién de la hemoglobina en el 87% de los
pacientes, con un descenso medio de la hemoglobina de 2,5 g/dL. Ademas, referian
que los pacientes con disminucion de la hemoglobina >2 g/dL presentaban
microcitosis con un déficit funcional de hierro y sugerian que dicho bloqueo del
hierro podia deberse a un estado inflamatorio crénico. Finalmente, comunicaron, en
un subgrupo de pacientes, que la suspension del sirolimus se acompafaba de una
mejoria de la anemia y del estado inflamatorio cronico. [134]

Agustine, et al. en estudio no controlado realizado en 25 pacientes post- TR tratados
con tacrolimus y sirolimus a quienes se les retird el sirolimus por toxicidad (edemas
e hiperlipemia en la mayoria de casos) y se les introdujo acido micofendlico. En su
estudio, este cambio terapéutico se acompand de un aumento de la Hb en el 86%
de los pacientes y de una disminucion de la resistencia a la EPO, lo que sugiere
nuevamente que en la anemia de estos pacientes contribuye un efecto
proinflamatorio del sirolimus. [135] Maiorano, et al. aleatorizaron a un grupo de 42
pacientes con nefropatia cronica del trasplante en una proporcion 1:2 a reducir en
un 40% la dosis de ciclosporina o a cambiar dicho farmaco por sirolimus. En este
estudio mostraron que los niveles de hepcidina eran similares en ambos grupos y
que el tratamiento con hierro intravenoso en el segundo grupo no mejoraba la
anemia. Por lo tanto, concluyeron que la anemia asociada con sirolimus no se debe
a la induccion de un estado inflamatorio crénico, sino que se relaciona con una
alteracién directa del metabolismo celular del hierro. De todas formas, sea cual sea
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el mecanismo o mecanismos subyacentes, en los pacientes post -TR tratados con
sirolimus puede considerarse la conversion a micofenolato de mofetilo para mejorar
la anemia. [136]

Tratamiento de APT por parvovirus

En la anemia asociada a infeccion por parvovirus B19 se pueden ensayar las
siguientes opciones terapéuticas: disminuir la inmunosupresion (reducir dosis o
retirar algun farmaco, p. €j., el micofenolato), cambiar de inmunosupresor (sustituir
tacrolimus por ciclosporina) o ensayar tratamiento con inmunoglobulinas
intravenosas (aunque existen diferentes pautas y numero de dosis en la literatura,
la dosis acumulada suele oscilar entre 2 y 5 g/kg). La informacién disponible deriva
de series de casos y no se tiene informacion proveniente de estudios controlados.
[99][100]

ANTECEDENTES

Los avances en inmunosupresiéon han mejorado enormemente los resultados corto
plazo para evitar rechazo del aloinjerto, lo cual ha permitido a la comunidad de
trasplantes de prestar mas atencion a la gestién de los aspectos no inmunes, entre
ellas la EMO. [16] A pesar de la mejora tras la restauracién de la funcién renal, los
receptores continuan mostrando anormalidades metabdlicas complejas,
reportandose anemia pos-trasplante del 30 a 40% y la persistencia de EMO post-
trasplante del 40 al 80% durante el primer ano. Ha sido ampliamente reconocido
que la presencia de EMO y anemia contribuyen significativamente al alto riesgo
cardiovascular en receptores de trasplante renal y se asocian con un aumento de
la mortalidad cardiovascular. [14] [35]

A pesar de que la anemia y la EMO tipicamente se consideran complicaciones
fisiopatoldgicas separadas, estudios anteriores sugirieren que varios componentes
de EMO pueden ejercer un efecto supresor directo sobre la eritropoyesis, niveles
bajos de Hb, resistencia a EPO.[137]

La anemia se asocia con efectos adversos en receptores TR, ademas de las causas

conocidas de anemia como deficiencia de hierro, deficiencia relativa de EPO e
inflamacion, los estudios sugieren que los componentes de ERC y EMO como
déficit de vitamina D, niveles de calcio y fosforo, asi como aumento en el nivel de
PTH, también podrian estar involucrados en el desarrollo y persistencia de la
anemia, dichas causas pueden ser corregibles con una potencial mejoria de los
efectos adversos de la anemia principalmente relacionadas al elevado riesgo
cardiovascular. [138]

EI HPTS es un proceso adaptativo que se desarrolla en respuesta al deterioro de la
funcién renal, ha sido sefialado como uno de los factores responsables de la anemia
asociada a ERC, a través de diferentes mecanismos: desarrollo de quistes 6seos y
fibrosis de la médula dsea con la consiguiente eritropoyesis ineficaz por reduccion
de los precursores eritroides y menor sobrevida eritrocitaria, efectos de la PTH sobre
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la sintesis de eritropoyetina, puede favorecer la resistencia a EPO ya que se
encuentra asociado a ausencia de respuesta al tratamiento, interfieren con el
mecanismo de produccién renal y extrarrenal de EPO, eritropoyesis reducida debido
a deficiencia de calcitrol. Se ha observado que posterior al tratamiento del HPTS
mejoran los niveles de Hb, disminuye la necesidad AGEs y mejora la presion
arterial. (48) [24]

De acuerdo a NKF/KDOQI, niveles de PTH entre 150 y 300pg/mL son deseables en
pacientes en terapia dialitica. Rao et al demostraron que los pacientes que
respondieron a AGEs tenian menores niveles de PTH (266 + 322pg/mL)
comparados con aquellos que no respondieron a tratamiento (800 =
248pg/mL).Otros estudios han demostrado que niveles de PTH de 300, 600 y
900pg/mL se asocian a 90%, 79% y 67% de respuesta maxima a tratamiento con
eritropoyetina recombinante humana, respectivamente. Asi mismo, las células
productoras de eritropoyetina expresan receptores a calcitriol cuya deficiencia
puede disminuir la secrecién de EPO e incapacitar la eritropoyesis. Algunos estudios
demuestran incremento en la fragilidad osmotica eritrocitaria secundaria a una
elevada concentracion de PTH de pacientes en dialisis. (48)

Myles et al. en 2016 reportan la evolucién de la EMO pre y post-TR al afio de 246
receptores de TR en E.U.A, con mediciones de PTH a los 3, 6, 9 y 12 meses con
prevalencia de HPTS persistente (PTH>65 pg/ml) del 89,5%, 86,8%, 83,1% y
86,2%, la hipofosfatemia (<2,5 mg / dL) alcanz6 su punto maximo en la semana 2
y luego disminuyd progresivamente al afio, concluyendo que el HPTS persistente
es comun después del TR 40%,asi como la necesidad de realizar nuevos estudios
para determinar si el HPTS persistente influye en los resultados clinicos a largo
plazo post- TR incluyendo niveles de Hb. [35]

Supinda et al. en 2012, analizaron los factores asociados con el metabolismo del
fésforo en 229 receptores de TR al aino post-TR, realizando mediciones séricas de
fésforo en 46 sujetos con TFG normal y 202 pacientes post-TR, demostrando que
la mayoria de los receptores tenian niveles mas bajos de fosforo que sujetos
normales, FG23 sin cambios y la PTH mas elevada en la mayoria de los receptores
de TR, por lo tanto el HPTS persistente conlleva a la perdida renal de fésforo en
periodo post —TR. [15]

Los pacientes con ESCT con HPTS generalmente estan asociados con anemia
severa, muestran resistencia a la EPO. Lin et al. en 2004, evaluaron la influencia de
HPTS, paratiroidectomia y administraciéon de calcitriol en los parametros
hematolégicos, mejoria de la anemia, reduccion de necesidad de EPO a en
pacientes en dialisis, reportando que los pacientes con HPTS tenian niveles de
fésforo y fosfatasa alcalina (FA) mas altos (P <0.05), disminucion del Hto, mayor
dosis de EPO y el Hto mostré un aumento significativo a los 3 meses después de
paratiroidectomia a los 6 meses y que el tratamiento con calcitriol tiene un efecto
beneficioso sobre la anemia. [139]

Se han reportado estudios en pacientes con ERC indicando una posible asociacion
entre los niveles altos de fosforo sérico con anemia, y no esta claro si tales
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asociaciones (si esta presente) estan mediadas por algun otro componente de EMO,
o si el fosforo puede tener un efecto directo en si mismo. [14] [33]

Sunil et al. en 2015 reportan el analisis secundario de un ensayo controlado
aleatorizado (Manejo de la resistencia a la eritropoyetina con oxpentifilina, HERO),
evaluaron los determinantes de la severidad de la resistencia a ESAs en pacientes
con ERC y resistencia primaria ESAs con EMO en 53 pacientes con ERC estadio
4 0 5y anemia resistente a ESAs (Hb <12 g /|, indice de resistencia ESAs 21.0 Ul /
kg / semana / g), estableciendo asociacion de la FA con la severidad de la
resistencia a ESA en pacientes con ERC resistentes a ESAs. [140]

Tonelli et al. en 2001 establecieron que los marcadores inflamacién y de HPTS se
asociaron con una disminucion de la respuesta a la EPO, en 135 pacientes con ERC
en hemodialisis, reportando como predictores independientes de mayor
requerimientos de EPO, el fosfato sérico elevado (p = 0,001), PTH elevada (p =
0,025) y calcio sérico bajo (p = 0.002). [141]

