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RESUMEN.

Antecedentes: El trasplante renal es el tratamiento de eleccién en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), con efecto positivo sobre la funcidon cardiovascular,
sobrevida, calidad de vida y disminucidon de la morbimortalidad. A pesar de ello, la
enfermedad 6sea metabdlica es frecuente y persistente en los receptores de trasplante
renal, esto debido a multiples factores como la hipovitaminosis D, el uso de
inmunosupresores y la persistencia de hiperparatiroidismo, entre otros, o que condiciona
un aumento en el riesgo de fracturas, complicaciones, morbimortalidad y empeoramiento
Objetivo: Evaluar las caracteristicas bioquimicas del metabolismo mineral 6seo antes y
después del trasplante renal.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal, observacional, en un total de 50
receptores de trasplante renal atendidos en la Clinica de Metabolismo 6seo y trasplante
del Hospital de Especialidades, UMAE CMNSXXI, IMSS, durante un periodo del 01 de
mayo del 2018 al 01 Mayo del 2019. Se obtuvieron datos clinicos y bioquimicos y se
realizd6 una comparacion antes y después del trasplante renal. Se utilizé estadistica no
paramétrica vs paramétrica de acuerdo al tipo de variables, considerando significativas
p<0.05 con el programa estadistico STATA v.13 y SPSS 22.

Resultados: El 54% (n=11) fueron hombres; la edad fue de 34 (RIC: 27-46) afos; el IMC
fue de 23.1 (20.9-26.8) kg/m?% 30% tuvo antecedente de enfermedad renal crénica por
hipoplasia renal, 40% por nefropatia idiopatica, 6% glomerulonefritis, 12% nefropatia
diabética, 8%nefropatia hipertensiva, y 4% etiologia autoinmune, 38% recibieron un
trasplante de donador vivo relacionado, 16% de vivo no relacionado y 46% de donador
fallecido. Posterior al trasplante renal, 100% tuvo hipovitaminosis D [20% insuficiencia;
80% deficiencia; mediana de vitamina D: 13.2 (9.3-18.6) ng/mL]. Se evidencié una

reduccion del 87% de PTH (p=0.001), 50% de fdsforo (p=0.001), 15% de fosfatasa
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alcalina (p=0.02) y 30% de Mg (p=0.001), aunado aun aumento del 8% en calcio serico
(p=0.001); 70% tuvo hiperparatiroidismo persistente, 30% PTH normal-baja, 74%
normocalcemia, 2% hipocalcemia, 24% hipercalcemia, 4% hipercalciuria, 64% tuvo
hipofosfatemia, 94% hiperfosfaturia, 20% hipomagnesemia y 26% hiperfosfatasemia. Se
demostré una correlacion negativa de PTH con vitamina D post-trasplante renal (r=-
0.44;p=0.001) y calcio sérico con PTH post-trasplante (r=-0.38, p=0.006); asi mismo, se
demostré una correlacion positiva entre PTH y fosfatasa alcalina post trasplante (r=0.45;
p=0.001), fosfatasa alcalina pre y post-trasplante (r=0.42; p=0.001) y calcio sérico pre y
post-trasplante renal (r=0.39; p=0.005).

Conclusiones: El trasplante renal exitoso tiene un efecto positivo sobre el metabolismo
mineral 6seo, demostrandose reduccidn en las concentraciones de PTH, fosfatasa
alcalina y fosforo sérico. A pesar de ello, la enfermedad 6sea metabdlica, incluyendo
hipovitaminosis D e hiperparatiroidismo persistente, es frecuente en el receptor de
trasplante renal, resultando imperante su deteccion temprana, tratamiento y seguimiento a
largo plazo, asi como la deteccion de la misma antes del trasplante renal, con miras a

mejorar el prondstico a largo plazo en este grupo de pacientes.



MARCO TEORICO.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se define como la disminuciéon de la funcion renal
[por debajo de los umbrales de tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) a partir de la
concentracion de creatinina sérica], relacionada con la presencia de indicadores de dano
renal (ej: proteinuria, cambios en las caracteristicas imagenologicas normales). La ERC
es una afeccidn comun, asociada con un riesgo significativamente mayor de ingreso
hospitalario, morbilidad y muerte, sobre todo relacionada con enfermedad cardiovascular.
La ERC a menudo es asintomatica, con una evolucion variable y dependiente de su
etiologia; por lo general, comienza de manera insidiosa y progresa lentamente en un
periodo de varios afos, pudiendo evolucionar a ERC en estadio terminal (estadio 5), con
requerimiento de tratamiento sustitutivo de la funcién renal (TSFR), ya sea con dialisis
peritoneal o hemodialisis, e incluso, de manera ideal, trasplante renal. El TSFR de manera
cronica se asocia con una tasa de mortalidad anual de aproximadamente 20% [1-2].

Los factores de riesgo relacionados con ERC se pueden dividir en dos grupos principales:
1) Factores iniciales que aumentan el riesgo de desarrollar ERC (edad avanzada,
sindrome metabdlico, dislipidemia, diabetes mellitus, historia familiar de ERC, enfermedad
cardiovascular, uso de nefrotoxicos), y 2) Factores que perpetuan el riesgo de progresion
de la ERC a estadio terminal (raza africana, americana, proteinuria, hipertension,
tabaquismo ). La prevalencia e incidencia de la ERC aumenta conforme la edad, lo que
implica que la pérdida de nefronas puede estar relacionada al envejecimiento. La diabetes
mellitus es la causa mas comun de ERC tanto en los paises mas desarrollados como en
desarrollo, siendo la nefropatia primaria la etiologia de una pequefa proporcion de

pacientes con ERC [1-2].



El trasplante renal, reconocido como un importante avance de la medicina moderna, es
considerado el tratamiento de eleccion en ERC, permitiendo una mejoria en la calidad de
vida, aumento en la supervivencia y la reduccion de la morbimortalidad [1-2].

El primer trasplante exitoso y ampliamente reconocido fue un trasplante renal entre
gemelos idénticos, realizado por Boston el 23 de diciembre de 1954, lo cual marco la
nueva era del tratamiento de la ERC. Entre 1965 y 1980, la supervivencia del paciente
con ERC mejoré progresivamente hasta lograr una tasa del 90% gracias al trasplante
renal. El uso de inmunosupresores, como azatioprina y prednisolona, mejoré la
supervivencia del injerto renal, de una tasa menor al 50% hasta una de mas del 60%
después del primer ano. La introduccion de la ciclosporina a mediados de la década de
1980, permitié una tasa de supervivencia del receptor mayor al 90% a 1 ano, y del injerto,
de mas del 80%. [2-3]

En los ultimos 20 afos, los avances e investigaciones sobre el uso combinado de
farmacos en el esquema de inmunosupresién, aunado a la quimioprofilaxis de las
infecciones oportunistas, han contribuido a una mejoria progresiva de los resultados
clinicos en el receptor de trasplante renal [2-3].

Dentro de los paises con mayor numero de trasplantes de rifidn se encuentran Estados
Unidos, China, Brasil e India. Los paises con mayor acceso a un trasplante renal son
Croacia, Portugal, Espafa, Austria, Estados Unidos y Noruega, sin embargo, la mayoria
de los paises tienen listas de espera cada vez mayores, cubriendo la necesidad del
trasplante renal unicamente en un 10% de los candidatos a nivel mundial [3-4]. Las
minorias étnicas y las poblaciones desfavorecidas contindan sufriendo peores resultados,
condicionando tasas de supervivencia menores al 50% en el receptor y 20% en el injerto a
10 afos, en comparacion con tasas del 75% y 47%, respectivamente, encontradas en

paises desarrollados.



Los receptores de trasplante renal afroamericanos tienen una supervivencia del injerto
mas corta en comparacién con las poblaciones asiatica, hispana y caucasica. En México,
la supervivencia reportada a 1 afio fue del 90% y 80% para receptores de trasplante renal
de donador vivo y donador fallecido, respectivamente [2-3].

El trasplante renal antes del inicio del TSFR se asocia con mejores resultados post-
trasplante en comparaciéon con aquellos que recibieron dialisis antes del mismo; aunado a
esto, pacientes con trasplante renal y antecedente de TSFR de duracion menor a 6 meses
tuvieron mejores resultados post-trasplante que aquellos con TSFR de larga duracion [1-
2]. Las ventajas del trasplante renal antes del TSFR incluyen menores tasas de disfuncién
o rechazo del injerto y menores costos generales en el tratamiento del paciente con ERC
[1-2]. El trasplante renal mejora la supervivencia a largo plazo en comparacién con el
TSFR de mantenimiento; la tasa de mortalidad en receptores de trasplante renal es 68%
menor a la evidenciada en pacientes con ERC y TSFR de mantenimiento después de 3

afnos. [4]

ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN MEXICO.

El envejecimiento de la poblacion y la adopcion de estilos de vida no saludables en los
mexicanos conlleva a un incremento en la incidencia de enfermedades crénico-
degenerativas. La ERC esta relacionada directamente con hipertension, diabetes y
dislipidemias, enfermedades que han alcanzado proporciones epidémicas en nuestro
pais. En México, dentro de las principales causas de ERC se encuentran: diabetes
mellitus en 53.4%, hipertension arterial en 35.5% y glomerulopatias crénicas en 4.2%; los
grupos de edad mayormente afectados son los mayores de 40 afios. El problema de la
ERC en estadio 5 posee dimensiones alarmantes y, con base en proyecciones, se estima
que el numero de casos continuara en aumento, alcanzando en el 2025 un total de 212

mil casos y mas de 160 mil muertes relacionadas a dicha enfermedad, condicionando con
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ello, un aumento en el numero de candidatos de trasplante renal. La ERC en México se
encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad general en el Instituto Mexicano del
Seguro Social y representa una de las principales causas de atencion en hospitalizacion y
en los servicios de urgencias. Del total de pacientes con ERC en estadio terminal, 59% se
encuentran en TSFR con didlisis peritoneal y 41% hemodialisis (41%). México, es un pais
en el que histéricamente ha predominado el uso de didlisis peritoneal, con un reciente
impulso a la hemodialisis. El trasplante renal es la mejor opcion de tratamiento para la
ERC; no obstante, en nuestro pais ésta no es una solucién viable debido a la falta de
donaciones, los altos costos iniciales y el nivel de deterioro que presentan los pacientes

por sus comorbilidades.[4]

ESTADISTICAS DEL CENTRO NACIONAL DE TRASPLANTES (CENATRA): ESTADO
ACTUAL DE RECEPTORES, DONACION Y TRASPLANTES EN MEXICO

Segun el Sistema Informatico del Registro Nacional de Trasplantes, en lo referente al
historial de trasplante renal en México, se realizaron un total de 3178 trasplantes en 2017,
siendo 2240 de donador vivo y 988 de donador fallecido, 135 mas que en 2016 donde se
realizaron 3043. El numero de receptores de trasplante renal en espera hasta 2018 fue de
14,683; por dependencia: 14448 IMSS, 2616 en practica privada, 1836 SSE, 1160
ISSSTE, 1157 SSA , 336 SEDENA, 73 Pemex y 18 SEMAR [5]. El niUmero de Trasplantes
realizados hasta el tercer trimestre de 2018, fue de 681, siendo 478 de donador vivo y 203
de donador fallecido; las entidades federativas con mas numero de trasplantes fueron:
Ciudad de México con 192, Jalisco y Guanajuato con 114 y 49 respectivamente, siendo el

IMSS la Institucién donde se han realizado mas trasplantes (54% del total) [5].

ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL OSEO EN ENFERMEDAD RENAL

CRONICA
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La hormona paratiroidea (PTH) es producida por las células principales de la glandula
paratiroides en respuesta a una disminucion en la concentracion de calcio ionizado
extracelular. La PTH tiene un papel central en la homeostasis del calcio (Ca+); las
pequenas oscilaciones en el Ca+ extracelular inducen grandes variaciones en la
produccion de PTH.

