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ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica que afecta del 6 al 12% de la
poblacion adulta a nivel mundial(Glassock, Warnock and Delanaye, 2017; Romagnani et al.,

2017). En México, la prevalencia es incluso mayor (12- 16%) (Xie et al., 2018).

En individuos sanos los rifiones son el principal érgano encargado de regular la homeostasis del
calcio y el fésforo (Blaine, Chonchol and Levi, 2015). Conforme la funcién renal disminuye, se
presenta un deterioro progresivo de la homeostasis mineral. Los trastornos del metabolismo
mineral dseo consisten en alteraciones en la concentracion de Ca y P, ademas de cambios en los
niveles circulantes de hormonas tales como la 1,25-dihidroxi vitamina D, la hormona paratiroidea

(PTH), alfa Klothoy el factor de crecimiento fibrobldstico numero 23 (FGF-23) (Covic et al., 2018).

El hiperparatiroidismo secundario se considera como un proceso adaptativo que se desarrolla en
respuesta a la disminucién de la funcion renal, la reduccion en la capacidad de la excrecidon de P,
la disminucion del Ca sérico y la incapacidad para producir vitamina D activa (1, 25-dihidroxi

Vitamina D o calcitriol) (Cunningham, Locatelli and Rodriguez, 2011).

La fisiopatologia del hiperparatiroidismo involucra la estimulacion continua de las glandulas
paratiroides por una combinacién de factores. Los estimulos positivos, que aumentan la
secrecion de la PTH son hipocalcemia, hipovitaminosis D e hiperfosfatemia entre otros. En la
historia natural de la ERC, en primer lugar, una disminucién de la fraccién renal filtrada de P
induce un aumento de la produccion de FGF-23 intacta en tejido 6seo. Esta fosfatonina que
actla a través de su receptor (FGFR1) asociado a alfa Klotho, aumenta la secrecién renal de P,
inhibe la secrecidon de PTH e inhibe la hidroxilacidon de la vitamina D, tanto su forma activa como
la forma nutricional a través de las enzimas citocromo CYP27B1(Chanakul et al,, 2013, p. 23). El
calcitriol es un inhibidor potente de la secrecién y produccién de PTH, por lo que al estar
disminuido se produce un aumento de sintesis y liberacién de la misma (Hruska and Seifert,
2013; Silver and Naveh-Many, 2013, p. 23). En etapas mas avanzadas de la ERC un aumento en la

concentracién sérica de P y una disminucion en la concentracidn extracelular de Ca ionizado,
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aunado a la disminucién de la expresién del receptor sensor de calcio (CaR por sus siglas en
inglés), del receptor de FGF-23 (FGFR1/alfa-Klotho) y del receptor de vitamina D (VDR) a nivel de
las células principales de la glandula paratiroides, inhiben la regulacién en la secrecion de PTH en
respuesta al microambiente y a las concentraciones de Ca y calcitriol. Es decir, pacientes con
calcio sérico y vitamina D normal pueden persistir con sintesis de PTH por parte de las células
principales paratiroideas. El “ambiente urémico”, presente por varios afios, aumenta de la
actividad proliferativa del tejido paratiroideo, conllevando a la hiperplasia paratiroidea v,
subsecuentemente, al automatismo paratiroideo (Rodriguez, Nemeth and Martin, 2005;

Rodriguez et al., 2006), como se explica en la figura 1.
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Fig 1

Este conjunto de alteraciones ha sido catalogado por la KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) como el trastorno del metabolismo 6seo mineral asociado a enfermedad renal
cronica (TMO-ERC) y esta definido como una condicién sistémica que se manifiesta con
anormalidades bioquimicas (PTH, Ca, P y Vitamina D), anormalidades dseas (alteraciones del

recambio, mineralizacién, volumen, crecimiento o fuerza ésea) y calcificacién vascular o de




tejidos blandos. (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group,
20009).

Los TMO-ERC son casi universales en sujetos con ERC avanzada. Estan presentes en mas del 90%
de pacientes en terapia sustitutiva renal (TSR) (Moe et al., 2006). Su presencia se asocia con un
aumento en la morbilidad y la mortalidad. Existe evidencia de una relacion causal entre los
niveles circulantes de FGF-23, la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la mortalidad
cardiovascular (Hsu, 2008; Faul et al., 2011, p. 23; Block et al., 2013); se ha demostrado que los

pacientes con niveles de PTH > 600 pg/mL tienen mayor mortalidad (Tentori et al., 2008).