La EMO en la mayoria de los pacientes con hemodialisis se asocia con un alto riesgo
de mortalidad, debido a los posibles enlaces patogénicos entre la anemia y PTH,
Kimata et al. en 2005, evaluaron las asociaciones de indicadores de EMO con la
hemoglobina en 12 089 pacientes en hemodialisis del estudio de resultados de
dialisis y patrones de practica ( DOPPS), con objetivos de alcanzar Hb > 11 g/ dL,
indicando que las dosis semanales de EPO fueron mas altas para los pacientes con
niveles elevados de fésforo y PTH, describen que los niveles mas altos de calcio
sérico y fosforo estan asociados con un mejor control de la anemia, esta relacion
es independiente del uso de vitamina D, s niveles de PTH y la dosis de EPO
prescrita, , a pesar de lo reportado los niveles mas bajos de calcio y fésforo son un
objetivo a largo plazo con el fin de minimizar la calcificacion del tejido y el riesgo de
mortalidad. [142]

Los estudios previamente descritos establecen asociacion entre EMO y sus
marcadores como HPTS, elevacion de FA y fosforo sérico en poblacién en pre
dialisis o ERC en hemodialisis, en 2011 Kovesdy at el. examinaron la asociacion
del fésforo sérico con la concentracién hemoglobina y la prevalencia de la anemia
en 922 receptores de TR en Hungria, reportando que las concentraciones elevadas
de fdsforo sérico se asocio de forma independiente con la anemia en los receptores
de TR, una concentracion de fésforo sérico de 0.8 mg / dL mas alta se asocié con
una concentracion mas baja de Hb en sangre de 0.26 g / dL, con una odds ratio
(OR) para la anemia de 1.77. una desviacion estandar de 1 (0,8 mg / dL) mayor del
nivel fosforo sérico se asocidé con 0,26 g / dL en concentracién de hemoglobina
(intervalos de confianza del 95%: 0,36 a 0,15; P0.001), dichas asociaciones fueron
consistentes y mas acentuados en pacientes con TFG disminuida. Esto se observo
después del ajuste por condiciones demograficas y comorbilidades, para varios
factores de riesgo conocidos de anemia, incluyendo deficiencia de hierro,
inflamacion, niveles séricos de 25 (OH) vitamina D, hormona paratiroidea (PTH) y
factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) [138]

Los pacientes post-TR es un grupo de pacientes cuyos niveles de fosforo sérico
tienden a ser significativamente mas bajos que los visto en pacientes con ERC, no
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esta claro qué mecanismos subyacen a la propension de anemia en estos
pacientes, pudiesen ser secundario a los efectos nocivos tal como en se
documenta en estudios observacionales en pacientes con ERC no dependientes de
dialisis o con funcién renal normal ya que el fosforo es un sustituto para otros
componentes de EMO, tal como bajas concentraciones de vitamina D, aumento de
los niveles de PTH y FGF23 los cuales han relacionado con niveles de hemoglobina
mas bajos o resistencia ESAs. [143]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe asociacion entre el nivel de fésforo sérico con la persistencia de anemia en
receptores de trasplante renal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE?

JUSTIFICACION

La ERC es un problema de salud a nivel mundial, debido al nUmero creciente de
casos, altos costos de inversidn, recursos limitados, altas tasas de morbilidad y
mortalidad. El trasplante renal es tratamiento de eleccién para la ERC ya que
revierten muchas de las complicaciones con impacto significativo en la calidad de
vida. [1] Dados los avances terapéuticos relacionados con la inmunosupresion, la
tasa de supervivencia del injerto renal y de los pacientes pos-trasplantados han
mejorado drasticamente, sin embargo la tasa de mortalidad sigue siendo alta en
comparacion con la poblacion general debido al desarrollo de eventos
cardiovasculares. Ha sido ampliamente reconocido que la presencia de enfermedad
mineral 6sea (EMO) y anemia contribuyen significativamente al alto riesgo
cardiovascular en receptores de trasplante renal y se asocian con un aumento de
la mortalidad cardiovascular, a pesar de la mejora tras la restauracién de la funcion
renal post-trasplante, los receptores contindan mostrando anormalidades
metabdlicas complejas, reportandose anemia pos-trasplante renal en 30 a 40% de
los receptores y la persistencia de EMO en el periodo post- trasplante del 40 al
80% durante el primer afio. Dichos trastornos a menudo estan presentes previo al
trasplante y persisten en periodo , en gran parte debido al dafo preexistente
adquirido durante la evolucion de la enfermedad, principalmente el estado urémico
asi como a los efectos remantes de las condiciones que se desarrollaron al ser
sometidos a didlisis durante un tiempo variable, sin embargo la persistencia de
estas anomalias también se asocia a ciertas condiciones , como, disfuncion del
injerto, efectos de inmunosupresores, infecciones oportunistas o enfermedad
linfoproliferativa del trasplante. [1][17][14][35]

A pesar de que la anemia y la EMO tipicamente se consideran complicaciones
fisiopatoldgicas separadas, estudios anteriores sugirieren que varios componentes
de EMO pueden ejercer un efecto supresor directo sobre la eritropoyesis, se han
reportado estudios en pacientes con ERC indicando una posible asociacién entre
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los niveles altos de fosforo sérico con anemia, pero tal asociacidn no se ha
examinado en receptores de trasplante renal. [14] [33][137]

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE es el principal hospital de
referencia de alta especialidad y el principal centro de trasplante de esta institucion,
el cual ha aumentado su poblacidn post-trasplantada de rifidn en los ultimos 3 afos,
siendo el lugar idoneo para el manejo y seguimiento de los pacientes post-
trasplantados, ya que cuenta con la infraestructura adecuada para el monitoreo y
manejo de las complicaciones asociado a efectos de inmunosupresores, disfuncion
del injerto, infecciones oportunistas, enfermedad linfoproliferativa del trasplante,
enfermedad mineral 6ésea y anemia. Si bien el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE concentra un gran numero de pacientes con ERC, hasta el
momento se carece de un registro de la prevalencia pre y post- trasplante de anemia
y EMO, dichas alteraciones propias de la ERC estan presentes desde el periodo
pre-trasplante, pudiendo ser identificados antes de la aparicion de las
manifestaciones clinicas y ser utilizados como marcadores de futuros episodios
cardiovasculares. El presente estudio tratara de establecer la asociacion entre el
nivel de fésforo sérico con la persistencia de anemia en receptores de trasplante
renal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

Por lo anterior, se implementara y continuara con el monitoreo de estos parametros
durante la consulta externa de trasplante ya que son parte de los paraclinicos de
seguimiento, es factible el tener acceso a los resultados mediante el expediente
electrénico, los cuales nos hablaran de manera indirecta del estado cardiovascular
de esta poblacién, tratando de inferir en el control de ambos tanto en la etapa pre y
, lo cual podria proporcionar beneficios prondsticos significativos al modificar dos
de los riesgos cardiovasculares presentes en esta poblacién de estudio y con ello
tratar de incidir en la mortalidad lo cual disminuye los costos invertidos en la ERC
en Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

HIPOTESIS

e Hn: Los niveles de fosforo sérico elevados no se asocian con persistencia
de anemia en receptores de trasplante renal.

e Ha: Los niveles de fosforo sérico elevados se asocian con persistencia de
anemia en receptores de trasplante renal.

OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion entre los niveles de fosforo con persistencia de anemia
en receptores de trasplante renal a los 3 meses.
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OBJETIVOS PARTICULARES

o Establecerla asociacion entre el nivel hormona paratiroidea con persistencia
de anemia en receptores de trasplante renal a los 3 meses.

e Reportar los cambios en los niveles de calcio, fésforo, hormona paratiroidea,
fosfatasa alcalina en receptores de trasplante renal a los 3 meses.

e Reportar los cambios en los niveles de hemoglobina en receptores de
trasplante renal a los 3 meses.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

e DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se plantea la realizacion de un estudio clinico, observacional, longitudinal y
retrospectivo, que nos permita establecer si existe asociacion de nivel de fosforo
sérico con anemia, el cual se llevara a cabo en pacientes con enfermedad renal
cronica, receptores de trasplante renal que se encuentren en seguimiento de
consulta externa de Nefrologia y Trasplante del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE. Se realizara en el periodo comprendido del 01 de enero de
2016 al 31 de diciembre del 2017, durante el cual se invita a participar a los
pacientes que cumplieran los criterios de inclusion, todos ellos manifestaron su
consentimiento y aprobacién para participar en el estudio. La informacién y datos
se recopilan en una hoja de protocolo disefiada para tal fin (ANEXO 2).

e POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes con enfermedad renal cronica, receptores de trasplante renal que se
encuentren estables y en seguimiento de consulta externa de Nefrologia y
Trasplante del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

¢ UNIVERSO DE TRABAJO
Se reclutara pacientes receptores de trasplante renal corroborados con el censo de
pacientes post-trasplantados renales del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE, que cumplan los criterios de inclusion descritos, firma de consentimiento
informado y posterior recopilacion de datos.

e TIEMPO DE EJECUCION
El periodo comprendido del 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre del 2017.

e ESQUEMA DE SELECCION

e DEFINICION DEL GRUPO CONTROL.
Ensayo clinico, observacional de autocontroles ya que el mismo grupo de pacientes
seran control y posterior a trasplante renal se evaluara si existen cambios en los
parametros bioquimicos.
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e DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR.
Pacientes con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo renal
mediante trasplante renal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

e CRITERIOS DE INCLUSIO
— Pacientes estables durante los primeros tres meses post- trasplante renal.
— Pacientes que acepten en participar en la investigaciéon mediante la
autorizacion por consentimiento informado.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

— Pacientes que cursen con disfuncién de injerto (funcién retardada de
injerto, rechazo celular 6 humoral, necrosis tubular aguda, trombosis arterial
o venosa) durante los tres meses post- trasplante.