Para modular la funcion paratiroidea, el Ca+ requiere la presencia del receptor sensible al
calcio (CaSR) en la superficie de las células de la paratiroides [6-7]. La PTH aumenta el
Ca+ sérico a través de los siguientes mecanismos directos e indirectos: a) estimulacion de
la resorcion dsea, que promueve el flujo éseo de Ca+ y fosforo a la sangre, b) aumento de
la reabsorcion tubular de Ca+ en el rindn, c¢) indirectamente, aumentando la produccion
renal del metabolito de vitamina D biolégicamente activo 1,25 (OH) 2D3 o calcitriol
(1,25D3), que posteriormente estimula la accion intestinal [6-7]. El efecto de PTH
promueve la producciéon de FGF23, lo cual aumenta la fosfaturia y reduce la produccion
renal de vitamina D. Ademas del calcio, existen otros factores que regulan la paratiroides
bajo condiciones fisioldgicas; las altas concentraciones de fosforo estimulan la secrecion
de PTH tanto in vitro como in vitro. Adicionalmente, el fosforo aumenta la estabilidad del
ARN mensajero de PTH, sin embargo, el mecanismo por el cual las células paratiroides
detectan la concentracion extracelular de fosforo permanece incierto.

El calcitriol es sintetizado principalmente por los rifiones a través de hidroxilacion del
calcidiol o colecalciferol (250HD), que esta mediada por la enzima 1a-hidroxilasa [6-7]. La
funcién paratiroidea esta regulada negativamente por 1,25D3 a través de diferentes
mecanismos. La 1,25D3 inhibe directamente la sintesis de PTH a través de su interaccion
con el receptor de vitamina D (VDR), asi mismo, la elevacion en la concentracion de Ca+
en suero inducida por 1,25D3 también puede suprimir la secrecion de PTH [13, 14].

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es una hormona sintetizada por

osteoblastos y osteocitos en respuesta a una mayor concentracion de fdsforo y el
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aumento en las concentraciones de 1,25D3. FGF23 es por excelencia la fosfatonina del
cuerpo [6-7]. FGF23, a través de su unién al receptor paratiroideo FGFR1-Klotho, inhibe la
funcién paratiroidea, ademas, aumenta la expresion paratiroidea de CaSR y VDR y con
ello, la sensibilidad de la glandula a las acciones inhibitorias de Ca+ y 1,25D3. El aumento
de la fosfaturia inducida por FGF23 previene la hiperfosfatemia, lo que representa otro
mecanismo indirecto por el cual el FGF23 puede controlar la produccion de PTH [6-7].

La ERC se relaciona con la pérdida de estos mecanismos de regulacién, lo que conduce a
alteraciones del metabolismo mineral 6seo. El término Enfermedad Renal Cronica-
Enfermedad Mineral Osea (CKD-EMO) se acufié para abarcar el espectro de alteraciones
asociadas a la ERC e incluye tres aspectos importantes: 1) las alteraciones bioquimicas
del eje caliotropico, 2) las alteraciones Oseas estructurales (osteodistrofia renal vy
alteraciones de la densidad mineral ésea) y 3) la presencia de calcificaciones extra-
esqueléticas [7].

Dentro de las alteraciones especificas del metabolismo mineral 6seo en ERC destacan la
enfermedad mineral ésea de alto recambio (mediada por PTH o conocida como EMO
hiperparatiroidea), la EMO de bajo recambio (adinamica) y los trastornos de

mineralizacién como la osteomalacia.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

El hiperparatiroidismo secundario es un proceso adaptativo que responde al deterioro de
la funcién renal y se caracteriza por un aumento en la sintesis y secreciéon de PTH aunado
a la presencia de hiperplasia de la glandula paratiroides. Algunos factores como la
hipovitaminosis D y la uremia perpetuan el estimulo para la produccion de PTH, la cual es
necesaria para mantener la concentracién normal de Ca+; el estimulo continuo de las
células paratiroideas conduce al desarrollo de hiperplasia paratiroidea [6-7]. La hiperplasia

paratiroidea generalmente es difusa, sin embargo, en algunos casos puede evaluarse
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nodularidad. Una caracteristica comun de las glandulas paratiroides hiperplasicas es la
baja densidad de los receptores CaSR, VDR y FGFR-Klotho, que los hace menos
sensibles a la accion inhibitoria de Ca, 1,25D3 y FGF23, respectivamente, a medida que
la funcién renal disminuye, condicionando otras alteraciones en el metabolismo mineral
6seo [6].

Factores implicados en el desarrollo y progresiéon de hiperparatiroidismo
secundario.

La hiperfosfatemia en ERC promueve la proliferacion de las células paratiroideas, causa
resistencia 6sea a PTH y estimula la sintesis y secrecién de FGF23, el cual inhibe la
expresion de la 1a-hidroxilasa renal, contribuyendo aun mas a la deficiencia de 1,25D3, la
cual es un estimulo para el aumento de las concentraciones de PTH. Se ha demostrado
que la restriccion de fésforo en la dieta previene el crecimiento de células paratiroideas.
Dentro de los factores involucrados en la hiperplasia paratiroidea mediada por
hiperfosfatemia se encuentra el aumento del factor de crecimiento transformante alfa
(TGFa) en el tejido paratiroideo [6-7].

Por otra parte, 1,25D3, el metabolito activo de la vitamina D, es un importante regulador
negativo de la funcién paratiroidea, ya sea por un efecto directo sobre sus receptores
(VDR), asi como por su efecto anti proliferativo. La hipovitaminosis D y la uremia
promueven la hiperplasia paratiroidea mediada por la via del oncogén c-myc. La
disminucion en la expresién del VDR en las células paratiroideas, principalmente en
hiperplasia nodular, conduce a la resistencia a vitamina D y con ello, al aumento de la
secrecion de PTH [6-7]

La disminucion de la 1,25D3, la hipocalcemia y los niveles altos de TGFa contribuyen
también a la pérdida de VDR en las células paratiroideas. Los polimorfismos del VDR

influyen en la gravedad del hiperparatiroidismo secundario [6]
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FGF23 aumenta progresivamente a medida que disminuye la funcién renal en un intento
de aumentar la fosfaturia y disminuir la hiperfosfatemia ocasionada por la reduccion de la
tasa de filtracién glomerular. La accion de FGF23 requiere la expresion optima de su
complejo receptor FGFR1-Klotho; en ERC la expresiéon de Klotho puede estar disminuida,
lo que altera el efecto fosfaturico de FGF23. La disfuncién de este receptor ocasiona
resistencia a FGF23, la cual, repercute en su accion inhibitoria sobre la sintesis de PTH,
perpetuando el hiperparatiroidismo secundario y el crecimiento celular. En paciente con

ERC, el aumento de FGF23 precede al de PTH [6, 7].

HIPOVITAMINOSIS D

La relacion inversa entre las concentraciones de 250HD y PTH es bien reconocida,
condicionando alteraciones en la absorcién de calcio, riesgo de fracturas y reduccion de la
mineralizacién o6sea, con el desarrollo de enfermedad o&sea metabdlica como
osteomalacia. Se ha definido que la salud que concentraciones de 250HD por arriba de
20, incluso 30 ng/mL son 6ptimos para el tratamiento o prevencion de dichas alteraciones
esqueléticas. Si bien, el paciente con ERC no cuenta con la accion de la 1a hidroxilasa
renal, la replecién de 250HD es importante debido a su requerimiento como sustrato para
la alfa hidroxilacion en sitios no renales como las células del sistema inmunoldgico, donde
hay expresion de 1o hidroxilasa no regulada por PTH [8]. La prevalencia de
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con hipovitaminosis D varia del 10 al 33% [8].
Las concentraciones de PTH per se no son indicadores utiles del estado de la vitamina D,
sin embargo, su elevacién es un mecanismo fisiolégico de compensacién que es
particularmente evidente en pacientes con deficiencia severa y contribuye aun mas al

dafo 6seo estructural [8].
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MANIFESTACIONES ESQUELETICAS Y EXTRAESQUELETICAS DE LA
HIPOVITAMINOSIS D Y EL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

El raquitismo en nifios y la osteomalacia en adultos son las manifestaciones mas notables
de la deficiencia de vitamina D de manera general. En pacientes con ERC, la presencia
de osteomalacia es indicador de hipovitaminosis D, asi como la presencia de osteitis
fibrosa quistica lo es para hiperparatiroidismo secundario. El efecto positivo de la vitamina
D en la salud musculo-esquelética impacta directamente en la calidad de la densidad
mineral 6sea (BMD) y la fuerza muscular, e indirectamente con las tasas de fracturas y
caidas [8]. Si bien, el hueso es el principal tejido objetivo de la accién de la vitamina D y
PTH, la hipovitaminosis D y el hiperparatiroidismo secundario, pueden asociarse con
varias enfermedades extra esqueléticas.

La accién de la vitamina D sobre el hueso es tanto indirecta (estimulacién de la absorcién
de calcio e inhibicién de la secrecién de PTH), como directa (a través de los efectos sobre
las células 6seas y el recambio éseo). Los dos mecanismos son necesarios, pudiendo la
deficiencia en uno compensar parcialmente al otro. La vitamina D, en asociacion con el
calcio, promueve la mineralizacion dsea, el crecimiento 6seo en nifios y adolescentes y
reduce la tasa de pérdida dsea en adultos y ancianos, sin embargo, la hipovitamosis D se
asocia directamente con defectos en la mineralizacion dsea, aunado a un recambio 6seo
elevado por el hiperparatiroidismo secundario relacionado, lo que conduce a pérdida
Osea, osteoporosis y fracturas.[8]

El hiperparatiroidismo secundario es, por lo tanto, uno de los principales mecanismos por
los cuales la deficiencia de vitamina D podria contribuir a la patogénesis de las fracturas
de cadera. El aumento de la PTH sérica provoca una pérdida ésea principalmente cortical,
sin embargo, estudios recientes también han corroborado alteraciones en la calidad y

microarquitectura del hueso trabecular, condicionando fragilidad 6sea [8].
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A nivel musculo-esquelético, la vitamina D promueve la funcién de las fibras musculares
tipo Il que tienen una importancia primordial en la prevencion de caidas. De manera
directa, los mecanismos moleculares implican la presencia del VDR y CYP27B1 en el
musculo esquelético, promoviendo la induccién de efectos gendmicos que actuan sobre la
contractilidad, proliferacion y diferenciacion y sobre la regulacion del transporte de calcio
en el reticulo sarcoplasmico. De manera indirecta, el hiperparatiroidismo secundario
afecta negativamente la funcidn muscular ya que PTH puede inducir la protedlisis
muscular y disminuir los niveles de fosfato inorganico, creatina fosfato y calcio-ATPasa en
las células musculares. Lo anterior, se refleja clinicamente en debilidad, dolor muscular,
rendimiento fisico deficiente, dificultad para la deambulacién, aumento del riesgo de
caidas y disminucion de la fuerza muscular, lo que generalmente representan la la
miopatia asociada hipovitaminosis D e hiperparatirodismo [7-8].

Se ha evidenciado la expresion de VDR en una amplia variedad de tejidos extra-
esqueléticos, lo que dio pie al estudio de los efectos no esquelético de la Vitamina D. La
vitamina D y el CYP27B1 desempefian funciones importantes tanto en la inmunidad
innata como en la adaptativa, por lo cual, estados de hipovitaminosis D podrian
relacionarse con alteraciones del estado inmunoldégico, como la disminucién de la
inmunotolerancia, la promocién del estado proinflamatorio, inmunosupresién o
autoinmunidad. Asi mismo, la vitamina D también podria tener un papel protector en las
enfermedades cardiovasculares, diabetes, cancer, fibromialgia y trastornos del estado de
animo Es interesante observar que muchos de estos trastornos también se han asociado
con altos niveles de PTH. Nuevamente, el hiperparatiroidismo representa el modelo de
referencia para la evaluacion del efecto del eje calciotrépico en los érganos diana "no
clasicos" [7-8]

El sistema cardiovascular, el gastrointestinal, el sistema nervioso central, el tejido adiposo

y la regulacion del metabolismo de los carbohidratos y lipidos pueden verse afectados en
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el contexto de PTH cronicamente alta. Los estudios clinicos informaron una mayor
prevalencia de obesidad, dislipidemia, diabetes, trastornos del estado de animo, cancer,
hipertensién, calcificaciones vasculares y aumento del riesgo arritmico en asociacion con
altos niveles de PTH, principalmente en el contexto de Hiperparatiroidismo primario, sin
embargo, podria encontrarse también en secundario [8-9]. La hipovitaminosis D puede
considerarse un "signo de mala salud", particularmente en lo que respecta a la salud
Osea, e incluso mas en asociacion con hiperparatiroidismo secundario, sobre todo por la

repercusion sistémica que representa [8].

TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO EN ENFERMEDAD
RENAL CRONICA.

Un objetivo terapéutico en la ERC en estadio 3 a 5 es mantener el fésforo sérico dentro
del rango normal, siendo la reduccion en la ingesta de fosforo una de las estrategias para
el tratamiento de la hiperfosfatemia. En este sentido, las directrices de KDIGO 2009
sugirieron limitar la ingesta de proteinas en las estadios 3 a 5 de la ERC, junto con el uso
de cualquier otro tratamiento concomitante [9-12]. La actualizacién de las Pautas KDIGO
en 2016 enfatizan en las recomendaciones dietéticas para el control del fosforo sérico.
Algunos inconvenientes derivados de una ingesta reducida de fésforo son la baja
adherencia a la dieta y el riesgo de desnutricion, por lo que lograr reducciones en la
concentraciéon de fosforo en suero solo por la restriccion de fésforo en la dieta es dificil,
siendo util la combinacién con otras medidas terapéuticas [13]. Los alimentos ricos en
proteinas como los productos lacteos, carne o huevo contienen una alta cantidad de
fésforo; los suplementos alimenticios también contienen grandes cantidades de fésforo,
con una biodisponibilidad superior al 90% [9-10]. La biodisponibilidad de fésforo en las
fuentes de proteinas es variables. Moe et al., compararon el impacto de las proteinas

vegetarianas vs proteinas de la carne en el metabolismo de fésforo en pacientes en pre-
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didlisis. Después de una semana de consumo, los pacientes con dieta vegetariana
tuvieron concentraciones de fésforo significativamente mas bajas (3.2 £ 0.5 vs 3.7 + 0.6
mg/dl, p=0.02), a pesar de que el contenido de fosforo fue muy similar en ambas dietas
(795 £ 51 vs 810 + 27 mg/dia, respectivamente). Las variaciones en el proceso de coccion
de la carne, el tamano la porcion, el medio fluido o el método de ebullicién pueden influir
en el contenido de fésforo [10-11]

De acuerdo a las guias KDIGO 2017, la hiperfosfatemia se relaciona con un riesgo
creciente de mortalidad por todas las causas, asi como a una mayor disminucion de la
tasa de filtracidbn glomerular y aumento en la tasa de eventos cardiovasculares [13].
Actualmente, las guias KDIGO vigentes recomiendan la medicion de las concentraciones
séricas de fdsforo, calcio y PTH de forma rutinaria en pacientes con ERC, lo que normara
las decisiones clinicas. Se recomienda mantener el fosforo sérico en el rango normal
durante la pre-didlisis y tendiente al rango normal en pacientes en dialisis. El estudio
COSMOS de pacientes con hemodialisis evidencié una mejor supervivencia en pacientes
con fésforo sérico cerca de 4.4 mg/dl [13].

El tratamiento con quelantes de fésforo generalmente se inicia cuando el fosforo aumenta
por encima del rango normal. EI mecanismo de accion de estas moléculas se basa en su
capacidad para unirse a fosfato en el tracto gastrointestinal, evitando su absorcién [10-13].
Hace algunas décadas, las sales de aluminio se utilizaron en gran medida como
quelantes de fosforo, sin embargo, fueron sustituidos por su alta toxicidad. Los quelantes
con contenido de Ca+, como acetato de Ca+ y carbonato de Ca+, fueron igualmente
efectivos para el control de la hiperfosfatemia; el principal inconveniente asociado con
este grupo de quelantes es el riesgo de balance positivo de calcio [13]. Diversos estudios
han evidenciado una relacion directa entre la enfermedad ésea adinamica y la progresion
de la calcificacion vascular con la cantidad de calcio ingerido. El acetato de calcio en

combinacion con carbonato de magnesio ha demostrado una buen eficacia, con un menor
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aporte de calcio. EI magnesio es un cation divalente, como el Ca+, y por lo tanto puede
actuar como un calcimimético, modulando con ello la funcién paratiroidea, no solo en
términos de la secrecidén de PTH, sino que también en la regulacién de la expresién de los
receptores de PTH, lo que haria que la glandula sea mas sensible a la accion inhibitoria
de Ca+, vitamina D y/o FGF23 [11-13]. Los quelantes a base de magnesio también puede
tener efectos positivos sobre la supervivencia a través de su accion a nivel cardiovascular.
El clorhidrato de sevelamer es un polimero sintético no absorbible, eficaz para reducir la
hiperfosfatemia, asociado con una reduccién en la mortalidad por todas las causas
después a 36 meses de su uso en ERC [11-13].

En cuanto al tratamiento con vitamina D, cabe destacar que las concentraciones de
calcitriol se reducen en pacientes con ERC, tanto por la pérdida de 1a hidroxilasa renal
como por el efecto del aumento de FGF23; en vista de ello, el aporte de calcitriol es
importante en este grupo de pacientes [9-11]. Por otra parte, la presencia de
hipovitaminosis D también es frecuente en ERC, contribuyendo a la disfunciéon de los
efectos extra-esqueléticos de la vitamina D, por ello se recomienda la replecion de las
concentraciones de vitamina D (250HD >30 ng/mL) con colecalciferol [10-11]. Los
expertos enfatizan que las decisiones terapéuticas deben basarse en las modificaciones
de calcio, fosforo y PTH de manera conjunta. juntas. El uso terapéutico de calcitriol se
introdujo en la practica clinica en la década de los 80’s, siendo su eficacia demostrada en
multiples estudios clinicos, sin embargo, en etapas avanzadas de hiperparatiroidismo, la
hiperplasia nodular puede causar resistencia a la terapia con vitamina D debido a la
regulacion negativa de la expresion de VDR, lo que puede dificultar el tratamiento [13]. El
uso de 1,25D3 se ha asociado con un mayor riesgo de hipercalcemia, por ello, se
desarrollaron nuevos analogos de 1,25D3 con menos efecto hipercalcémico e
hiperfosfatémico. Paricalcitol, o 19-nor1,250HD3, es efectivo para controlar la secrecion

de PTH en pacientes en pre-dialisis y dialisis. Por otra parte se han utilizado profarmacos
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de vitamina D que requieren una hidroxilacion para ser completamente activos, tal es el
caso del alfacalcidol, o 1a (OH) D3, que necesita ser metabolizado en el higado por la
enzima 25-hidroxilasa. Aunque se ha demostrado que el alfacalcidol suprime la PTH en
pacientes con hemodialisis, su conversion en la molécula activa puede verse afectada por
la uremia. Otros profarmacos son alfacalcidol, doxercalciferol (el equivalente de vitamina
D2 de alfacalcidol) y 22-oxacalcitriol [10]. Se sugiere que el uso de 1,25D3 o analogos de
vitamina D sea supervisado para evitar la hipercalcemia y la supresién excesiva de la PTH
[10-11].

El tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo secundario consiste en la exploracion
quirdrgica de las glandulas paratiroides y su reseccion subtotal, estando indicada
particularmente en casos de hiperplasia nodular. Las directrices de KDIGO sugieren
realizar paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo grave que no responde a
la farmacoterapia. Algunos centros realizan recomiendan la paratiroidectomia total con
autotrasplante de tejido paratiroideo. Dentro de las complicaciones relacionadas con el
tratamiento quirtrgico destacan el hiperparatiroidismo persistente, la paresia del nervio

laringeo recurrente y el sindrome de hueso hambriento [12].

HIPERPARATIROIDISMO TERCIARIO

El hiperparatiroidismo terciario se define como la presencia de hipercalcemia, por
secrecion autdonoma de PTH, en el contexto de un paciente con hiperparatiroidismo
secundario. Esto es debido a que, un hiperparatirodismo secundario de larga evolucion,
ocasiona el desarrollo de mutaciones que promueven la presencia de uno 0 mas
adenomas paratiroideos. El hiperparatiroidismo terciario ocurre mas comunmente en el
contexto de un trasplante renal, en el cual se evidencia la presencia de hipercalcemia en
un receptor con hiperparatiroidismo secundario persistente. El hiperparatiroidismo terciario

puede desarrollarse después de cualquier periodo prolongado de hipocalcemia, como los
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que se observan en pacientes con dialisis cronica o malabsorcion gastrointestinal. En
estos pacientes, la hipocalcemia prolongada promueve la hiperplasia de las células
principales paratiroideas y con ello, un aumento en la secrecion de PTH. Después de la
correccion del trastorno primario (por ejemplo, ERC con el trasplante renal), se espera la
involucion del tejido paratiroideo hiperplasico, sin embargo, la persistencia del mismo,
aunado a factores que promueven mutaciones, permiten el desarrollo de tejido autbnomo
secretor de PTH, y en consecuencia, los niveles séricos de calcio son normales o
elevados. El hiperparatiroidismo terciario se relaciona con hiperplasia de las cuatro
glandulas paratiroideas, con una incidencia informada del 30% a los 2 afios posteriores al
trasplante y aproximadamente al 17% a los 4 anos [9]. Los factores que predicen el
desarrollo de hiperparatiroidismo terciario después del trasplante incluyen: niveles
elevados de calcio sérico, niveles de PTH marcadamente elevados (>1000 pg/mL),
duracién prolongada de la dialisis, paratiroidectomia fallida previa al trasplante y uso de
calcimiméticos, La hipercalcemia persistente a mas de 1 ano después del trasplante es
muy poco probable que se resuelva espontaneamente [9-11].

El tratamiento de eleccion en hiperparatiroidismo terciario es quirdrgico. Las tasas de éxito
después de la cirugia van del 90 al 94% posterior a una paratiroidectomia subtotal [9]. La
terapia farmacolégica para la hipercalcemia, especialmente en forma de calcimiméticos
como cinacalcet, se esta utilizando cada vez mas, sin embargo la respuesta bioquimica es
variable y sus efectos sobre la funcion renal han requerido mas estudios para normar su
utilidad y beneficio. La vigilancia intensiva de la hipercalcemia es obligatoria después del
trasplante de rifion, especialmente durante el primer afo, y se debe considerar la
paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo terciario para mantenerse normal
la homeostasis del calcio y fosfato. Las tasa de recurrencia después de la cirugia varia del
0% a 8%, segun la serie consultada, y es mayor en pacientes con hiperplasia nodular [9-
11].
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METABOLISMO OSEO EN EL PACIENTE POST- TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal exitoso conlleva una serie de cambios en el metabolismo mineral éseo
con el fin de restablecer la homeostasis del fésforo y calcio después del primer ano.
Después del trasplante, se recupera la capacidad de la 1a hidroxilasa para la conversion
de 250HD a 1.250HD, y con ello, la respuesta a las senales homeostaticas de calcio y
fésforo, promoviendo la disminucion PTH, sin embargo, las modificaciones del
metabolismo mineral éseo en ERC no dan lugar regularmente a la normalizacion de la
PTH, pudiendo persistir la EMO. La presencia de PTH elevada después de los tres
meses post-trasplante puede sugerir hiperparatiroidismo persistente, que puede o0 no
mejorar con el tiempo, incluso con una funcion satisfactoria del aloinjerto [14].

En receptores con una TFGe de mas de 30-45 ml/min/SC, se puede encontrar un nivel
elevado de PTH, con una frecuencia del 30% al 60% a un afo después del trasplante y
del 20% a 5 anos, con un riesgo elevado de desarrollar hiperparatiroidismo terciario.

La KDIGO sugiere un monitoreo temprano y de rutina de las concentraciones de PTH. Se
recomienda la medicién de PTH de manera mensual durante los primeros 3 meses,
después cada 3 meses hasta el primer afo, y posteriormente anual [14-15].

Los receptores de trasplante renal se pueden clasificar en tres grupos: 1) receptores sin
hiperparatiroidismo postrasplante persistente (PTH disminuyé dentro de los tres meses
posteriores al trasplante 2) receptores con hiperparatiroidismo secundario persistente
debido a glandulas paratiroides hiperplasicas 3) receptores con hiperparatiroidismo
terciario debido al desarrollo de lesiones auténomas por mutaciones monoclonales de las
células paratiroideas antes del trasplante renal. El hiperparatiroidismo persistente
después del trasplante renal causa o empeoran la osteopenia u osteoporosis preexistente,

el dafo 6seo progresivo y el riesgo de fracturas y calcificaciones vasculares, con una
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mayor tasa de eventos cardiovasculares, litiasis o calcinosis renal, disfuncién y pérdida

del injerto y mayor mortalidad por todas las causas [16].