KDIGO ha recomendado, en la revision de sus guias mas recientes ,el mantener niveles de Cay P
dentro de los rangos normales. Y en pacientes en terapia sustitutiva renal adecuar las
concentraciones de PTH de acuerdo a la tendencia en los pardmetros historicos de la PTH. En
aquellos casos en los cuales no se cuentan con varias determinaciones de PTH, KDIGO ha
sugerido que las concentraciones apropiadas se encuentran en niveles de entre 2 a 9 veces el
limite superior normal (Ketteler et al., 2017). Este amplio rango de la interpretacién de la PTH se
sugieren por variaciones propias de la medicién de la PTH, la variabilidad intra e interobservador
en los ensayos vy la variabilidad en sus concentraciones en un mismo paciente (Almond et al.,
2012). Desde hace mas de una década se ha favorecido el ensayo que mide la PTH intacta (iPTH).

|N

Se ha estimado que para conocer la cifra “real” de iPTH, se requieren por lo menos el promedio
de 18 mediciones de una misma muestra. La PTH es uno de los parametros paraclinicos con
mayor variabilidad en el contexto clinico lo cual estd asociado a complicaciones en su

interpretacion (Garrett et al., 2013).

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion de la ERC avanzada por mejores desenlaces en
sobrevida y calidad de vida, ademas del costo efectividad de la cirugia comparado con las

terapias dialiticas (Abecassis et al., 2008).



Tradicionalmente se ha considerado que los TMO-ERC, incluyendo el hiperparatiroidismo
secundario, se resuelven meses después de un trasplante exitoso (Bonarek et al., 1999). Sin
embargo, un porcentaje alto de pacientes (25-50%) mantienen elevadas las concentraciones de
PTH (Messa et al., 1998; Evenepoel et al., 2004). Este fenédmeno es mas frecuente en aquellos
con un mayor tiempo en TSR y con concentraciones mas altas de iPTH previo al trasplante
(Messa et al., 1998) lo que sugiere que el hiperparatiroidismo post trasplante esta relacionado
con el grado de hiperplasia de las glandulas paratiroideas alcanzado durante el tiempo con
uremia (McCarron et al, 1982). Otras alteraciones asociadas a la persistencia del
hiperparatiroidismo es la presencia de hipercalcemia e hipofosfatemia, sobre todo en los
primeros meses posteriores al trasplante. Este perfil se asemeja al hiperparatiroidismo primario,
por lo cual algunos autores postulan que el hiperparatiroidismo post trasplante refleja el
funcionamiento autonomo, persistente, del tejido paratiroideo (Muirhead et al., 2014). Los
mecanismos descritos previamente no explican la persistencia de niveles elevados de PTH en
todos los pacientes. Otros factores que influyen son la absorcidn intestinal deficiente del calcio
secundaria al uso de esteroides y a una suplementacién inapropiada de vitamina D nutricional

(Lobo et al., 1995).

La evidencia sobre la significancia clinica de este fendmeno es escasa. Potencialmente el
hiperparatiroidismo post trasplante pudiera estar asociado a un mayor riesgo de fracturas,
pérdida del injerto y mortalidad, como lo demuestran algunos estudios observacionales

(Roodnat et al.,, 2006; Perrin et al., 2013; PihIstrgm et al., 2015).

Actualmente no existe un consenso sobre quienes requieren tratamiento, el momento adecuado
para intervenir el hiperparatiroidismo (pre trasplante o meses después del trasplante), ni
tampoco sobre el manejo terapéutico ideal de  estos pacientes; lo cual incluye la
paratiroidectomia o el uso de calcimimiméticos (cinacalcet). Las estrategias de tratamiento
médico con calcimiméticos han demostrado mejoria de los parametros bioquimicos (disminucién
de niveles de iPTH vy calcio sérico), pero no han sido estudiados extensamente en receptores de

trasplante renal (Evenepoel et al,, 2014). El tratamiento quirurgico (paratiroidectomia subtotal)



pudiera ser mas efectivo para normalizar los pardmetros bioquimicos e incrementar la densidad
Osea femoral comparado con el tratamiento médico a base de calcimimético (Narayan et al.,

2007; Cruzado et al., 2016).