— Pacientes con lesion renal aguda durante los tres meses post- trasplante.

— Pacientes que cursen con infeccién derivada de inmunosupresion los tres
meses post- trasplante.

— Pacientes que cursen con sangrado durante los tres meses post-
trasplante.

— Pacientes con una hospitalizacion durante los tres meses post- trasplante.

e CRITERIOS DE ELIMINACION

— Traslado a otra unidad hospitalaria.

— Pacientes inestables durante la realizacién del estudio.

— Pacientes que ameriten hospitalizacion durante el desarrollo de la
investigacion.

— Pacientes que por algun motivo no cuenten con resultados de laboratorio,
necesarios para este estudio.

— Realizacién de paratiroidectomia durante la investigacion.

e TIPO DE MUESTREO
Muestro no probabilistico por conveniencia y dirigido por temporalidad.

e METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano de la muestra sera en base al censo de los pacientes con enfermedad
renal cronica, receptores de trasplante renal que se encuentren en seguimiento de
consulta externa de nefrologia y trasplante del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE, que cumplan con criterios de inclusion, en el periodo
comprendido del 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre del 2017.

La n se calculé en base a la proporcién.

n=@2 (4)p)(1-p)
D
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o DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Edad

Sexo

Peso
Talla

Indice de
masa corporal

Tasa de
filtrado
glomerular
(TGF)

Enfermedad
renal cronica
(ERC)

Tiempo transcurrido
desde la fecha de
nacimiento hasta la de
la realizacion del
estudio

Caracteristicas
genotipicas del
individuo, relativas a
su papel reproductivo
Medido en kilogramos

Medido en centimetros

Relaciéon de magnitud
entre el peso y la talla,
expresada como razoén
.IMC = peso (kg) / talla
(m2) valores referidos
segun OMS

Es el volumen de
fluido filtrado por
unidad de tiempo
desde los capilares
glomerulares renales
hacia el interior de la
capsula de Bowman.
Calculado por CKD-
EPI (mL/min/1,73 m2)
Presencia de
alteraciones en la
estructura o funcién
renal durante al menos
tres meses y con
implicaciones para la
salud. Los criterios de
ERC son los
denominados
marcadores de dafio
renal o la reduccién
del filtrado glomerular
por debajo de 60
ml/min/1,73 m2 . La
duracién mayor de tres
meses de alguna de
estas alteraciones
podra constatarse de
forma prospectiva o
bien inferirse de
registros previos.
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Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Afnos cumplidos

Masculino
Femenino

Especifico
(kilogramos)
Especifico
(centimetros)

Bajo peso: <18.5
Normal: 18.5 — 24.9
Sobrepeso: 25 - 29.9
Obesidad 1:30 — 34.9
Obesidad 11:35- 39.9
Obesidad lll: 240
mL/min/1,73 m2

1.TFG normal 6
aumentada

2. Leve decremento
en TFG 89-60 ml/min/
1.73 m2 con alguna
evidencia de dafo
renal reflejado como
microalbuminuria,
proteinuria y
hematuria asi como
cambios radiolégicos
o histolégicos.
3A:TFG 59-45
ml/min/1.73m2
3B:TFG 44-30
ml/min/1.73m2

4: TFG 29-15 ml/min
/1.73 m2

5:TFG <15 ml/min /
1.73 m2 el TSFR en
forma de dialisis o TR
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Causa de
Enfermedad
Renal

Tiempo de
evolucion con
ERC

Antecedentes
cardio-
vasculares

Terapia
de reemplazo
renal

Tiempo de
estancia en
hemodialisis

Tiempo de
estancia en
didlisis
peritoneal

Evidencia de dano
renal
microalbuminuria,
proteinuria y hematuria
asi como cambios
radiolégicos o
histolégicos.
*Albuminuria <30-30 a
300y >300 mg/ 24
horas: A1, A2 y A3
respectivamente.
Causa que provoco
deterioro de la funcion
renal

Tiempo transcurrido
desde el diagndstico
hasta realizacion del
estudio.

Definido por la OMS
como conjunto de
patologias y
enfermedades
diversas del corazony
de los vasos
sanguineos, con
distintas causas o
etiologiay en sus
manifestaciones
clinicas.

Tratamiento para la
sustitucién o
reemplazo de la
funcion renal

Tiempo que ha
permanecido con
terapia sustitutiva de la
funcién renal mediante
hemodialisis

Tiempo que ha
permanecido con
terapia sustitutiva de la

Dra. Cintya Barajas Toledo

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

debe ser considerada
para mantener la
vida.

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Enfermedad
hipertensiva del
embarazo

Lupus eritematoso
sistémico
Glomerulopatias
Obstructiva
Enfermedad renal
poliquistica
Desconocida
Meses

Enfermedad vascular
cerebral

Isquémica infarto
agudo al miocardio
Trombosis venosa
Dislipidemia
Obesidad
Tabaquismo

Dialisis peritoneal
Hemodialisis
Trasplante renal
Medida en meses en

programa de
hemodialisis.

Medida en meses en
programa de dialisis
peritoneal
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Trasplante
renal

Riesgo
inmunolégico

Medicamentos
inmunosupres
ores

de induccidén

Medicamentos
inmuno-
supresores

de
mantenimiento

funciéon renal mediante
dialisis peritoneal

Terapia sustitutiva de  Cualitativa
la funcidn renal nominal
mediante implantacion

de injerto renal

Riesgo establecido Cualitativa

para inducir respuesta ordinal
inmune, ante un
estimulo antigénico
basado en
compatibilidad HLA,
prueba cruzada,
anticuerpos reactivos a
un panel (P.R.A), En
base a P.R.A. Bajo: 0
% , moderado: 1-30%,
alto: > 30%, e
hipersenisbilizados:>
80 %

Cualitativa
nominal

Farmacos capaces de
suprimir la respuesta
inmune, ante a un
estimulo antigénico,
por un antigeno
externo o interno, los
cuales se administran
previo a implantacién
de injerto renal.
Farmacos capaces de
suprimir la respuesta
inmune, ante a un
estimulo antigénico,
por un antigeno
externo o interno,
utilizados posterior a la
induccién, por tiempo
indefinido.

Cualitativa
nominal

Dra. Cintya Barajas Toledo

-Trasplante renal de
donador vivo
relacionado(TRDVR)
-Trasplante renal de
donador vivo
emocionalmente
relacionado
(TRDVER)
-Trasplante renal de
donador fallecido
(TRDF)

Bajo

Moderado

Alto

Timoglobulina
Basiliximab
Metilprednisolona

Inhibidores de
calcineurina
Tacrolimus
Ciclosporina
Inhibidores de MTOR
Anti metabolitos
Micofenolato de
mofétilo

Azatioprina
Esteroides
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Medicamentos
para EMO

Medicamentos
para anemia

Creatinina

BUN

Calcio sérico
corregido

Cualitativa
nominal

Tipo de farmacos para
control de Enfermedad
mineral 6sea de
calcio, fosforo, PTH y
FA, utilizados 3 meses
previos a trasplante y
3 meses post-TR

Cualitativa
nominal

Tipo de farmacos para
control cifras de
hemoglobina,
utilizados 3 meses
previo a trasplante y 3
meses post-TR
Compuesto organico
producto de
degradacion de
proteinas, derivado de
la degradacion de la
creatina muscular.
Valores: 0.7-1.3
mg/dL

Nitrdgeno ureico en
sangre, producto del
metabolismo proteico,
cantidad de nitrégeno
circulando en forma de
urea en el torrente
sanguineo. Valores: 9-
23 mg/dL

Cation, elemento con
papel fundamental en
NUMErosos pProcesos
vitales como funcién
neuromuscular,
contractilidad cardiaca,
coagulacion
sanguinea,
mineralizacion del
hueso y distintas
acciones hormonales.
Valores:8.3-10.60
mg/dl

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
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Prednisona

Analogos de vitamina
D:

Calcitriol

Paricalcitol
Quelantes de fésforo
Sevelamer
Calcimiméticos
Cinacalcet

Tabletas con calcio
Agentes estimulantes
de eritropoyetina
EPO

Darbopoetina
Suplementos de
hierro

mg/dL

mg/dL

mg/dl
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Fésforo Anioén crucial en la Cuantitativa mg/dl
estructura de acidos continua
nucleicos y
membranas
fosfolipidicas, regula
metabolismo celular y
procesos enzimaticos,
Valores: 2.4-5.1 mg/dI
Hormona Hormona peptidica Cuantitativa  Picogramos por
paratiroidea secretada por la continua mililitro (pg/mL).
glandula paratiroides,
regula el metabolismo
del calcio y fésforo
Valores: 10 — 69 pg/ml
Fosfatasa Enzima hidrolasa, Cuantitativa U/L
alcalina desfosforilacion de continua
nucledtidos, proteinas
y alcaloides. Valores:

45-120 U/L
Albumina Proteina hidrosoluble  Cuantitativa g/dI
mas abundante, continua

necesaria para
distribucion de liquidos
corporales intra 'y
extravascular. Valores:

3.20-4.80 g/dl
Hemoglobina Proteina, que brinda Cuantitativa g/dL
pigmento rojo continua

contenido en
hematies, capta el
oxigeno de los
alveolos pulmonares y
lo distribuye a los
tejidos, transporta
dioxido de carbono
para ser expulsarlo.
Valores: 14-18 g/dL
Hematocrito Porcentaje que ocupa  Cuantitativa %
la fraccion solida de la  continua
sangre, determinado
por el volumen que
ocupan los eritrocitos.
Valores: 40-54 %
Volumen Media del volumen Cuantitativa Femtolitros fT
corpuscular individual de los continua
medio (VCM) eritrocitos es calculado
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de la siguiente
manera:VCM=(Hc

t/RBC)=*10

Valores: 84 - 100 fT
Hemoglobina Medida de Cuantitativa pg
corpuscular concentracion de continua

media CHCM hemoglobina en un
volumen de GR
Valores: 26- 32 pg

indice de Sitios de unién de la Cuantitativa %
saturacion de  transferrina que se continua
transferrina destinan al transporte

de hierro. Valores: 30-

40 %

e TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

Ingresaran todos los pacientes que reunan criterios de inclusion, se les dara a firmar
el consentimiento informado (ANEXO 1) y se les explicara el objetivo del estudio.

Dicha informacion se obtendra informacién de los expedientes clinicos de los
pacientes que han acudido a seguimiento y tratamiento post-trasplante renal, en
la consulta externa de Nefrologia y unidad de trasplantes, en Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

Se utilizara un instrumento de recolecciéon de datos que contenga los campos
necesarios parala captura de los datos (ANEXO2).

e PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO.
Se realizé un estudio clinico, longitudinal, comparativo y analitico.

Para el analisis descriptivo se calcularon medidas de tendencia central y dispersion,
para las variables cuantitativas se reporta mediana y cuartiles 25y 75 (Q25 y Q75).
En las variables nominales las frecuencias y porcentajes. Para evaluar el tipo de
distribucion de las variables cuantitativas continuas se utilizaron las pruebas de
sesgo, curtosis y Shapiro—Wilk. El analisis inferencial no paramétrico se realiz6 por
medio de la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. Como medida de
asociacion de variables cualitativas se utilizaron pruebas de hipotesis la X2. El nivel
de significancia se considerd <0.05. Se utilizé el paquete estadistico SPSS versién
19.

La variable de exposicién primaria (independiente-causa) fue la concentracion de
fésforo sérico y la variable de resultado primario (dependiente- efecto) fue la anemia.
El fosforo sérico fue examinado como una variable cuantitativa continua, se
categorizo de acuerdo a si el delta de fésforo sérico pre-TR era mayor 6 menor de

Dra. Cintya Barajas Toledo 63



3.5 mg/dl, y si este se asociaba con anemia a 3 meses post-TR, esta ultima definida
como una variable cualitativa nominal en base al nivel de hemoglobina, menor de
13 g/ dl en hombres y menor de 12 g/ dl en mujeres.

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del Capitulo |, Titulo segundo: de los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto
es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se mantiene el apego a las normas éticas que dicta la adecuada praxis médica
durante la realizacion de este estudio, se solicitd la firma del consentimiento
informado por parte del paciente vy el investigador, respetando su decision de
integrarse al estudio. Los datos obtenidos fueron manejados de forma confidencial
, salvo el caso en que se encontraran alteraciones que comprometieran el estado
de salud del paciente , en cuyo caso se realizaron las intervenciones terapéuticas
que consideraran apropiadas. (ANEXO 1)

CONFLICTO DE INTERESES

Este estudio no presenta conflicto de intereses

CONDICIONES DE BIOSEGURIDAD

Consideramos que no existen conflictos de bioseguridad.

Para las medidas de bioseguridad se garantiza que la toma de muestra se realiza
por personal de laboratorio 6 médico capacitados para la toma de muestra, con
equipo especifico para llevarlo a cabo, siguiendo normas de asepsia y antisepsia.
Los productos biolégicos de desecho y material punzocortante fueron tratados de
acuerdo a las normas de manejo de residuos bioldgicos aplicables a nivel nacional.

RECURSOS

HUMANOS

Médicos adscritos de Nefrologia y Trasplante, médicos residentes de Nefrologia,
personal de laboratorio y enfermeria Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE
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MATERIALES
Se utilizara expediente clinico y hojas de registro.

Se creara base de datos en programa Excel.

FINANCIEROS

No existe financiamiento alguno. El costo derivado del procesamiento de muestras
sanguineas fue absorbido Por El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE
contemplado el plan de costos rutinarios del hospital.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS

Diciembre | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio

Elaboracion
de protocolo

Adquisicion

del material

Trabajo de
recoleccion
Analisis

de la
informacion

Redaccion y
entrega

RESULTADOS

Durante el periodo del 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre del 2017 en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, los pacientes receptores de
trasplante renal fueron 62, se excluyeron 14 pacientes de los cuales 13 cursaron
con disfuncion de injerto renal, 1 presento infeccidén derivada de inmunosupresion
durante los tres meses post-TR. Se elimind 1 paciente que fallecié por
complicaciones no relacionadas con el estudio. Incluyendo asi un total de 47
pacientes para el estudio, las caracteristicas de la poblacion estudiada se muestran
en la tabla 1 y los marcadores de funcion renal, EMO y anemia post- TR en la tabla
2.

Variable N= 47
Femenino 16 (34)
Masculino 31 (66%)
Edad en aios 29 (25-46)
Peso en Kg 66 (59-72)
Talla enm 1.6 (1.5-1.7)
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indice De Masa Corporal en Kg/im2
Causa de ERC

Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial

Enfermedad Hipertensiva del embarazo
Lupus Eritematoso Sistémico
Glomerulopatias

Obstructiva

Enfermedad renal poliquistica

No filiada

Antecedentes cardiovasculares
Tabaquismo

Enfermedad vascular cerebral

Infarto agudo al miocardio

Trombosis venosa

Dislipidemia

Obesidad

Tiempo de evolucién de ERC en meses
Tipo de TSFR

Dialisis peritoneal

Hemodialisis

Trasplante renal previo

Tiempo de TSFR en meses
Caracteristicas de TR

TR de donador vivo relacionado

TR de donador vivo emocionalmente relacionado
TR de donador fallecido

Riesgo inmunoldgico bajo

Riesgo inmunolégico moderado
Riesgo inmunoldgico alto
Basiliximab

Timoglobulina

Metilprednisolona

Prednisona

Inhibidores de calcineurina
Tacrolimus

Ciclosporina

Acido micofendlico

Azatioprina

Inhibidor de MTOr

24.5 (21.5-27.8)

6 (12.8)
11(23.4)
1(2.1)
1(2.1)
4 (8.5)
3 (6.4)
6 (12.8)
3 (6.4)

12 (25.5)
0 (0)
2 (4.3)

3 (6.4)
16 (34)
10 (23.3)
60 (36-84)

22 (46.8)
23 (48.9)
2 (4.3)
36 (24- 60)

28 (59.6)
8 (17)
13 (27.7)
22 (46.8)
6 (12.8)
17(36.2)
28 (59.6)
19 (36.5)
47(100)
47(100)
46 (97.9)
46 (97.9)
12 (23.1)
47(100)
3 (6.4)
1(2.1)

*Para variables cuantitativas se reporta mediana y rango intercuartil
(RIC=25y 75), para cualitativas frecuencias y porcentajes n (%).
ERC: enfermedad renal cronica. TSFR: tratamiento sustitutivo de

funcion renal.
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Parametro Pre-TR 1 semana 3 meses
post-TR post-TR

Funcién de injerto

Creatinina mg/dIl 13.2 (10.2-16.9) 1.1(0.9-1.3)* 1.1(0.9-1.3)*

TFG por CKD-EPI 3.9 (2.8-5.2) 77.8 (60-98)* 79 (61-93)*
mL/min/1,73 m2 19 (16-23)*
BUN mg/dIl 66 (56-84) 19 (15-28)*

Mineral 6seo

Calcio mg/di 9.1 (8.4-9.6) 8.8 (8.1-9.5) 9.8 (9.0-10)*
Magnesio mg/di 2.5 (2.1-2.7) 1.7 (1.5-1.9)* 1.7 (1.6-1.9)*
Fosfatasa alcalina 117 (81-146) 96 (72-156) 119 (99-174)
U/L

Fésforo mg/ 6.9 (5.1-8.2) 2.2 (1.6-2.8)* 3.1 (2.4-3.7)*
PTH pg/ml 305(171-64) 91 (61.8-184)* 69 (46.3-128)*
Anemia

Hemoglobina g/di 10 (8-11) 10 (8-11) 13 (12-15)*
Hematocrito % 31 (28.6-35.4) 30 (3-34.2) 40.7(37.8-46)*
VCM T 89.7 (86-96) 93 (87-96) 93 (87-97)
CHCM pg 32 (29.7-33.2) 96 (72-156) 119 (99-174)

% de saturacion 25.9(19.6-32.7) 17.4(19-35.7)  28.7(18.3-35.7)
Se reporta mediana y rango intercuartil (RIC=25y 75), nivel de significancia
* p<0.05.