ENFERMEDAD MINERAL OSEA DEL TRASPLANTE RENAL

La EMO del trasplante renal es el término que se emplea en la actualidad para englobar
las alteraciones del metabolismo mineral, 6seas y extra Oseas, que aparecen en el
trasplante renal. La EMO en el receptor de trasplante renal es un trastorno complejo que
puede llevar no solo a reducir la calidad 6sea o la pérdida dsea, sino también a otros
cambios en el metabolismo mineral, fracturas y enfermedad cardiovascular. Las
manifestaciones clinicas asociadas a la EMO en trasplante renal comprenden desde
alteraciones analiticas aisladas hasta fracturas éseas, dependiendo del grado y severidad
de la EOM previa y de la intervencién de otros factores implicados en este tipo de
pacientes, como el tratamiento inmunosupresor o la presencia de comorbilidades. Los
receptores de trasplante de rifidn, son una poblacion unica con factores de riesgo
sustanciales para enfermedades ¢seas y complicaciones asociadas. Los pacientes
trasplantados pueden experimentar alteraciones persistentes en los parametros de la
enfermedad mineral 6sea, debido a factores como la modificacién de la actividad de los
osteoblastos/osteoclastos mediada por el tratamiento inmunosupresor o el uso de
inhibidores de bomba de protones, las anomalias de novo de la DMO y la pérdida dsea
relacionada con la edad o comorbilidades como diabetes o hipogonadismo [17-19].
Comprender los patrones vy la fisiopatologia de la EMO antes y después del trasplante es
importante para interpretar con precision los cambios clinicos, bioquimicos e
imagenoldgicos presentes en el receptor de trasplante renal y guiar la terapia para reducir,
prevenir o trata las complicaciones, mejorando con ello el prondstico.

En los primeros 12 meses después del trasplante de rifidén, la pérdida 6sea, es mas

pronunciada. Dependiendo de la funcién renal, tanto la densidad mineral 6sea como los
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marcadores de recambio 6seo pueden volver a los niveles previos al trasplante e incluso a
los normales. A pesar de esta normalizacion, el riesgo de fracturas de cadera durante los
primeros 3 afnos después del trasplante renal es mayor que el evidenciado en pacientes
con didlisis; posteriormente, el riesgo mejora y es idéntico al observado en pacientes
antes del trasplante. Este riesgo fluctuante esta probablemente relacionado con la pérdida
0sea de los medicamentos de trasplante y la lenta recuperacién de la EMO. El proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad 6sea se puede dividir en cuatro fases: osteodistrofia
previa al trasplante, pérdida Osea postrasplante exacerbada por medicacion
inmunosupresora, estabilizacion tardia con un aloinjerto funcional y retorno a la EMO de la

ERC cuando el aloinjerto renal falla [17-19]

OSTEODISTROFIA PREVIA AL TRASPLANTE

En el paciente con trasplante renal se pueden encontrar las mismas caracteristicas de la
EMO encontrada en ERC, como la osteitis fibrosa quistica, la enfermedad o&sea
adinamica, la osteomalacia o la osteoporosis [16]. El hiperparatiroidismo secundario o
terciario persistente, reportado en hasta el 30%-50% de los pacientes con trasplante
renal, puede causar osteitis fibrosa quistica, una forma de enfermedad d6sea de alto
recambio Oseo, asociandose con pérdida de la densidad mineral ésea y con ello,
osteopenia, osteoporosis y fracturas. Por otra parte, también es posible encontrar
enfermedad 6sea de bajo recambio 6éseo u osteomalacia, sobre todo relacionada con la
presencia de hipovitaminosis D. La realizacion de biopsia 6sea e histomorfometria son

utiles para establecer el diagndstico histopatolégico [16-19]

EVOLUCION CLINICA OSTEODISTROFIA UREMICA
El receptor de trasplante renal paciente puede tener una combinacién de diferentes tipos

de enfermedades 6seas, comunmente denominadas enfermedades 6seas mixtas. Debido
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a la naturaleza dinamica, no es infrecuente para un tipo de la enfermedad 6sea pueda
evolucionar hacia otro tipo, segun el entorno clinico y el manejo. La naturaleza y
evolucién de la osteodistrofia renal preexistente después del trasplante de rifidn ain no se
ha establecido completamente, en gran parte debido a la falta de estudios histolégicos
seriados por biopsia 6sea en esta poblacion. Después del trasplante renal, se espera una
recuperacion de la EOM, sin embargo, se ha evidenciado que una baja proporcién de los
mismos mejora, esto probablemente relacionada por los factores de riesgo de dafo dseo
que posee el receptor [16-19]. Diversos estudios sugieren que la osteodistrofia renal
previa al trasplante puede no resolverse por completo, pero a menudo persiste o
evoluciona hacia un tipo diferente de enfermedad, dependiendo de la condicion médica

del paciente, la funcién del injerto y el tratamiento [16].

FACTORES DE RIESGO PARA HIPERPARATIROIDISMO PERSISTENTE DESPUES
DEL TRASPLANTE RENAL.

El hiperparatiroidismo persistente después del trasplante se atribuye principalmente a la
hiperplasia de la glandula paratiroidea causada por la ERC pre trasplante, asi como la
reduccion de la TFG después del injerto. Después del trasplante renal, se espera la
recuperacion de la expresion del CaSR y VDR después del trasplante, con la consiguiente
reduccion del tamafio de la glandula, sin embargo, se ha demostrado que esto ocurre en
pacientes con glandulas hiperplasicas no nodulares, siendo los pacientes con hiperplasia
nodular resistentes a estos cambios, condicionando una predisposicion a la
transformacion monoclonal [17]

Las concentraciones de PTH elevadas antes del trasplante también puede predecir la
gravedad del hiperparatiroidismo persistente post trasplante y el requerimiento de
paratiroidectomia. Debido a la vida util prolongada de las células paratiroides (casi 20

anos), y a su tasa de regeneracion celular menor del 5% por afio, la reduccion en el nivel
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de PTH después de los primeros tres meses ocurre a una tasa muy lenta, en
consecuencia, los receptores con un nivel de PTH muy alto antes del trasplante son
propensos a desarrollar hiperparatiroidismo persistente. La presencia de hipercalcemia y
elevacion de fosfatasa alcalina post trasplante, una larga duracién de la dialisis o aumento
del volumen de la glandula paratiroides antes del trasplante, y la edad avanzada también
son factores de riesgo para hiperparatiroidismo persistente después del trasplante
renal.[17-19]

OSTEONECROSIS POST-TRASPLANTE RENAL

La osteonecrosis 0 necrosis avascular puede presentarse en un 15% de los receptores de
rindn y comunmente afecta la cabeza femoral, la rodilla, el hombro o el codo, y
generalmente aparece de 6 a 24 meses después del trasplante de rifidn se caracteriza por
la muerte isquémica de las células de la médula ésea y los osteocitos y la pérdida de
trabéculas. La presentacion clinica es principalmente dolor articular [19-20].

En un estudio de cohorte de mas de 42 000 receptores de rifidn, la incidencia acumulada
de hospitalizacion por osteonecrosis fue de 7.1 episodios por 1000 pacientes por ano. El
uso de esteroides, especialmente en una dosis acumulativa alta o en aplicacion por
pulsos, esta implicada como la principal etiologia. Otros factores de riesgo incluyen
enfermedades 6seas preexistentes como diabetes o lupus eritematosos sistémico. La
mejor prueba de diagndstico para la necrosis avascular es la resonancia magnética, ya
que las radiografias simples y el gammagrama 6seo son menos sensibles. El tratamiento
incluye reposo, descompresiéon del nucleo, injertos 6seos vascularizados, o reemplazo de

articulacién, dependiendo de la severidad clinica [19-20].

FRACTURA OSEA POST-TRASPLANTE RENAL
La fractura 6sea es una complicacion devastadora para los pacientes con trasplante renal,

lo cual afecta su calidad de vida, aumenta el costo en materia de salud, predispone a
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comorbilidades e incluso puede causar la muerte. Los sitios mas comunes de fractura son
extremidades, cuerpos vertebrales, cadera y costillas. El riesgo de fractura es mayor en
los primeros 6 meses después del trasplante de rifidn, pero continda a largo plazo. La
tasa acumulada de fractura 6sea se ha reportado en un 17 a 20%, predominantemente en
ancianos, mujeres, diabéticos y receptores de trasplante de pancreas-rindn simultaneos.
Se piensa que la fractura 6sea postrasplante es la consecuencia de la pérdida 6sea
continua que se superpone a la EOM renal preexistente [16-20].

PERDIDA DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA POST-TRASPLANTE RENAL

Durante los primeros 6 a 12 meses después del trasplante de rifidn, hay una pérdida 6sea
rapida. Después de eso, el paciente puede continuar perdiendo masa ésea a un ritmo
mas lento, estabilizar o mejorar la DMO, dependiendo de humerosos factores, como el los
farmacos y la funcion renal. El 66% de los pacientes con injerto renal funcional tienen
osteopenia u osteoporosis, con un patrén bifasico al comprarse entre los 3 y 68 meses
después del trasplante. Entre el 3° y 10° mes, se produce una disminucion significativa en
la DMO lumbar, sin embargo, se espera una estabilidad en la pérdida 6sea después del
primer ano, manteniéndose una DMO relativamente estable pero a un nivel
significativamente mas bajo en comparaciéon con los controles sanos. Las causas de la
pérdida 6sea después del trasplante de rindn son numerosas vy, por lo general, existen
multiples factores en cada paciente. Dentro de los factores relaciones se incluyen: la EOM
preexistente, medicamentos inmunosupresores e inhibidores de bomba de protones, el
hiperparatiroidismo persistente, la hipofosfatemia, uso de diuréticos de asa, disfuncion del
injerto, acidosis metabdlica, tabaquismo, abuso de alcohol, hipogonadismo,
envejecimiento, inactividad fisica / inmovilizacion y desnutricion [16-19]

La pérdida Osea rapida en los primeros meses después del trasplante de rindn es
causada principalmente por el uso de esteroides. El efecto predominante de los

glucocorticoides en el esqueleto es la reduccion de la formacion 6sea mediante la
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inhibicion de la proliferacién de osteoblastos y el aumento de la apoptosis de los
osteoblastos. Los glucocorticoides también aumentan la resorcion 6sea al aumentar la
osteoclastogénesis, ademas, disminuyen la secrecion de andrégenos y estrogenos; otro
efecto es la promocién de la calciuria, asi como la disminucién en la absorcién de calcio a
nivel intestinal. Se ha evidenciado que ciclosporina aumenta el recambio 6seo en estudios
con modelos animales, sin embargo, su efecto sobre el metabolismo 6seo en humanos es
menos claro. El tacrolimus parece tener menos efectos adversos en los huesos que la
ciclosporina. Los efectos del acido micofendélico, sirolimus, everolimus y belatacept en la
remodelacion 6sea siguen siendo menos conocidos. Se propone que el uso de terapias
de inducciéon y mantenimiento sin esteroides pueda ejercer un efecto protector sobre el

hueso [16-20].