En México, el acceso a la salud es limitado. Casi la mitad de la poblacion carece de seguridad
social. Esto influye en que los pacientes con ERC sean referidos de forma tardia con un
nefrélogo, que tengan un mal control de las complicaciones relacionadas y que la terapia
sustitutiva renal sea subdéptima(Cueto-Manzano and Rojas-Campos, 2007; Valdez-Ortiz et al.,
2018). A pesar de que no hay reportes sobre la prevalencia o la severidad del
hiperparatiroidismo secundario en México, se puede inferir, utilizando reportes de otros paises
latinoamericanos (Argentina y Brasil), que la prevalencia es mas alta y los niveles de iPTH son

mayores comparados con pacientes de paises desarrollados (Douthat et al., 2013).

El estdndar de referencia para la determinacion de las concentraciones de calcio es la medicidon
de calcio ionizado. La medicion de calcio ionizado es complicada dado el manejo y resguardo de
la muestras, razon por la cual habitualmente se utilizan las concentraciones de calcio total o
calcio corregido para las cifras de albumina. Desafortunadamente, las mediciones del calcio total
o corregido para la albumina son imprecisas y conllevan el riesgo de una gran cantidad de
diagndsticos erréneos (Bjorkman, Sorva and Tilvis, 2009; Obi et al., 2016). La presencia de
hiperfosfatemia, alteraciones del pH e hipoalbuminemia en pacientes con ERCT son factores
asociados al diagndstico de falsa hipercalcemia o falsa normocalcemia (hipo o hipercalcemia
oculta), razén por la cual se ha recomendado el uso de nuevas férmulas para la correccién del
calcio que aun estan en validacion (Y. et al., 2017). La presencia de hipercalcemia oculta tiene

una fuerte asociacion con mortalidad en sujetos en didlisis (Obi et al., 2016).

Los escasos estudios con respecto al hiperparatirodismo post trasplante han utilizado
mediciones de calcio que han demostrado ser inexactas en poblacién con patologia renal. En su
mayoria tienen un periodo de seguimiento corto (<2 afios) y han sido realizados en paises en

donde los pacientes tienen acceso a terapia médica dptima y suelen tener niveles de PTH dentro



de los rangos recomendados, a diferencia de nuestra poblacion. Por lo tanto, hemos
considerado la realizacién de un estudio de la historia natural de los TMO-ERC postrasplante en
nuestra poblacién, adoptando correcciones del calcio idnico segun formulas recientes, el cual
aportara informacién novedosa que sera util para guiar el seguimiento y tratamiento de

pacientes con hiperparatiroidismo post trasplante.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hiperparatiroidismo posterior al trasplante es un fendmeno frecuente en los primeros meses
después de la cirugia. Sin embargo, es escasa la evidencia de la prevalencia del
hiperparatiroidismo autéonomo varios meses después de la cirugia. Los pocos reportes existentes,
habitualmente omiten un mayor tiempo de seguimiento y existe controversia sobre la utilidad de
los valores de calcio total o corregido por albUmina sérica para esta poblacidon. Las poblaciones
reportadas generalmente cuentan con sujetos en didlisis que reciben tratamiento médico
Optimo y cuyo control del hiperparatiroidismo es mejor comparado con la severidad del
hiperparatiroidismo pre trasplante en poblacién mexicana. Las nuevas férmulas para predecir el
calcio ionizado, pudieran ser mas utiles en la interpretacion y repercusiones de los receptores
gue no alcanzan a normalizar la PTH. Se desconoce también si un mayor tiempo de seguimiento
posterior al trasplante, con funcion del injerto adecuada, fuera suficiente para revertir aquellos
casos de hiperparatiroidismo persistente.

Si bien se conocen algunos factores de riesgo para presentar esta condicion, no se tiene una
herramienta Util para identificar a los pacientes que se benefician de un seguimiento estrecho o

de un tratamiento definitivo previo a la cirugia del trasplante.
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JUSTIFICACION

En México, la enfermedad renal crénica figura dentro de las primeras cinco causa de muerte en
poblacion adulta. En aflos recientes, la poblacién en didlisis ha aumentado exponencialmente en
algunas regiones del pais, aunado a un pobre acceso de terapia dialitica y trasplante renal. Segun
informacién de la comisién nacional de trasplantes (CENATRA), en el 2018 se realizaron 3116
trasplante renales, una cifra que se ha triplicado en los ultimos 20 afios. Desafortunadamente,
en nuestro pais casi una importante cantidad de pacientes son sometidos al trasplante renal con
graves alteraciones en el metabolismo mineral, lo cual incluye hiperfosfatemia severa,
hipercalcemia iatrégena e hiperparatiroidismo grave, con cifras mayores a 792 pg/mL en las

cifras de PTH.