VCM: volumen corpuscular medio, CHCM: hemoglobina corpuscular media,
BUN: nitrégeno ureico en sangre, PTH: hormona paratiroidea, TR: trasplante
renal.

Caracteristicas de trasplante renal

De los 47 pacientes con trasplante renal (TR) solo 1 (2.1%) habia recibido un TR
previo, en cuanto al tipo de TR mostro la siguiente distribucién, TR de donador vivo
relacionado 28 (59.6%), TR de donador vivo emocionalmente relacionado 8 (17%)
y TR de donador fallecido 13 (27.7%). Con respecto al tipo de riesgo inmunoldgico
Basado en el porcentaje de anticuerpos reactivos a un panel (P.R.A), se reporta
riesgo bajo 22 (46.8%), moderado 6 (12.8%) y alto 17 (36.2%). La inmunosupresién
de induccidn se realizé en la mayoria con basiliximab 28 (59.6%) con una dosis de
40 mg y con timoglobulina 19 (36.5%) con una dosis acumulada con mediana de
1.6 (0-4.25), todos ellos recibieron metilprednisolona con una dosis de 875 (875-
1500) mg. El esquema de inmunosupresién de mantenimiento en todos fue con
prednisona 5 mg a los tres meses, en cuanto a inhibidores de calcineurina (INC) se
observa en 46 (97.9%), teniendo en cuenta que algunos pacientes cambiaron de
tipo de INC obteniendo asi la siguiente distribucidn: tacrolimus 46 (97.9%),
ciclosporina 12 (23.1%). En cuanto el tipo de antimetabolitos todos recibieron de
manera inicial acido micofendlico y 3 (6.4%) cambiaron a azatioprina e Inhibidor de
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MTOr 1 (2.1%). En cuanto a funcion renal del injerto se reporta creatinina, TFG por
CKD-EPI vy nitrégeno ureico en sangre (BUN) con diferencia significativa entre
valores pre-TR y post-TR a la primer semana y 3 meses p<0.05.

Enfermedad mineral 6sea post-trasplante renal

Los parametros bioquimicos séricos relacionados a EMO obtenidos se reportan en
la tabla 2. En cuanto a los niveles de magnesio previo a TR y post-TR a la primer
semana y 3 meses se encuentra una diferencia significativa p<0.05. El calcio solo
muestra diferencia significativa p<0.05 a los 3 meses post-TR, hipercalcemia post-
TR en 7 (14.9%). La fosfatasa alcalina no muestra diferencia significativa.

Fosforo

Se encuentra una diferencia significativa p<0.05, entre los niveles de fésforo pre-
TR con los niveles de la primer semana y 3 meses post-TR. Se observé que los
niveles fosforo menores a 5 mg/dl, son mas frecuentes en periodo post-TR [9
(19.1%) vs 47 (100%) p<0.05], como se muestra en la grafica 1. El cambio de los
niveles de fésforo pre-TR con respecto a la primer semana post-TR muestra un delta
de 4.9 (2.7-3.7) mg/dl y a los 3 meses post-TR se reporta un delta de 4.1 (1.6-5.2)
mg/dl, mostrando una diferencia significativa p<0.05. Los pacientes con un delta <
3.5 mg/dl fueron 20 (42.6%) y mayores a 3. 5 mg/dl 27(57.4%).

Fosforo
£ 3 £ S
100 100
100
80.9
80
(%]
]
g 60
(%)
©
Q.
g 40
< 19.1
20
0 0
0
pre-TR pos-TR 1 semana pos-TR 3 mes

B >5mg/dl ®<5mg/dl

Grafica 1. Distribucién de los niveles de fosforo previo y posterior a trasplante
renal *p<0.05.
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Hormona paratiroidea

Los niveles de PTH mostraron una diferencia significativa p<0.05, entre los niveles
de PTH pre-TR con los de la primer semanay 3 meses post-TR. El delta de PTH
pre-TR con la primer semana post-TR se reporta de 211 (71-477) pg/ml y un delta
de 240 (69-520) pg/ml a los 3 meses post-TR, encontrandose una diferencia
significativa p<0.05. Agrupando los niveles de PTH en niveles menores y mayores
a 150 pg/ml, en la etapa pre-TR 6 (12.8%) y 41(87.2%), post-TR 31(66%) y 16
(34%), se encontré una diferencia significativa p<0.05, entre los valores pre-TR y
en el periodo post-TR, representado en la grafica 2.

Hormona paratiroidea

* * *

100%
80%
60%

40%

% de pacientes

20%

0%
pre-TR pos-TR 1 semana pos-TR 3 mes

W< 150 pg/ml ®>150 pg/ml

Grafica 2. Distribucion de los niveles de PTH previo y posterior a trasplante renal
*p<0.05.

Medicamentos para el manejo de la enfermedad mineral 6sea.

La distribucion del tipo de medicamentos utilizados para la EMO se reporta la en
grafica 3. Se reporta mayor uso de medicamentos en el periodo pre-TR vs post-TR.
Esto se observa para el calcitriol [41 (87.2%) vs 22 (46.8 %)], cinacalcet [16 (34%)
vs 2 (4.3%)], calcio efervescente [33 (70.2 %) vs 5 (10.6 %)] y sevelamer [32
(68.1%) vs 0 (0%)], todos ellos con una diferencia significativa p<0.05. El uso de
paricalcitol 'y carbonato de calcio no presentan cambios estadisticamente
significativos. p>0.05, tal como se muestra en la grafica 3.
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Tratamiento de EMO

Calio efervescente |y *
Cinacalcet [ sy *

Carbonato de calcio

— Ty
ST e ——ET
64

Paricalcitol

E3
Calcitriol N e s 72y

0 20 40 60 80 100

% de pacientes

Hpos-TR3 mes ™ pre-TR

Grafica 3. Medicamentos para la enfermedad mineral ésea previo a trasplante y a
los 3 meses post-trasplante renal *p<0.05.

Anemia post-trasplante renal

En cuanto a los parametros bioquimicos se reporta una diferencia significativa entre
los valores de Hb y Hto, pre-TR y a los 3 meses post-TR (p<0.05). El resto de los
parametros no mostro diferencias significativas. Los niveles de Hb pre-TR con
respecto a la primer semana post-TR no muestra cambios, a los 3 meses post-TR
se obtuvo un delta de 3 (1-3) g/dl, estadisticamente significativo p<0.05. Se observa
mayor frecuencia de anemia en el periodo pre-TR que a los 3 meses post-TR [41
(78.8 %) vs 10 (21.3 %) p< 0.05], representado en la gréafica 4. Al comparar los dos
grupos con y sin anemia, no se encontraron diferencias significativas en los
parametros pre-TR estudiados.
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Anemia

100%
80%

60%

Pacientes

40%
20%

0%
pre-TR pos-TR 1 semana pos-TR 3 mes

B con anemia M sin anemia

Grafica 4. Distribucion de los pacientes con anemia, previo y posterior a trasplante
renal *p< 0.05.

Medicamentos para el manejo de anemia.
Se observa que el uso de medicamentos para manejo de anemia es mas frecuente

en periodo pre-TR, con diferencia significativa (p<0.05) entre parametros pre-TR y
post-TR a los 3 meses, como se muestra en la grafica 5.

Traratamiento de anemia

Suplementos de hierro

Darbopoetina

Eritropoyetina

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% de pacientes

B pos-TR3 mes Mpre-TR

Grafica 5. Medicamentos para anemia durante el estudio *p<0.05.
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Farmacos inhibidores de angiotensina.

El uso de inhibidores de angiotensina es mayor en el periodo pre-TR vs post-TR, de
IECA[30 (63.8 %) vs 9 (19.1 %) p<0.05], ARA 1l [(30 (63.8%) vs 11(21.2%) p<0.05].
Sin encontrar asociaciéon del uso de dichos farmacos en periodo pre-TR con
persistencia de anemia a los 3 meses post-TR (p>0.05).

Asociacién de fosforo sérico con persistencia de anemia.

Al establecer la asociacion entre la persistencia de anemia a los 3 meses del TR
con el delta de fosforo entre el pre-TR y a los 3 meses post-TR, se dividio en dos
grupos si el delta es mayor o menor a 3.5 mg/dl. Se observa que aquellos con un
delta > 3.5 mg/dl, tienen menor riesgo de anemia persistente a los 3 meses post-
TR en relacion a los que tienen delta <3.5 mg/dl, con un RR=0.7 (95% IC = 0.5-1.0)
p<0.05.

Tabla 3. Asociacion de fosforo sérico con persistencia de anemia

Con anemia Sin anemia
n=10 (19.2) % n=37 (71.2)%
n (%) N (%)

Delta de fosforo

< 3.5mg/di 7 (14.8) 13(27.6)

> 3.5 mg/dl 3 (6.3) 24 (51)

Chi- cuadrado de Pearson * p<0.05

Asociacién entre hormona paratiroidea con persistencia de anemia.