ALTERACIONES BIOQUIMICA DEL METABOLISMO MINERAL OSEO EN EL

PACIENTE CON TRASPLANTE RENAL

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia es comun después del trasplante de rifién, con una frecuencia del 11 a
31% dentro del primer afio. Hasta un 66 % de los pacientes trasplantados renales tienen
hipercalcemia dentro de los tres primeros meses postrasplante. Aunque esta
hipercalcemia tiende a resolverse en la mayoria en los primeros 6-8 meses, se ha
comprobado que persiste en un 42 % después del primer afio, en un 12 % entre el primer
y el quinto afio, y en un 13 % de pacientes con mas de cinco anos postrasplante. El
tiempo en hemodialisis y los niveles de PTH pre trasplante son factores que se han
relacionado con la hipercalcemia persistente [19-20]. La hipercalcemia postrasplante renal
puede venir sustentada por tres vias diferentes: el aumento de la reabsorcién tubular de

calcio en un rifidon funcionante, el aumento de la absorcion intestinal y el aumento de la
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resorcion ésea; todas ellas estimuladas por la PTH. Aunque si se ha comprobado que los
pacientes trasplantados renales tienen aumentada la reabsorcién tubular de calcio, no
estd tan claro el aumento esperado en la absorcién intestinal de calcio [19-20]. La
hipercalcemia grave puede causar lesion renal aguda en el aloinjerto debido a la
contraccién del volumen y al reducir la perfusién al aloinjerto por vasoconstriccion directa.
Los principales impulsores de la hipercalcemia son el hiperparatiroidismo persistente y los
niveles elevados de vitamina D [19-20]. En raras ocasiones, se puede producir una
hipercalcemia aguda en el periodo postrasplante inmediato, el cual requerira el uso de
agentes como cinacalcet o paratiroidectomia de urgencia. Si bien la hipercalcemia es
multifactorial, la mayoria de los pacientes tienen niveles de PTH inadecuadamente altos
para el grado de hipercalcemia. En tales pacientes, especialmente en los primeros meses
después del trasplante, no se necesita ningun tratamiento adicional sin embargo, si la
PTH persiste elevada, se debe descartar la presencia de autonomia, sobre todo en el
contexto de hiperparatiroidismo terciario [20]. En la mayoria de los pacientes, la
hipercalcemia es gradual, asintomatica y puede tratarse médicamente. En pacientes con
hipercalcemia leve, se promueve la ingesta adecuada de liquidos y el evitar el uso
medicamentos que puedan aumentar el calcio de forma independiente como los diuréticos
tiazidicos, los suplementos de calcio o dosis altas de colecalciferol. Si la hipercalcemia
persiste a pesar de estas medidas, y si el nivel de PTH es persistentemente alto, el
cinacalcet se puede iniciar temporalmente. Si no se puede continuar con cinacalcet por
razones financieras o intolerancia al medicamento, se debe considerar Ia
paratiroidectomia subtotal para tratar el hiperparatiroidismo terciario. Dado que la
involucion de las glandulas paratiroides hiperplasicas y la disminucién de la concentracion
de PTH se producen dentro del primer aio, algunos grupos optan por esperar al menos

un ano después del trasplante de riidn para proceder a la paratiroidectomia, siempre que
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no haya una disfuncién del injerto relacionada con la hipercalcemia, dafio asociado a la

misma o hipercalcemia grave [19-20].

HIPOCALCEMIA

En el estado postrasplante (desde el primer dia post intervencidon quirdrgica), el calcio
desciende en aproximadamente un 40 % de los receptores, pudiendo guardar relacién
con la caida en las concentraciones de PTH y el cese de suplementos de vitamina D y
quelantes de fésforo con contenido de Ca+. Por otro lado, un aumento brusco en la
excrecién urinaria de calcio, el empleo de dosis altas de esteroides y el déficit de
absorcion intestinal también contribuyen a esta alteracion. La hipocalcemia se observa
con poca frecuencia después del trasplante y generalmente es vista en la primera
semana, con tendencia a su normalizacidon en etapas posteriores, son una aun mas baja

frecuencia de persistencia después del primer afo [19-20].

TRASTORNOS DEL FOSFATO

Por lo general, la hiperfosfatemia solo se observa en pacientes con retraso en la funcion
del injerto o en pacientes con trasplante renal y ERC avanzada. Por otro lado, la
hipofosfatemia es comun en el receptor de trasplante renal, con una frecuencia de
aproximadamente 50%, siendo mas frecuente entre la 3% a 4% semanas después del
trasplante, especialmente en pacientes con funcién de injerto inmediata y altos niveles de
PTH antes del trasplante [19-20]. Como se mencioné previamente, en ERC existe
hiperfosfatemia asi como altas concentraciones de PTH y FGF-23. Cuando la TFG
aumenta considerablemente con la funcion de injerto inmediata, aunado a la reduccion de
la resistencia a FG23 y PTH, estas dos hormonas fosfatiricas aumentan la excrecion
fraccional de fosfato en la orina y dan como resultado una pérdida urinaria significativa de

fésforo [19]. Por lo general, la hipofosfatemia es autolimitada, tendiéndose a la
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normalizacién en los primeros meses, correlacionandose con la disminucion de los niveles
de FGF-23. Sin embargo, en una pequefia fraccién de pacientes, la pérdida de fosfato
renal persiste durante unos pocos meses a pesar de los niveles normales de fosfato, y
esto puede estar relacionado con un hiperparatiroidismo persistente. Entre los
medicamentos, los glucocorticoides pueden reducir la expresion de los co-transportadores
de Na-Pi y empeorar la pérdida urinaria de fésforo. Los esteroides también pueden reducir
la absorcién oral de fésforo a nivel intestinal [19-20]. En la mayoria de los pacientes, la
hipofosfatemia es asintomatica, sin embargo, algunos pacientes pueden presentar
debilidad muscular, rabdomiolisis y hemdlisis cuando la concentracion sérica de fésforo
esta por debajo de 1mg/dL. La hipofosfatemia puede estar asociada con una mayor tasa

de falla del injerto y mortalidad [18-20].

CONCENTRACIONES DE PTH DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

El nivel elevado de PTH por lo general disminuye, inicialmente rapidamente, luego
lentamente después del trasplante de riidn. Aproximadamente el 30% de los pacientes
pueden tener niveles elevados de PTH mas alla del primer afio, a pesar de una funcién
renal normal y la normalizacion de vitamina D; la probabilidad de hiperparatiroidismo
persistente en estos pacientes es alta, con un alto riesgo de hiperparatiroidismo terciario
debido a la presencia de mutaciones monoclonales a nivel paratiroideo. Inmediatamente
después del trasplante renal, se produce un descenso en la PTH, con una pendiente mas
acusada en los tres meses postrasplante renal, esperandose una reduccion de hasta un
50 % de sus valores basales. Un tercio de los pacientes trasplantados renales permanece
con niveles inadecuadamente elevados de PTH después de seis meses postrasplante,
mas del 25 % al afio y hasta un 20 % después de cinco afios; este hiperparatiroidismo
persistente puede deberse a hiperplasia monoclonal de la glandula paratiroides [18-20].

Los factores relacionados con la persistencia del hiperparatiroidismo postrasplante son la
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severidad del hiperparatirodismo pre y postrasplante, el tiempo en didlisis previo al
trasplante, el grado de disfuncién del injerto, niveles bajos de vitamina D y déficit de
expresion de receptores de vitamina D, calcio y FGF-23 en la paratiroides [20].

NIVELES DE VITAMINA D

A diferencia de los pacientes con ERC, los pacientes trasplantados tienen la capacidad de
sintetizar calcitriol, sin embargo, en el periodo postraspante inmediato, a pesar de 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 la poblacién general y no
se normaliza hasta los 12 meses postrasplante. Aunado a esto, se agrega la deficiencia
de 250HD, sustrato para la 1a-hidroxilacién, la persistencia de niveles elevados de FGF-
23 reducen la expresion de la 1a-hidroxilasa, la falta de exposicion de la luz solar como
prevencion de cancer de piel y el efecto de los inmunosupresores en el metabolismo de
vitamina D. La hipovitaminosis D se encuentra entre el 30 % y 90 % de los receptores de
trasplante renal, dependiendo de la poblacion [19-25]. El tratamiento de la misma es

indispensable para contribuir a la homeostasis del metabolismo mineral 6seo.

ALTERACIONES EN LA DENSITOMETRIA OSEA EN EL PACIENTE CON
TRASPLANTE RENAL.

Las alteraciones éseas suponen una causa principal de morbilidad en los pacientes
trasplantados renales a largo plazo. El 30-35 % de los pacientes trasplantados tiene
osteoporosis. La DMO medida por densitometria desciende rapidamente en los primeros
seis meses después del trasplante (de 5.5% a 19.5 %, con aproximadamente 1.6% por
mes), con una peérdida del 4-9 % de DMO lumbar y 5-8 % femoral en este periodo.
Posteriormente, el ritmo de pérdida decrece a solo un 2.6-8.2 % entre el sexto y el
duodécimo mes, y a un 0.4-4.5 % a partir del 1er ano. La recuperacién a partir de los 12-

18 meses postrasplante puede estar en relacion con la reduccion de la dosis de
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esteroides [17-21]. La pérdida principal es a expensas de hueso trabecular, aunque el
cortical se puede ver afectado también. En los pacientes con hiperparatiroidismo
persistente después del trasplante se ha descrito enfermedad ésea de alto o bajo
remodelado. Los factores predisponentes mas importantes para el desarrollo de baja
masa 6sea son la edad y el uso de esteroides. Otros factores descritos son el sexo, el
numero de episodios de rechazo, hipogonadismo, bajo peso, diabetes, una ingesta baja
de calcio, la hipofosfatemia, la inmovilizacion, alcoholismo, niveles elevados de PTH vy
factores genéticos [18-24]. Durante los primeros meses post trasplante renal, se produce
un remodelado acelerado mediado por esteroides que lleva a una pérdida de masa 6sea
en hueso esponjoso. La pérdida de masa ésea inducida por esteroides se ha relacionado
con: a) efecto toxico directo sobre el osteoblasto y aumento de la actividad osteoclastica ;
b) descenso de la absorcion intestinal de calcio; ¢) reduccion de las hormonas gonadales;
d) disminucién de la produccién de IGF-1 (factor de crecimiento insulinico-1) [; e)
descenso de sensibilidad a la PTH; f) aumento del RANKL (activador del ligando del
receptor del factor nuclear kappa beta); y g) aumento de la osteoclastogénesis. De hecho,
se ha descrito una reduccién en el riesgo de fractura en los pacientes a los que se les
retira de manera temprana los esteroides. Se ha descrito una tasa mayor de osteoporosis
asociada a los inhibidores de calcineurina (ICN), sin embargo, no se ha demostrado en la
clinica mayor numero de fracturas. En estudios experimentales con roedores, no se han
encontrado evidencias clinicas que demuestren algiun efecto de micofenolato o
azatioprina sobre el volumen o6seo [18-30]. En cuanto a otros farmacos
inmunosupresores, sirolimus podria interferir con la proliferacion y la diferenciacion de
osteoblastos, aunque no se ha demostrado efecto deletéreo 6seo en roedores; everolimus
reduce la pérdida de masa Osea esponjosa en ratas ooforectomizadas disminuyendo la

resorcion mediada por osteoclastos, sin embargo no se ha evidenciado en humanos.
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AFECTACION VASCULAR

Las calcificaciones vasculares son frecuentes en la poblacién en dialisis y son un predictor
independiente de mortalidad cardiovascular y por todas las causas en estos pacientes. La
prevalencia de calcificaciones vasculares en el momento del trasplante es alta (25-50 %) y
varia segun la exploracion empleada en su valoracion. La presencia de calcificaciones
vasculares detectadas por radiologia simple se asocia con un incremento de la mortalidad
global y cardiovascular en los pacientes no diabéticos. En pacientes trasplantados renales
también se han observado calcificaciones coronarias hasta en un 65 %, estando
relacionadas con la edad del receptor y el tiempo en dialisis previo al trasplante. Aunque
después del trasplante renal se espera una reduccién en la incidencia de calcificaciones
coronarias a tasas similares a las de la poblacidon general, es frecuente que exista
progresion de calcificaciones coronarias en receptores con hiperparatiroidismo persistente

[16-24].

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO

La presencia de niveles elevados de PTH e hipercalcemia se han relacionado con
calcificaciéon del injerto, mediada por vasoconstriccion o depésitos tubulo-intersticiales, y
con ello un impacto negativo sobre la supervivencia del injerto y del receptor [16-20]. Las
alteraciones del fosforo, tanto pre- como post trasplante, y la elevacion de FGF23
condiciona también una reduccién en la supervivencia del injerto y de los pacientes
trasplantados, con un aumento en la tasa de morbimortalidad, sobre todo desde el punto
de vista cardiovascular. La reduccién de la DMO se relaciona con caidas y fracturas, y
con ello, comorbilidades que predisponen a su vez a una mayor morbimortalidad [16-24],
es por ello que el abordaje, diagndstico y tratamiento de la EOM en el paciente con
trasplante renal es fundamental para disminuir la morbimortalidad y mejorar el prondstico

a largo plazo, aunado a sus efectos sobre costos en materia de salud.