Se establecio la asociacion entre la persistencia de anemia a los 3 meses del TR
y PTH pre-TR dividida en niveles menores y mayores a 150 pg/ml. Se observa
que aquellos con nivel de PTH < 150 pg/ml, tienen menor riesgo de presentar
anemia persistente a los 3 meses post-TR en relacion a los que tienen PTH >150
pg/ml, con un RR=0.3 (95% IC = 0.1-1.2) p<0.05.

Tabla 5. Asociacion de PTH con persistencia de anemia

Con anemia Sin anemia
n=10 (19.2) % n=37 (71.2)%
n(%) n(%)
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Nivele de PTH pre- TR
<150 pg/ml 4 (8.5) 2 (4.3)

>150 pg/ml 6 (12.8) 35 (74.4)
Chi- cuadrado de Pearson * p<0.05

DISCUSION

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE es el hospital de referencia
nacional de alta especialidad y el principal centro de trasplante renal de esta
institucion, por primera vez se estudiaron dos de las complicaciones de ERC en
etapa pre y post-TR, la anemia y EMO. Si bien, al ser un estudio descriptivo no
determino una relacion directa de causalidad, permitié establecer asociacion entre
el nivel de fésforo sérico pre-TR y la PTH, como marcadores de EMO con la
persistencia de anemia en receptores de TR.

Como lo menciona la literatura tras la restauracion de la funcion renal existe una
correccion parcial de ciertas complicaciones propias de la ERC, sin embargo los
receptores de TR continuan mostrando anormalidades metabdlicas complejas,
como la anemia y EMO, esto debido en gran parte debido a dano pre existente
adquirido durante el desarrollo de la falla renal y al ser sometidos a dialisis durante
un tiempo variable aproximado de 6 afos, tal como se mostré en nuestro estudio
con tiempo de ERC de 5 afios, investigaciones revelan que cerca del 80% de los
pacientes en hemodidlisis presentan mayor incidencia de calcificaciones
vasculares, es de suma importancia mencionar que las calcificaciones involucran
la presencia de HPTS, depdsito de calcio y fosforo, provocando dano en la
distensibilidad de los vasos, formacion de vesiculas de matriz con micro cristales,
calcificaciones ectdpicas y mayor riesgo de calcifilaxis. Lo cual es un predictor de la
mortalidad cardiovascular en pacientes post-TR, tal como en nuestra poblacién
donde el principal TSFR fue hemodialisis seguido de dialisis peritoneal vy
principalmente en los pacientes con hipertension arterial sistémica (HAS) y diabetes
mellitus (DM), que fueron las principales causas de ERC en la poblacién estudiada,
asi como la presencia de factores de riesgo cardiovascular tales dislipidemia,
obesidad y tabaquismo. [16] [144] [145] [146]

Posterior al TR las hormonas reguladoras del MOM vuelven a niveles normales, en
los primeros 3 meses el FGF-23 y PTH disminuyen rapidamente en asociacion con
un aumento en la produccion de 1,25-dihidroxivitamina D, se reanuda la excrecion
renal de fosforo y el calcio sérico vuelve a valores normales e inclusive altos, dicha
correccion conlleva a la presencia de nuevas alteraciones de EMO tal como la
hipercalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia, dichos cambios se traducen, en
aumento del riesgo de fracturas, desarrollo de calcificaciones vasculares aceleradas
las cuales pueden poner en peligro la funcién del injerto, reflejandose en aumento
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del riesgo cardiovascular y repercusion en calidad de vida de paciente post- TR. [27]
[37]

En cuanto a la regulacion del calcio se reporta un descenso de los niveles
plasmaticos en el 40 % durante los primeros 3 meses post-TR, nuestro estudio se
documento en el 21.3 %, esto es debido a un cese de los suplementos de vitamina
D y de los quelantes calcicos de fésforo, tal como sucedié en nuestra poblacion, ya
que posterior al TR mas del 50 % de los pacientes suspendié el uso de calcitriol,
paricalcitol, calcio efervescente y todos el uso de carbonato de calcio.
Posteriormente se produce un incremento en los niveles de calcio hasta niveles
normales e incluso altos provocando hipercalcemia, la cual es la principal
preocupacion de la persistencia de HPTS por el riesgo de calcificaciones vasculares
y ectopicas, se describe una prevalencia en el primer mes entre 5-66%; 52% a los
3 meses y el 15% al afio del TR, (24) los resultados de nuestro estudio se reporta
en 14.9%, se ha asociado con el tiempo en hemodialisis y los niveles de PTH pre-
TR, dicha asociacion no se observo en nuestro estudio. [14]

El comportamiento del fésforo en el post-TR al contrario de lo que ocurre en la ERC
se caracteriza por hipofosfatemia, secundaria a una elevada fosfaturia, ya que ante
un injerto renal funcional existe una disminucién de la reabsorcion tubular y se
reanuda la excrecion renal de fosforo, esto debido a los niveles acumulados de
PTH y de FGF-23, este ultimo es el que mas efecto fosfaturico posee, estudios
revelan que el FGF-23 disminuye durante los primeros 3-12 meses. Algunos
autores reportan que la hipofosfatemia alcanza su punto maximo en la semana 2,
luego disminuye progresivamente, a los 3 meses se reporta en un 40-60 % al afio
40% y un 5 % persisten después del afio del TR. Dicha hipofosfatemia se evidencia
en nuestro estudio, 90 %durante la primera semana post-TR y 66 % al tercer mes,
otro factor contribuyente a la hipofosfatemia es el uso pre-TR de quelantes como el
sevelamer donde el 68.1% usaba dicho quelante y se suspendié en el post-TR.
[15] [38] La hiperfosfatemia en el TR es un trastorno tardio, se asocia con el grado
de ERC vy el nivel de HPTS pre-TR, en nuestro caso ningun paciente mostro
hiperfosfatemia a los 3 meses del TR. [40] Otro trastorno es la hipomagnesemia
post-TR la cual se reporta del 40 %, nosotros encontramos solo del 2 (4.2%). [14]

El efecto hormonal de la PTH, juega un papel primordial en la correccion de las
alteraciones de la EMO, segun la literatura inmediatamente después del TR se
produce un descenso en la PTH hasta un 50 % de sus valores basales, con mayor
en descenso en los primeros 3 meses post-TR, tal como lo muestra nuestra
poblacién. EI HPTS persistente puede deberse a hiperplasia monoclonal de la
glandula paratiroides con una disminucién relativamente lenta del tamafio total y
con cierto grado de autonomia de la glandula paratiroidea, con consiguiente
disminucién de los receptores de calcio y de vitamina D en el tejido paratiroideo que
incrementa la resistencia a los mecanismos de control de la PTH. [16]

Acorde con los resultados de otras investigaciones, se reportan tasas de HPTS
persistente durante el primer afio del 40 al 80%. Myles et al. investigaron la
evolucién de EMO en 246 receptores de TR, desde el periodo pre-TR y durante el
primer afio post- TR con mediciones de niveles de PTH a los 3, 6, 9 y 12 meses,
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concluyendo que el HPTS persistente es comun después de un TR, aun con niveles
de PTH menores de 300 pg/ml con una prevalencia del 86.8% a los 3 meses post-
TR, si bien nuestro estudio no reporta tal prevalencia pudiese deberse al numero de
pacientes incluidos, nosotros encontramos una prevalencia de HPTS pre-TR del 87
%y 34 % post-TR respectivamente, tomando como referencia niveles > 150 pg/dl.
[39]

EIHPTS persistente es un factor de riesgo para la disminucién de la densidad ésea
Torres et al. reportan que las concentraciones elevadas de PTH se encuentran
tanto en recambio 6seo bajo (enfermedad &sea adinamica) y alto (osteitis fibrosa).
La mayoria de los estudios documentan un aumento del recambio 6seo durante los
primeros 3-6 meses post-TR, caracterizado por un aumento fosfatasa alcalina tal
como se evidencio en nuestra poblacion. Nosotros encontramos una diferencia
significativa tal como lo describe la literatura, entre los valores de PTH pre-TR
mediana de 305 (171-64) pg/ml con los niveles post-TR durante la primera semana
de 91 (61.8-184) pg/ml y al tercer mes post-TR de 69 (46.3-128) pg/ml. Algunos
autores establecen como objetivos de PTH post-TR valores entre 75y 125 pg / ml
o una disminucion> 40%, en nuestra poblacion aquellos pacientes que lograron
metas de PTH < a 150 pg/ml, en la etapa post-TR fueron de 66% durante la primer
semana Yy 34% al tercer mes post-TR.

El uso de cinacalcet en pacientes en dialisis, sugieren que no existe beneficio en la
supervivencia ni reduccion de fracturas. En receptores con HPTS durante el periodo
de espera de TR, puede ser alternativa para la paratiroidectomia total o subtotal se
prefiere en pacientes con HPTS severo asociado con hipercalcemia, con mejora el
control de los valores séricos de PTH sin provocar cambios en la calcemia o
fosfatemia ni en la funcién renal con buena tolerabilidad. [48] [14] En nuestra
poblacion se reporta uso de cinacalcet previo a TR cinacalcet en el 34%, de los
cuales el 4.3% continuo su uso post-TR, la literatura describe el uso de
calcimiméticos en post- trasplantados principalmente en pacientes con HPTS, con
hipercalcemia secundaria 6 con calcio normal [15] [35].