35



PREGUNTA DE INVESTIGACION.
Preguntas principales.

e ;Cuales son las caracteristicas bioquimicas del metabolismo mineral 6seo antes y
después del trasplante renal en pacientes receptores atendidos en la clinica de
metabolismo 6seo y trasplante en un hospital de tercer nivel?

Preguntas secundarias.

e ;Cual es la frecuencia de hipovitaminosis D en pacientes receptores de trasplante
renal atendidos en la clinica de metabolismo 6seo y trasplante en un hospital de
tercer nivel?

e ;Cual es la frecuencia de hiperparatiroidismo persistente en pacientes receptores
de trasplante renal atendidos en la clinica de metabolismo éseo y trasplante en un
hospital de tercer nivel?

o ,Existe asociacion entre las caracteristicas del eje calciotrépico antes y después

del trasplante renal?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Las alteraciones del metabolismo mineral éseo son frecuentes en pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC), condicionando un dafio devastador, no sélo a nivel
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0seo, sino a nivel sistémico, incluyendo la repercusion a nivel cardiovascular. El trasplante
renal representa el tratamiento de eleccion en enfermedad renal crénica (ERC). El
metabolismo mineral 6seo post trasplante renal presenta una serie de cambios
adaptativos dentro del primer afo que llevaran a la homeostasis del eje, sin embargo, a
pesar de los efectos benéficos del trasplante, existen diferentes factores (farmacoterapia,
enfermedad metabdlica ésea pretrasplante, hipovitaminosis D, etc) que condicionan la
persistencia de las alteraciones del metabolismo mineral 6seo en el paciente receptor de
trasplante renal, lo cual repercute negativamente en la funcidon ésea, cardiovascular,
calidad de vida y viabilidad y sobrevida del injerto. La deteccién y el tratamiento oportuno
de las alteraciones del metabolismo 6seo es indispensable para el éxito a largo plazo en
el manejo del paciente con trasplante renal. En México, no existen estudios sobre las
alteraciones del metabolismo mineral 6seo después del trasplante renal, asi mismo, de los

cambios evidenciados antes y después del mismo.

JUSTIFICACION.

En la clinica de metabolismo 6seo y trasplante del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 50 pacientes posperados de trasplante
renal. De acuerdo al reporte anual de trasplante y donacion del CENATRA-2018, en el
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo SXXI, se realizé un total de 172
trasplantes renales.

La mayoria de pacientes atendidos en la clinica presentan alteraciones en el metabolismo
mineral 6seo tales como hiperparatiroidismo secundario, hipovitaminosis D y alteraciones
del calcio y fésforo, relacionandose con dano éseo, cardiovascular, aumento en la
morbimortalidad, reduccién en calidad de vida y alteraciones en la tolerancia y sobrevida
del injerto, lo que aumenta costos en salud y limita los beneficios esperados del trasplante

renal. EIl conocer las alteraciones bioquimicas del metabolismo mineral éseo antes y
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después del trasplante renal, permitira su deteccion y tratamiento oportuno, y con ello, el
empleo de los recursos de manera mas adecuada, optimizacién de costos en materia de

salud y un mejor prondstico para este grupo prioritario de pacientes.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION.
Las caracteristicas bioquimicas del metabolismo mineral éseo antes del trasplante renal
son diferentes a las encontradas posterior al mismo en pacientes atendidos en la clinica
de metabolismo éseo y trasplante en un hospital de tercer nivel.
OBJETIVO GENERAL.
e Describir las caracteristicas bioquimicas del metabolismo mineral 6seo antes y
después del trasplante renal en pacientes atendidos en la clinica de metabolismo

0seo y trasplante en un hospital de tercer nivel

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

e Determinar la frecuencia de hipovitaminosis en pacientes post operados de
trasplante renal atendidos en la clinica de metabolismo éseo y trasplante en un
hospital de tercer nivel

e Determinar la frecuencia de hiperparatiroidismo persistente en pacientes post
operados de trasplante renal atendidos en la clinica de metabolismo 6seo y
trasplante en un hospital de tercer nivel

e Describir la asociacién entre las caracteristicas del eje calciotropico antes y

después del trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO:
e Por finalidad del estudio: Analitico
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e Por control del factor de estudio: Observacional

e De acuerdo a la medicion de variables en la secuencia del tiempo: Transversal
e Por la naturaleza del estudio: Clinico

e Aleatorizacion: Ninguna.

e Muestreo: No probabilistico

Universo de trabajo. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de Metabolismo 6seo y
trasplante.

Poblacién blanco. Pacientes mayores de 18 anos y menores de 65 afos, receptores de
trasplante renal, atendidos en la Clinica de metabolismo 6seo y trasplante del servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI entre mayo del 2018 y
mayo del 2019.

Poblacién de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia, HE
CMN SXXI, post operados de trasplante renal, que inicien su seguimiento en nuestro

servicio con este diagndstico en el periodo de estudio.

CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de inclusion:
Criterios de inclusion:
e Pacientes de ambos géneros
e Pacientes mayores de 18 afios y menores de 60 afos
e Pacientes post operados de trasplante renal (donador vivo o fallecido) por
nefropatia crénica de cualquier etiologia

e Evolucidn post trasplante renal mayor a 1 mes y menor a 1 afio

39



e Pacientes con Tasa de Filtrado Glomerular post trasplante renal mayor a 60

ml/min/SC

e Pacientes que acepten participar y firmen el consentimiento informado.

Criterios de no inclusion:

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

e Paciente sin expediente clinico completos para obtencion de datos

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que decidan abandonar el estudio.

DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES.

Escala Fuente de
Variable Tipo Definicion conceptual Definicién operacional
medicion informacion
Edad Cuantitativa Tiempo en afios a partir del | Tiempo en afios a partir | Afos Expediente
continua nacimiento del nacimiento clinico
Género Cualitativa Caracteristica biolégica que | sexo: masculino o | O=hombre Expediente
Nominal permite clasificar a los seres | femenino 1= mujer clinico
dicotémica humanos en hombres o
mujeres
PTH Cuantitativa Cifra de hormona | Cifra de hormona | pg/mL Expediente
Continua paratiroidea sérica | paratiroidea sérica
biologicamente activa (48 | biologicamente activa de
aminoacidos, con amino y | 48 aminoacidos, con
carboxiterminal) mas elevada | amino y carboxiterminal,
antes y después de la | la cual refleja la funcion
suplementacion con vitamina | paratiroidea y el estado
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del metabolismo 6seo.

25 OH Cuantitativa La vitamina D o calciferol es | Hormona esteroidea | ng/mL Expediente
VD3 Continua un heterolipido | importante en el clinico
(Vitamina D3) insaponificable del grupo de | metabolismo déseo vy
los esteroides. En el rifidn, la | acciones pleiotrépicas
25-hidroxi vitamina D se | sistémicas que
transforma en wuna forma | condicionan funciones no
activa de la vitamina, la cual | clasicas. Se determina
ayuda a controlar los niveles | status en:
de fosfato y de calcio en el | O=suficiente
cuerpo. (>30 ng/mL)
1=insuficiente
(<30->20 ng/mL)
2=deficiente
(<20 ng/dL)
Calcio Cuantitativa Elemento quimico, que se | EI calcio esquelético, | mg/dl Expediente
Continua encuentra en el medio | participa en las
interno  como ion calcio | actividades metabdlicas,
formando parte de oftras | puede considerarse una
moléculas ,y precipitado en | reserva que se almacena
forma de esqueleto interno principalmente en los
extremos de los huesos
largos, bajo la forma
de hidroxiapatita.
Fésforo Cuantitativa El fésforo esta presente en el | Ademas de intervenir en | mg/dl Expediente
Continua cuerpo humano en | la formacion y estructura
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cantidades que llegan a los
800 g en un adulto. El 85%
del fosforo en el cuerpo se
encuentra en huesos y
dientes, principalmente en
forma de hidroxiapatita, con
una relacién en peso de 1:2

con el calcio .

de los huesos, participa
en el Metabolismo de la
energia ,Activacion de las
reacciones en todas las
areas del metabolismo,
Tampoén intracelular y
extracelular y en la
Estructura y funcion de la

membrana celular

Magnesio Cuantitativa El magnesio es el cuarto | Actia como regulador de | mg/dl Expediente
Continua cation mas abundante del | la estructura del
organismo y el segundo en | ribosoma, en el
importancia dentro de la | transporte de la
célula membrana, sintesis de
proteinas y acidos
nucleicos; generacion y
transmision del impulso
nervioso, contraccion
muscular y cardiaca asi
como en la fosforilacidon
oxidativa
Procedencia Cualitativa Procedencia del trasplante | Procedencia del | 0= donador | Expediente
del trasplante | Politémica renal, ya sea de donador | trasplante renal, ya sea | vivo clinico.
vivo, sea relacionado o no, y | de donador vivo | relacionado
de donador cadavérico. relacionado, donador vivo | 1= donador
no relacionado y de | vivo no
donador cadavérico. relacionado
2=donador
cadavérico
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METODOLOGIA.

Se realizé la valoracion clinica y bioquimica de los pacientes que acudieron a
consulta en la Clinica de metabolismo 6seo y trasplante. Se explicd el protocolo y se
incluyé a aquellos pacientes que decidieron participar, previa firma de consentimiento
Informado. Se evalud el expediente clinico para obtencion de parametros pre-traspante
renal. Se recolectaron los datos disponibles al momento de la consulta. En caso de falta
de estudios de laboratorio, se solicitaron para la siguiente consulta, de acuerdo al
protocolo habitual de abordaje y manejo de los pacientes en esta clinica, evitando asi la
toma de muestras y laboratorios extraordinarios. Se registrd la informacién para el llenado
de la hoja de recolecciéon de datos (Anexos). Con dichos datos, se realizdé la base de

datos y su analisis estadistico con programas STATA v.21y SPSSv.13

ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y de
dispersion, de acuerdo a la distribucion de los datos. Las variables cualitativas se
describieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer la normalidad en la
distribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilk. Para las
asociaciones entre las variables cualitativas se utilizé la prueba de chi cuadrada y para las
variables cuantitativas se utilizé la prueba de t o U de Mann-Whitney, segun su
distribucion. Se utilizé una p <0.05 para establecer significancia estadistica. Los datos

seran analizados con el paquete estadistico SPSS version 2 y STATA versién 11.0.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.
Diversos estudios han evidenciado la persistencia de alteraciones bioquimicas del

metabolismo mineral 6seo después del trasplante renal, siendo los mas estudiados la
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presencia de hiperparatiroidismo e hipovitaminosis D. De acuerdo a datos obtenidos por
Myles Wolf et al., se determind el siguiente calculo del tamafo de la muestra para el
presente estudio

X=Z(%/100)?r(100-r)

n=" X/((N-1)E2+x)

E=Sart[™ /1]
Tamano de muestra estimado:
Ho: p = 0.8900, donde p es la proporcion de la poblaciéon asumida.

alfa = 0.0500 (dos colas)

poder = 0.9000 p alterna = 0.1500
Tamaro de muestra estimado: n=32
FACTIBILIDAD.

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con un
registro hasta el momento de mas de 70 pacientes en la clinica de Metabolismo 6seo y
trasplante renal cuyos expedientes pueden estudiarse.

Contamos con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para captar y valorar
a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia por métodos bioquimicos y
clinicos que permitan realizar la evaluacion del metabolismo mineral 6seo en pacientes
receptores de trasplante renal. Aunque no existen guias especiales para el manejo y
abordaje de las alteraciones del metabolismo mineral éseo, se realiza una evaluacion
seriada de estos pacientes a partir del primer mes del trasplante renal, estableciendo un
equipo multidisciplinario con la estrecha colaboracién y comunicacion con la Unidad de
Trasplante renal, por lo que no se realizaron intervenciones o protocolos adicionales a los
establecidos. El grupo de investigadores trabajé en conjunto para la evaluacion de todos

los pacientes.

44



ASPECTOS ETICOS.