Torregrosa et al. en su estudio CINAREN, en 32 pacientes trasplantados reportan
el uso en HPTS con PTH >120 pg/ml observando disminuciéon de PTH a los 6 meses
del 48,6 %, sin cambios en los niveles de calcio y fosforo. [47] Gémez Marqués et.
al. evaluaron a 48 pacientes post-TR con HPTS tratados con cinacalcet dosis de
30 a 180 mg, mas calcitriol, el 70% de los pacientes sin hipercalcemia alcanzé el
valor deseado de PTH 75 y 125 pg / ml o una disminucién> 40%. [48] Otros autores
reportan una reduccion sostenida de los niveles de PTH de aproximadamente el 50
% a los 6 meses tras el inicio del tratamiento. [49] La experiencia del uso de
cinacalcet post-TR del Centro Medico 20 de Noviembre fue en 2 pacientes, los
cuales tenian HPTS persistente e hipercalcemia, se observd que el promedio PTH
pre-TR era mayor de 350 pg/ml con reduccion del 20 %, asi como lograr
normocalcemia al tercer mes post-TR con dosis de 30 mg de cinacalcet.

Estudios recientes establecen que aproximadamente del 60-70% de los pacientes
presentan anemia al momento del TR. Este estudio se enfoca en la anemia post-
TR inmediata la cual se reporta del 30 a 40 %, nosotros encontramos persistencia
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del 21.3 %, de tipo normadcitico normocromico tal como lo describe la literatura. La
anemia es multifactorial, incluyendo mecanismos comunes a los encontrados en
pacientes con ERC previo a TR, tal como la deficiencia relativa de EPO, deficiencia
de hierro, inflamacién y estrés oxidativo. En periodo post-TR las causas son
complejas y algunos factores especificos del TR pueden contribuir al desarrollo de
anemia post-TR, tal como rechazo de injerto renal, efecto de inmunosupresores,
enfermedad linfoproliferativa del trasplante e infecciones. [147]

La suspension del tratamiento de ESAs posterior al TR, es una de las principales
causas de anemia post-TR inmediata, tal como lo reportado en nuestro estudio
donde cerca del 50 % de los pacientes suspendieron dicho tratamiento. Otra causa
es el déficit de hierro, el cual mejoro con aumento de indice de saturacién del 3%
reflejado en que una tercera parte suspendio el uso de suplementos de hierro post-
TR. [48]

Estudios reportan la asociacion de anemia post-TR con efectos adversos de los
inmunosupresores, dicha asociacion no se mostrdo en nuestro estudio. [82] La
literatura refiere asociacion con el uso de IECA y ARA-Il, 30 % de la poblacion
estudiada utilizaba dichos farmacos en etapa pre-TR y cerca del 20 % posterior al
TR, sin embargo nosotros no encontramos dicha asociacion. [50]

Investigaciones establecen que la anemia y EMO se asocian con un aumento de la
mortalidad cardiovascular en receptores de TR. Aunque comunmente se consideran
complicaciones fisiopatoldgicas separadas, algunos estudios en poblacién en pre
dialisis o ERC en hemodialisis sugieren que ciertos componentes de la EMO como;
déficit de vitamina D, niveles bajos de calcio asi como aumento en el nivel de fésforo,
PTH y fosfatasa alcalina, pueden ejercer un efecto supresor directo sobre la
eritropoyesis ya que se han asociado con menor concentracién de hemoglobina,
reduccion de los precursores eritroides en médula 6sea y menor sobrevida
eritrocitaria. [138] [140]

Incluso algunos autores como Tonelli et al. reportan que el fosfato elevado (p =
0,001), PTH elevada (p = 0,025) y calcio sérico bajo (p = 0.002) son predictores
independientes de mayor requerimientos de EPO. [141] Estos componentes de
EMO pueden estar involucrados en el desarrollo y persistencia de la anemia post-
TR, algunos de ellos pueden ser corregibles. [35]

Estudios han demostrado una asociacion entre la hiperfosfatemia y anemia, sin
embargo dicha asociacién sigue siendo incierta, no se sabe si el fésforo tiene un
efecto directo en la anemia 6 si esta mediada por algun otro componente de EMO.
En el caso de hiperfosfatemia se pudiese asociar con anemia, secundario a los
efectos nocivos tal como se documenta en estudios observacionales en pacientes
con ERC no dependientes de didlisis o con funcién renal normal, ya que el fésforo
es un sustituto esencial para otros componentes de EMO. Otra potencial explicacion
independiente de EMO es efecto de la poliamina urémica la cual puede inhibir la
eritropoyesis, un aumento de dicha toxina resulta en un mayor nivel de fosforo, esto
se observa principalmente en pacientes con niveles bajos de TFG los cuales
experimentan niveles mas altos de tales toxinas. [143] [24]
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Supinda et al. establecieron que el HPTS persistente en 299 receptores de TR,
conlleva a la perdida renal de fosforo e hipofosfatemia, no estad claro qué
mecanismos subyacen a la propensién de anemia en este tipo de pacientes. [138]
[19]

Nuestra investigacion establecid la asociacion entre la persistencia de anemia con
el delta de fosforo delta > 3.5 mg/dl, se establece que estos pacientes tienen menor
riesgo de anemia persistente a los 3 meses post-TR, con un RR=0.7 (95% IC = 0.5-
1.0) p<0.05, en comparacion a los que tienen delta <3.5 mg/d|, lo que se traduce
en niveles mas altos de fésforo pre-TR, concluyendo que el tener un delta de fésforo
> a 3.5 mg/dl actua como un factor protector para anemia persistente, lo cual se
traduce en una disminucién adecuada entre los niveles de fosforo pre-TR y a los 3
meses post-TR. Tal como lo describié Kovesdy at el. reportan que concentraciones
elevadas de fésforo > 0.8 mg/dl se asociaron de forma independiente con la anemia
en 922 receptores de TR, con un OR para anemia de 1.77 (IC 95%: 0,36 a 0,15;
P0.001) dicha asociacion fue consistentes y mas acentuados en pacientes con TFG
disminuida. [138]

Como objetivo secundario se investigd la asociacion de PTH con anemia
persistente, reportando que aquellos pacientes con nivel de PTH pre-TR < 150
pg/ml, tienen menor riesgo de presentar anemia persistente a los 3 meses post-TR
en relacion a los que tienen PTH >150 pg/ml, con un RR=0.3 (95% IC = 0.1-1.2)
p<0.05. Lo cual se traduce en que niveles de PTH elevados pre-TR se asocia con
anemia, tal como algunas lo establecen investigaciones previas, en las que niveles
elevados de PTH pre-TR > 300 pg/ml, se asocian con el recambio 6seo, desarrollo
de quistes y fibrosis de la médula 6sea, interfieriendo con el mecanismo de
produccion renal y extrarrenal de EPO e incremento en la fragilidad osmatica
eritrocitaria. EI HPTS generalmente esta asociado con anemia severa y resistencia
al tratamiento con ESAs. (48) Lin et al. en 2004, establecen que existe mejoria de
parametros hematoldgicos, reduccion de necesidad de EPO tras el tratamiento del
HPTS con paratiroidectomia y administracion de calcitriol. [139]

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, es que al realizarse en pacientes de
un solo centro de trasplante, los resultados obtenidos no pueden aplicarse a la
poblacion de trasplante en general. Al ser un estudio observacional no permite
hacer inferencias sobre la causalidad o temporalidad, pero si la descripcién de las
asociaciones, sin embargo no permite inferir que la disminucion del fosforo sérico
puede mejorar anemia post-TR, y por lo tanto, no podemos hacer recomendaciones
con respecto a cual podria ser el nivel ideal de fosforo para intervenciones
terapéuticas. Sibien nosotros encontramos que la hiperfosfatemia pudiese ejercer
un efecto en la eritropoyesis, no podemos descartar un mecanismo inverso, es decir
que la eritropoyesis elevada resulte en una mayor incorporacién del fosforo en los
glébulos rojos recién formados.
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CONCLUSIONES

Esta investigacion revel6 que pese a la restauracion de la funcién renal posterior al
TR, los pacientes continuan mostrando algunas anormalidades metabdlicas como
la EMO y la anemia, evidenciando que cerca de una cuarta parte de los pacientes
post-TR persisten con dichas alteraciones como lo refiere la literatura. Si bien, al
ser un estudio descriptivo no determino una relacion directa de causalidad, permitié
establecer que algunos componentes pre-TR de EMO tal como niveles elevados
de fosforo y PTH, se asocian con la persistencia de anemia pos-TR, lo cual sugiere
un efecto supresor sobre la eritropoyesis tal como lo han reportado algunos autores.
Se establece que la poblacién con EMO pre-TR tiene mayor riesgo de presentar
anemia persistente después del TR. Sin embargo se necesitan estudios
prospectivos a largo plazo y con mayor numero de pacientes, dirigidos a evaluar si
la EMO persistente influye en los resultados clinicos a largo plazo sobre la anemia
post-TR. Es crucial tener una mejor gestion de la EMO durante la etapa pre-dialisis,
el periodo de didlisis asi como después del TR con la finalidad de mejorar los efectos
adversos asociados a la anemia e incidir sobre la disminucién de la mortalidad
cardiovascular en este tipo de pacientes.
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ANEXOS

ANEXO1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION
PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: ASOCIACION DE NIVEL DE FOSFORO SERICO CON
PERSISTENCIA DE ANEMIA EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE.