El protocolo requirié la revision del expediente lo que no implicé un riesgo para los
pacientes. La toma de estudios de laboratorio y gabinete, asi como la toma de decisiones
sobre la necesidad y tiempo de cirugia se realizd en los tiempos indicados por la clinica
para su evaluacion, de manera que se evitaron costos adicionales en el transporte y
riesgo adicional por la puncién. Por tratarse de un estudio que requirié revisién de
expedientes, se considerd con un riesgo minimo, el cual fue ampliamente informado al
paciente antes de su inclusion. Este protocolo se apegd en forma estricta a los principios
vertidos en la Declaracion de Helsinki, asi mismo, fue sometido a revisién por el comité de

ética de forma independiente y libre de conflicto de intereses.

RESULTADOS
Se incluyd un total de 50 pacientes receptores de trasplante renal. El 54% (n=11) fueron
hombres; la edad fue de 34 (RIC: 27-46) afos. Las caracteristicas generales de los

pacientes incluidos en el estudio se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes receptores de trasplante renal con

hipovitaminosis D

Género; %(n=) Mujer: 46 (23)

Hombres: 54 (27)

Edad (afios); X+tDS 34 (27-46)

Etnia; (n=) Latinos (50)

IMC (kg/m?); M(RIC) 23.1 (20.9-26.8)

Diabetes; %(n=) Antes del trasplante renal: 16 (8)

Después del trasplante renal: 23 (13)

Hipertension arterial; %(n=) Antes del trasplante renal: 84 (42)
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Después del trasplante renal: 44 (22)

Dislipidemia; %(n=)

Antes del trasplante renal: 44 (22)

Después del trasplante renal: 68 (34)

Tabaquismo; %(n=)

Antes del trasplante renal: 24 (12)

Después del trasplante renal: 0

Consumo de alcohol; %(n=)

Antes del trasplante renal: 22 (11)

Después del trasplante renal: 0

Cardiopatia; %(n=)

Antes del trasplante renal: 4 (2)

Después del trasplante renal: 4 (2)

Etiologia de Enfermedad Renal Cronica;

%(n=)

Hipoplasia renal: 30 (15)

Idiopatica: 40 (20)

Glomerulonefritis (Membranosa, proliferativa, focal y
segmentaria): 6 (3)

Nefropatia diabética: 12 (6)

Nefropatia hipertensiva: 8 (4)

Autoinmune: 4 (2)

Estadio segun clasificacion KDIGO;

%(n=)

Estadio 4: 12 (6)

Estadio 5: 88 (44)

Tratamiento sustitutivo de la funcion renal

antes del trasplante; %(n=)

88 (44)

Tipo de tratamiento sustitutivo de la

funcion renal antes del trasplante; %(n=)

Dialisis peritoneal: 40 (20)
Hemodialisis: 14 (7)

Dialisis peritoneal antes previa a hemodialisis: 34 (17)

Tiempo entre trasplante y evaluacion del
metabolismo mineral &éseo (semanas);

M(RIC)

60 (30-120)

Tipo de trasplante renal; %(n=)

Donador vivo relacionado: 38 (19)

Donador vivo no relacionado: 16 (8)
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Donador fallecido: 46 (23)

Terapia de induccion; %(n=) Basiliximab: 54 (27)

Timoglobulina: 46 (23)

IMC= indice de masa corporal; X= media; M= mediana; DS= desviacion estandar; RIC=

rango intercuantilico

Caracteristicas del eje calciotrépico posterior al trasplante renal

Posterior al trasplante renal, todos los pacientes presentaron hipovitaminosis D; el 20%
(n=10) de los receptores se encontré en rangos de insuficiencia y 80% (n=40) en
deficiencia. Sdlo el 10% (n=5) tuvo medicién de las concentraciones de 25 OHD antes del
trasplante renal, todos con presencia de hipovitaminosis D. La concentraciéon de vitamina

D después del trasplante fue de 13.2 (9.3-18.6) ng/mL.

En cuanto a las concentraciones de PTH, se evidencié una reduccion del 87% (Figura 1);

70% de los pacientes tuvo hiperparatiroidismo persistente, con presencia de PTH normal-

baja o “inapropiadamente normal” en 30% (n=15).
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Figura 1. Concentraciones séricas de PTH antes y después del trasplante renal y

porcentaje de reduccion

En cuanto a las concentraciones de calcio, se evidencié un aumento del 8% en las
mismas (Figura 2); 74% (n=37) de los receptores tuvo normocalcemia, 2% (n=1)
hipocalcemia y 24% (n=12) hipercalcemia, siendo mayor a 12 mg/dL en un solo paciente.
La presencia de hipercalciuria se evidencid en 2 pacientes (4%), sin evidencia de
nefrourolitiasis o nefrocalcinosis. En cuanto a fésforo, se evidencié una reduccion del 50%
en sus concentraciones séricas (Figura 3); 64% tuvo hipofosfatemia y 94% (n=47)

hiperfosfaturia. La mejoria de la funcién renal fue corroborada (Tabla 2).

48



p=0.001

3

< T 8%
2

°

© .

s 10

[}

T

[

4]

c

2 51

%)

®©

=S

c

[

3}

§ o0 :
O Pre-trasplante renal Post-trasplante renal

Figura 2. Concentraciones séricas de calcio antes y después del trasplante renal y
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Figura 3. Concentraciones séricas de fésforo antes y después del trasplante renal y

porcentaje de reduccion.
Aunado a lo anterior, se evidencié una reduccion del 30% en las concentraciones de Mg y

del 15% en las concentraciones de fosfatasa alcalina (Figura 4); 20% (n=10) tuvo

hipomagnesemia y 26% (n=13) hiperfosfatasemia post-trasplante renal.
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Figura 4. Concentraciones de fosfatasa alcalina antes y después del trasplante renal y

porcentaje de reduccion.

El esquema de inmunosupresion administrado incluyé tacrolimus 5 mg/dia (5-6),
prednisona 20 mg/dia (10-20) y micofenolato 1500 mg/dia(1000-2000). En la tabla 2 se
resumen las caracteristicas bioquimicas del eje calciotrépico, pruebas de funcion renal y

tasa estimada de filtrado glomerular antes y después del trasplante renal.

Tabla 2. Caracteristicas del eje calciotropico antes y después del trasplante renal

Antes del trasplante renal | Después del trasplante renal | P

(n=50) (n=50)
PTH 732 (553-802) 89.7 (48.5-141.55) 0.001
(Referencia: 15-65
pg/mL)
M(RIC)
Calcio 8.9+1.01 9.7+0.7 0.001

(Referencia: 8.4-10.2

mg/dL)
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M(RIC)

Calcio corregido
(Referencia: 8.4-10.2
mg/dL)

M(RIC)

8.7 (8.2-9.7)

9.5(9.1-10.2)

0.001

Fosforo
(Referencia: 2.7-4.5
mg/dL)

M(RIC)

5.6 (4.7-6.6)

2.8 (2-3.6)

0.001

Magnesio
(Referencia: 1.6-2.6
mg/dL)

XtDS

2.52+0.39

1.72+0.23

0.001

Albumina
(Referencia: 3.5-5.2
g/dL)

X+DS

4.3 (3.8-4.5)

4.6 (4.4-4.8)

0.001

Fosfatasa alcalina
(Referencia: 40-129 U/L)

M(RIC)

110.5 (83-177)

93 (75.7-148.7)

0.022

Calcio urinario de 24 hrs

(Referencia: <250mg/dia
en mujeres

<300 mg/dia en
hombres)

M(RIC)

100 (60-130)

Indice calcio/Kg peso
(Referencia: < 4 mgl/kg
por dia)

M(RIC)

1.50+0.9

Fésforo urinario de 24

54 (39.6-64)
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hrs
(Referencia: 4-13g/24
hrs)

M(RIC)

Urea 130 (106-163) 38.9 (31.9-48.7) 0.001
(Referencia: 10-50
mg/dL)

M(RIC)

Creatinina 11.4 (7.5-13-9) 1.17 (0.9-1.4) 0.001
(Referencia: 0.40-1.2
mg/dL)

M(RIC)

Tasa Estimada de
Filtrado Glomerular
(ml/min): M(RIC)

MDRD 4.9 (3.9-6.5) 69.3 (60-79.8) 0.001

CKD-EPI 4.7 (3.7-6.6) 74.6 (63.6-85.3) 0.001

X= media; M= mediana; DS= desviacion estandar; RIC= rango intercuantilico

En el analisis bivariado, se evidencié una correlacion negativa de PTH con vitamina D
post-trasplante renal (r=-0.44;p=0.001) y calcio sérico con PTH post-trasplante (r=-0.38,
p=0.006); asi mismo, se demostrd una correlacién positiva entre PTH y fosfatasa alcalina
post trasplante (r=0.45; p=0.001), fosfatasa alcalina pre y post-trasplante (r=0.42;

p=0.001) y calcio sérico pre y post-trasplante renal (r=0.39; p=0.005).

DISCUSION
El trasplante renal es considerado el tratamiento de eleccion en pacientes con

enfermedad renal cronica terminal, estando relacionado con una disminucién en la
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morbimortalidad en este grupo de pacientes. El tratamiento multidisciplinario del paciente
receptor de trasplante renal es un tema prioritario de salud. Aunado a los efectos
sistémicos benéficos del trasplante renal, el metabolismo mineral 6seo en el estado post-
trasplante presenta diferentes cambios adaptativos con el fin de lograr su homeostasis
dentro del primer afo. Posterior al primer afio pos-trasplante, se espera el
restablecimiento de la funcién ésea y mejoria del pronostico 6éseo, sin embargo, se ha
reportado un aumento en la incidencia, persistencia o empeoramiento de la enfermedad
6sea metabdlica en el receptor de trasplante renal, esto debido a multiples factores, tanto
pre como post-trasplante renal, que condicionan limitaciones para lograr la optimizacién
de la funcién 6sea, predisponen a fracturas, oscurecen o empeoran el pronéstico y
aumentan la morbimortalidad. Actualmente, la supervivencia del injerto en pacientes con
trasplante renal ha mejorado gracias a los nuevos protocolos de inmunosupresion, con
tasas reportadas a un afno de mas del 93% a un afo, y mas del 72% para la supervivencia
del aloinjerto a cinco anos [30]. Aunado a ello, la supervivencia del receptor también se ve
beneficiada tras el trasplante renal, sin embargo, diversos factores pueden condicionar la
limitacion de este beneficio, siendo la persistencia de EOM uno de ellos. La EMO del
trasplante renal es un término que se emplea para englobar las alteraciones del
metabolismo mineral éseo en el paciente con trasplante renal, la cual incluye: fracturas
Oseas, osteodistrofia renal preexistente, osteoporosis, osteonecrosis, sindrome de dolor
0seo, la enfermedad 6sea hiperparatiroidea, enfermedad 6sea adinamica, osteomalacia y
osteodistrofia renal mixta [31-35].

El trasplante renal condiciona una serie de modificaciones en el metabolismo mineral
6seo con el fin de lograr la homeostasis del calcio. Lo esperado en el estado
postrasplante es la reduccién progresiva de PTH hasta su normalizacion, asi como la

presencia de hipofosfatemia en la mayoria de los receptores, la presencia de
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normocalcemia, una hipercalcemia leve e hiperfosfaturia, todas transitorias al ser
respuestas a los mecanismos de adaptacion.