Ciudad de México, Servicio de Nefrologia y Unidad de Trasplante Renal del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, a de de 2018.

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte
al investigador sobre cualquier duda que tenga, para decidir si acepta su
participacion o no. Debera tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios
y riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado paciente : , se le invita a
participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de
Noviembre”, cuyo objetivo sera establecer la asociacion entre los niveles de fésforo
con persistencia de anemia en receptores de trasplante renal a los 3 meses post-
trasplante. Lo anterior con la finalidad de: tratar de incidir en 2 factores que se
asocian con el desarrollo de eventos cardiovasculares, como son los niveles de
fésforo sérico como marcador de enfermedad mineral 6sea y la anemia, los cuales
a menudo estan presentes previo al trasplante y persisten en periodo post-
trasplante, en gran parte debido a dafio preexistente adquirido durante la evolucion
de la enfermedad renal y al ser sometidos a dialisis durante un tiempo variable, se
tratara de establecer si existe una asociacion entre los niveles de fosforo sérico con
la persistencia de anemia, en el periodo post-trasplante al existir dicha asociacién
tratar de mejorar las condiciones de la enfermedad mineral 6sea pre trasplante y
con ello revertir la anemia, tratando de tener impacto en la tasa de mortalidad
cardiovascular post-trasplante y en la calidad de vida, de los receptores de
trasplante renal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO CONSISTE EN: Permitir el acceso a
informacion en expediente clinico para la recopilacion de datos (todos los datos
obtenidos en este estudio son completamente confidenciales, y se emplearan con
fines diagnosticos unicamente, se encuentran protegidos de acuerdo a los
lineamientos de transparencia y acceso a datos personales dictaminados en las
leyes federales y locales aplicables).

Dra. Cintya Barajas Toledo 89



Datos recopilados: edad, genero, parametros de laboratorio: hemoglobina,
hematocrito, nitrdgeno ureico sérico, urea, creatinina, calcio, fosforo sérico,
hormona paratiroidea, albumina, colesterol, triglicéridos, pre y post trasplante.

BENEFICIOS: Al participar en este estudio se tratara de establecer si existe una
asociacion entre los niveles de fosforo sérico con la persistencia de anemia en el
periodo post-trasplante, los cuales son factores que se asocian con el desarrollo
de eventos cardiovasculares, en el periodo pos-trasplante, los cuales nos hablaran
de manera indirecta del estado cardiovascular de esta poblacion, al existir dicha
asociacion tratar de mejorar las condiciones de la enfermedad mineral 6sea pre y
post-trasplante y con ello revertir la anemia post-trasplante, tratando de tener
impacto en la tasa de mortalidad cardiovascular post-trasplante, también mejorar
no solo los aspectos bioquimicos de los pacientes pos-trasplantados, si no también
inferir en su calidad de vida.

RIESGOS: no aplican, pues no se realiza ninguna intervencion terapéutica en este
estudio.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO: En caso de encontrar alguna
anormalidad en los parametros bioquimicos recopilados, se le informara a paciente
y se comentara a su Médico tratante, para posteriores intervenciones terapéuticas
en consulta externa de Nefrologia y unidad de trasplante renal.

PARTICIPACION Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir
libremente participar o no, esto no afectara su derecho para recibir atencién médica
en el CMN “20 de Noviembre”.

INFORMACION DE LOS PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS O
TRATAMIENTOS EXISTENTES: De no aceptar participar en el estudio, continuara
sus citas de control en Nefrologia y unidad de trasplante renal, sin ningun cambio.

MANEJO DE LA INFORMACION. En la recoleccion de datos se siguen todos los
principios que marca la ley (art.6): Licitud, calidad, consentimiento, informacién,
finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las
medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger
sus datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no
autorizado.

La informacién obtenida en este estudio a través de la historia clinica y los
resultados de laboratorio seran mantenidas con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores de este estudio.

Asi mismo su nombre no sera usado durante el estudio y se codificaran con un
numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los codigos que
identifican su muestra o informacioén estaran solo disponibles a los investigadores
titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad.

Usted podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo

PARTICIPANTE. Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el
estudio propuesto, doy mi autorizacién para ser incluido en este proyecto de
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investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si
asi lo decido.

Nombre y firma del participante:

Domicilio:

TESTIGOS:

(1)  Nombrey firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:

Domicilio: Domicilio:

Investigador o médico que informa: Dra. Cintya Barajas Toledo

Le he explicado al Sr (a) , la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios
que implica su participacion. He dado respuesta a todas sus dudas, y eh preguntado
si ha comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que pueda
decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y
me apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Nombre y firma Dr. Juvenal Torres Pastrana
Teléfono de contacto: (55)5200-5003 Extensién: 14244

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante

ANEXO 2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE
LOS TRABAJADORES DEL ESTADO”

Asociacion de nivel de féosforo sérico con persistencia anemia
en receptores de trasplante renal del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre ISSSTE.

Fecha: Nombre: Nuamero de expediente: Fecha de trasplante
renal : Edad: Sexo:(F) (M) Peso: Kg Talla: cm Indice de Masa
corporal: Tiempo de evolucion de ERC:
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Causa de Enfermedad
Renal

Antecedentes
cardiovasculares

Terapia de reemplazo
renal

Trasplante renal

Tipo de trasplante

Riesgo inmunolégico

Medicamentos
inmunosupresores de
induccién
Medicamentos
inmunosupresores de
mantenimiento

Medicamentos
EMO 3
pretrasplante

para
meses

Medicamentos para
EMO 3 post-trasplante

Uso de IECA y ARA-II
pre-TR

Uso de IECA y ARA-II
pos-TR

Dra. Cintya Barajas Toledo

Diabetes Mellitus: Si ( ) No ( ) Hipertension Arterial: Si( ) No ( )
Enfermedad Hipertensiva del embarazo:

Si( ) No ( ) Lupus Eritematoso Sistémico: Si ( ) No( )
Glomerulopatias: Si ( ) No ( ) tipo Obstructiva: Si ( ) No
( ) Enfermedad renal poliquistica: Si ( ) No ( ) Otras causas de
ERC: no filiada : Si ( ) No ( )

Tabaquismo: Si ( ) No ( ) afios__ Enfermedad vascular cerebral
isquémica: Si( ) No ( ) afos___Infarto agudo al miocardio: Si ( )
No ( ) afios ___ Trombosis venosa: Si ( ) No ( ) afos

dislipidemia: Si ( ) No ( ) afos ___ Obesidad: Si ( ) No ( )
afos insuficiencia cardiaca: Si ( ) No ( ) afos
Dialisis peritoneal : Si( ) No ( )afos
Hemodialisis: Si( ) No ( ) afios
Primer trasplante: Si ( ) No () afios
TRDVR: Si( )No( ) TRDVER:Si( )No( )
TRF: Si( )No ( )
Bajo: Si( )No ( ) medio: Si( )No ( )
alto: Si ( )No ()
Timoglobulina: Si ( ) No ( ) dosis acumulada:
Basiliximab: Si ( ) No ( ) dosis total:
Metilprednisolona: Si( ) No( ) dosis total:
Inhibidores de calcineurina: Si( ) No( ) tacrolimus: Si( )No( )
ciclosporina: Si ( ) No ( ) Inhibidores de MTOR : Si( )No ( )
antimetabolitos: Si ( ) No ( ) micofénolato de mofétilo: Si ( ) No ( )
Azatioprina:
Si( )No ( ) prednisona alos 3 meses: Si( )No ()

dosis:_
Analogos de vitamina D:calcitriol Si ( ) No ( ) paricalcitol Si ( )No( )
quelantes de fosforo (sevelamer): Si ( ) No
() calcimiméticos (cinacalcet): Si ( ) No ( ) tabletas con calcio
carbonato de calcio Si ( ) No ( ) calcio efervescente: Si ( ) No ( )
Analogos de vitamina D:calcitriol Si ( ) No () paricalcitol Si ( )No( )
quelantes de fosforo (sevelamer): Si ( )
No ( ) calcimiméticos (cinacalcet): Si () No ( ) tabletas con calcio:
carbonato de calcio Si ( ) No () calcio efervescente: Si ( ) No ( )
IECA si( ) no () ARA-II'si( ) no ()

IECASsi()no () ARA-lIsi()no ()

92



	Portada 

	Contenido 

	Resumen 

	Marco Teórico 

	Antecedentes 

	Planteamiento del Problema   Justifiación 

	Hipótesis   Objetivos 

	Metodología de la Investigación 
 
	Aspectos Éticos    Consentimiento Informado   Conflicto de Interes   Condiciones de Bioseguridad    Recursos 

	Materiales    Finacieros    Cronograma de Actividades Programadas   Resultados 

	Discusión 

	Conclusiones   Referencias Bibliográficas 

	Anexos 