En el presente estudio, evidenciamos la reduccion significativa de las concentraciones de
PTH, principal hormona relacionada con resorcion dsea, asi como de las concentraciones
de fosfatasa alcalina (marcador de formacion 6sea relacionado con calcificacion vascular),
y la reduccién de las concentraciones de fosforo sérico, relacionada a la hiperfosfaturia
post-establecimiento de la funcién renal. En cuanto a las concentraciones de calcio, la
presencia de hipercalcemia fue evidenciada en 24% de los receptores, siendo severa sélo
en un paciente. En el paciente con trasplante renal, la hipercalciuria no es esperada; en
nuestro estudio, se evidencid hipercalciuria en 2 pacientes (4%), sin repercusion en
organo blanco por nefrourolitiasis o nefrocalcinosis, sin embargo, coincidiendo con
hipercalcemia progresiva e hiperparatiroidismo persistente, siendo pacientes con alta
probabilidad de desarrollo de hiperparatiroidismo terciario. Esto da pie a la biusqueda de
un seguimiento estrecho de este grupo de pacientes, de la determinacion de factores de
riesgo o relacionados con un desenlace de autonomia paratiroidea post-trasplante y del
establecimiento de protocolos multidisciplinarios para diagnéstico y tratamiento de
hiperparatiroidismo persistente, tanto autbnomo como secundario. En vista de nuestros
resultados, la presencia de EOM en los receptores de trasplante renal fue evidente. En
nuestra poblacion, destaca la presencia generalizada de hipovitaminosis D, la cual tiene
un trasfondo multifactorial, condicionada tanto por el restablecimiento de la 1 alfa-
hidroxilacion en un rifidn funcional, la disminucion en el aporte pre y postrasplante renal
de colecacliferol, la alta prevalencia de hipovitaminosis D en nuestra poblacion, la
disminucion en la exposicion solar como prevencion de cancer cutaneo asi como el efecto
de los farmacos inmunosupresores, inmunomoduladores y coadyuvantes en el tratamiento
multidisciplinario, que condicionan un aumento en el metabolismo de dicha vitamina. Asi

mismo, fue evidente la persistencia de hiperparatiroidismo, incluso, la secreciéon anormal
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de PTH. EIl hiperparatiroidismo persistente es comun en el estado post-trasplante, con
una frecuencia de hasta el 60%, estando asociado con resultados negativos como la
presencia de osteopenia/osteoporosis, fracturas, calcificaciones vasculares, enfermedad
cardiovascular, disfuncién de aloinjerto y pérdida de injerto [30-32]. Dentro de los factores
asociados con hiperparatiroidismo persistente se incluyen: una larga duracion de dialisis,
PTH alta antes del trasplante, hipercalcemia después del trasplante, fosfatasa alcalina alta
postrasplante y funcion renal deteriorada después del trasplante [32]. En nuestro estudio,
se evidencié la relacion negativa entre PTH postrasplante y las concentraciones de
vitamina D y calcio sérico, esperada al proceso fisiolégico de aumento de secrecién de
PTH en respuesta a hipocalcemia e hipovitaminosis D. Aunado a lo anterior, se evidencié
la relacién directa entre el aumento PTH y el de fosfatasa alcalina, esto pudiendo estar en
relacion con el aumento de la resorcion ésea mediado por PTH y con ello, el aumento del
marcador de resorcion ésea, fosfatasa alcalina. Por otra parte, las concentraciones de
calcio pre y postrasplante demostraron una relacién directa, lo cual conlleva a la
busqueda de concentraciones de calcio pre-trasplante renal normales con miras a
conservar adecuadas cifras de calcio en el receptor de trasplante renal. La
hipovitaminosis D es frecuente en el receptor de trasplante renal, con tasas recportadas
del 51% al 97%, con evidencia de deficiencia severa en un 26% a 33% [23]. En nuestro
estudio, se evidencid que el total de la poblacion presentd hipovitaminosis D.

La hipovitaminosis D en el receptor de trasplante renal puede asociarse no solo a dafo
6seo y desarrollo de EOM, si no también a un mayor riesgo de mortalidad por todas las
causas, mayor riesgo de diabetes postrasplante, enfermedad cardiovascular, desarrollo
de infecciones o neoplasias, rapido descenso en la funciéon renal, fibrosis intersticial
significativa, atrofia tubular y rechazo del injerto [25-32]. En nuestra poblacion es evidente
el requerimiento del intervenciones en los factores de riesgo de EOM, principalmente, el

tratamiento de hipovitaminosis D, la vigilancia del aporte de calcio y fosforo, el monitoreo
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de rutina en un adecuado protocolo de supervision del eje calciotrépico, la busqueda de
complicaciones relacionadas y el tratamiento y seguimiento a largo plazo de este grupo de
pacientes por un equipo multidisciplinario.

En resumen, el presente estudio permite conocer que, a pesar del efecto benéfico
esperado del trasplante renal sobre el metabolismo 6seo, la enfermedad 6sea metabdlica
es frecuente en este grupo de pacientes, contando con multiples factores que podrian
condicionar la misma, tales como la hipovitaminosis D, el uso de glucocorticoides y otros
inmunosupresores, asi como la enfermedad dsea pre-trasplante, entre otros. En vista de
estos datos, el establecimiento de protocolos oportunos de abordaje diagndstico y
terapéutico de la enfermedad ésea metabdlica antes y después del trasplante renal, el
manejo multidisciplinario del paciente con trasplante renal y el desarrollo de nuevas
investigaciones en este tema prioritario en salud, son de suma importancia, tanto para
mejorar el tratamiento de este grupo de pacientes, disminuir la morbimortalidad y mejorar

su prondstico a largo plazo.

CONCLUSIONES

El trasplante renal exitoso tiene un efecto positivo sobre el metabolismo mineral 6seo,
evidenciado por la reduccion en las concentraciones de PTH, fosfatasa alcalina y fosforo
sérico. A pesar de ello, la enfermedad 6sea metabdlica, incluyendo la hipovitaminosis D y
la disfuncién paratiroidea (hiperparatiroidismo persistente y secrecion inapropiada de
PTH) es frecuente en el receptor de trasplante renal, resultando imperante su deteccién
temprana, tratamiento y seguimiento a largo plazo, tanto antes como después del
trasplante renal, con miras a mejorar el pronodstico a largo plazo en este grupo de

pacientes.
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ANEXOS.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[N

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDl.’lCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

INVESTIGACION
CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DEL METABOLISMO MINERAL
OSEO ANTES Y DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

México, D.F; Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI

¢ Por qué se realiza esta investigacion?

Los pacientes con trasplante renal pueden presentar alteraciones del
estado del hueso y el calcio que pueden resultar contraproducentes
durante su evolucion. Nos interesa tener mas informacion médica al
respecto de usted y su enfermedad para poder entenderlo mejor, por lo
que estamos solicitando a los pacientes como usted participar en este
estudio.

¢ Qué procedimientos se realizaran en caso de que usted acepte
participar?
Su participacién en este estudio consistiria en los siguiente:

1. Permitir obtener la informaciéon de su expediente relacionada a
su diagnodstico, sus estudios realizados antes y después del
trasplante y los aspectos relacionados al motivo por el cual esta
usted en vigilancia en este hospital para poder ingresarla a una
lista de pacientes con caracteristicas similares.

Usted no sera sometido a ningun riesgo adicional por participar en este
estudio. No se le solicitaran visitas ni estudios especiales y no tendra
ningin retraso o modificacion en el proceso de manejo de su
enfermedad. Usted continuara con su tratamiento y citas normalmente
programadas.

Usted no recibe ningun beneficio directo al participar en este estudio.
Sin embargo con la informacion obtenida se llegara a un mejor
entendimiento de las enfermedades del hueso y el calcio después del
trasplante renal como las que usted presenta y contribuira al avance del
conocimiento en esta area.

Los resultados de este estudio pueden generar cambios en el manejo
de su enfermedad, sin implica riesgos adicionales para usted ni sus
familiares o personas cercanas.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted
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puede decidir en cualquier momento retirarse del estudio sin que esto
afecte de ninguna manera la atencion médica o quirdrgica dentro del
Hospital de Especialidades.

Privacidad y confidencialidad:

Toda su informacién, incluyendo su identidad, sera guardada de forma
confidencial y se identificard uUnicamente por medio de claves en
nuestra base de datos. Las Unicas personas autorizadas para acceder
a la informacion, son la Dra. Lourdes Balcazar Hernandez, el Dr. David
Curefo, la Dra. Victoria Mendoza Zubieta, la Dra. Guadalupe Vargas
Ortega y el Dr. Jose Gregorio Baldomero Gonzélez Virla. La
informacién no sera transferida a otras personas ni comercializada de
ninguna manera.

En caso de coleccion de material bioldgico :

No autoriza que se revise mi expediente.

Si autorizo que se revise mi expediente solo para este estudio.

Si autorizo que se revise mi expediente para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Lourdes Balcazar Hernandez, (investigador principal) Tel 556276900
ext 21551
Colaboradores: Dra. Victoria Mendoza Zubieta, Dr. David Curefio, Dra. Guadalupe Vargas

Ortega, Dr. Baldomero Gonzélez Virla, en los mismos teléfonos, en el
servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de la UMAE Siglo
XXI, IMSS con direccion Av. Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, Del
Cuauhtémoc, México DF, CP 06720, dentro del horario de 8:00-14:00.
También puede dirigir un correo a la Dra. Lourdes Balcazar
dra.lourdesbalcazar@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica
de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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[N HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. @
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ~ENn
@ UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES anocmwmosm
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA 4
I M$ HOJA DE CAPTURA DE DATOS P

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DEL METABOLISMO MINERAL OSEO ANTES Y DESPUES DEL

TRASPLANTE RENAL
Folio: Fecha de captura:
Ficha de identificacion del paciente
Nombre: Afiliacion:
Sexo:MOF O Teléfono: ( ) Ocupacion:
Edad: Peso: Talla: IMC: Cintura: Cadera:

Antecedentes familiares
Diabetes mellitus Si0 No O Hipertension Sid NoO Dislipidemia SiOd NoO

Litiasis Sid0 NoO Osteoporosis SiO0 NoO Cardiopatia Sid NoO
Enfermedad autoinmune  Sid No O Cancer SiO0 NoO Tumor endocrino Sid No[O
Hiperparatiroidismo Sid0 NoO

Enfermedad tiroidea Sid NoO jcual'y en quiénes?

Otras Sid NoO

Comentarios

Antecedentes personales
Diabetes mellitus Sid No O Hipertension SiO0 NoO Dislipidemia Sid NoO

Cardiopatia Sid0 NoO Peso bajo SiO0 NoO Obesidad Sid NoO
Enfermedad autoinmune  Si0 No O Cancer Sid NoO Tumor endocrino SiOd NoO
Insuficiencia renal Si0 No O Radiacion Sid NoO

Medicamentos que alteren metabolismo dseo Sid NoO

¢ Cuales medicamentos, dosis y tiempo?

Tabaquismo Sid0 NoO tiempo # cigarros/dia

Cancerigenos Sid NoO jcuales? IVU repeticion Sidd NoO
Litiasis Sid NoO jcuantas ocasiones?

Osteoporosis Sid0 NoO tiempo de diagnéstico tratamiento Sidd NoO

Tipo de tratamiento
Fecha de ultima evaluacién
Gastritis Sid0 NoO Pancreatitis Sid0 NoO Otras Sid0 NoO

ENFERMEDAD RENAL Y TRASPLANTE

Fecha de diagnéstico de ERC (no KDOQI V): Edad al Dx:
Fecha de diagnéstico de ERC KDOQI V:
Etiologia de ERC:

Tratamiento sustitutivo de la funcién renal:  Sid0 No OO
Diélisis peritoneal: Sid0 No [O: Modalidad: Tiempo:
Hemodidlisis:Si 0 No O Tiempo:

DATOS SOBRE TRASPLANTE:
Fecha de evaluacion por clinica de trasplante:
Fecha de evaluacion por clinica de metabolismo éseo endocrinologia:
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Fecha de trasplante renal:

Donador vivo relacionado OO Donador vivo NO relacionado 0 Donador cadavéricodd Otro O

;Cual?

Medicamentos pre trasplante (nombre y dosis):

Medicamentos post trasplante (nombre y dosis):

Complicaciones durante la cirugia de trasplante: Sid NoO ;Cud?:

Complicaciones durante el post trasplante:

SiOO0 NoO ;Cudl?:

Resultados de laboratorio mas relevantes pre trasplante renal.

Urea Potasio LDL Vitamina D
Creatinina Cloro Ac. Urico albimina
Glucosa Triglicéridos Hemoglobina Calcio
AlbUimina Colesterol Leucocitos Calcio
total corregido
Sodio HDL Plaquetas Fosforo
PTH Fosfatasa Calcioen Calkg peso
alcalina orina de 24
hrs
Resultados de laboratorio mas relevantes post trasplante renal.
Urea Potasio LDL Vitamina D
Creatinina Cloro Ac. Urico albimina
Glucosa Triglicéridos Hemoglobina Calcio
Alblimina Colesterol Leucocitos Calcio
total corregido
Sodio HDL Plaguetas Fosforo
PTH Fosfatasa Calcio en Calkg peso
alcalina orina de 24
hrs
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