En algunos centros de trasplante, se pospone el trasplante renal ante la presencia de un
hiperparatiroidismo grave lo cual aumenta el tiempo en didlisis y, en muchos casos, la
probabilidad de muerte. Por el contrario, en otros centros, pacientes con hiperparatiroidismo
grave son sometidos a trasplante renal y requieren un tratamiento de paratiroidectomia meses
después del evento quirdrgico, lo cual aumenta el riesgo de comorbilidades y desenlaces

adversos en la funcién del injerto renal.

Este estudio permitird conocer la utilidad del trasplante como tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario y la prevalencia del hiperparatiroidismo auténomo post
trasplante en un seguimiento a 36 meses. Asi también, incluird las nuevas definiciones basadas
en la estimacion del calcio ionizado obtenido de féormulas validadas en nuestra poblacion. Al
obtener esta informacidn, se identificaran caracteristicas clinicas y de laboratorio pre trasplante
que puedan predecir hiperparatiroidismo autdonomo y ayuden en la toma de decisiones clinicas,
ya sea para la realizacién o no de una paratiroidectomia previa al trasplante, el uso de cinacalcet
pre y posterior a la cirugia o para implementar un seguimiento mas estrecho en los parametros
bioquimicos de aquellos sujetos con alto riesgo de hiperparatiroidismo auténomo. El presente
estudio serd de utilidad para la formacion de recursos humanos en investigacién clinica, pues

constituye la tesis de especialidad de un alumno residente del curso de medicina interna.
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HIPOTESIS

La presencia de hiperparatiroidismo autonomo postrasplante (hipercalcemia sostenida con PTH
mayor a 50 pg/mL) con un seguimiento de 36 meses, tendra una frecuencia mayor al 30% a la de

otras series.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar la frecuencia y los factores de riesgo de hiperparatiroidismo auténomo
postrasplante, definido como la presencia de hipercalcemia (Calcio ionizado predicho > 5.2
mg/dL) asociado a niveles de iPTH elevados o anormalmente normales (iPTH >50 pg/mL) en
comparacién con aquellos receptores de trasplante sin esta complicacion en una cohorte de
receptores de trasplante renal del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran” (INCMNSZ).

Objetivos especificos

1. Correlacionar la presencia de hiperparatiroidismo auténomo post trasplante renal con las
variables clinicas y bioquimicas pre trasplante.

2. Correlacionar la presencia de hiperparatiroidismo autdonomo post trasplante renal con las
caracteristicas clinicas y bioquimicas en el seguimiento post trasplante.

3. Determinar como afectan los niveles de PTH pre Trasplante desenlaces

14



METODOLOGIA

Se revisaron todos los casos de sujetos que recibieron trasplante renal de 23 de enero del 2014
al 31 de diciembre del 2017. Se excluyeron a todos los pacientes que presentaron disfuncion del
injerto previo a la primera medicién de PTH a los 3 meses y a aquellos en los que se perdié
seguimiento en los meses posteriores al trasplante. Se revisé el expediente de los pacientes y se
registré el valor de iPTH, calcio, albumina, fosforo, fosfatasa alcalina, creatinina y hemoglobina a
los 3,6,9, 12, 15,18, 24,30 y 36 meses. Se calcularon los valores del calcio corregido utilizando
la siguiente férmula: Ca corregido = 0.8 * (4 — Aloumina medida (g/L) + Ca sérico del paciente
(mg/dL)(Payne et al., 1973) y el calcio ionizado predicho utilizando la siguiente ecuacién: Ca i
predicho= 0.44 x Ca sérico medido(mg/dl) — 0.27 x Albumina (g/L) — 0.06 x P (mg/dl) + 2.16.
Ademas se calculd la tasa de filtrado glomerular (TFG) utilizando la ecuacion MDRD (Levey,
1999). Se censuraron a los pacientes desde el punto en el que se perdid seguimiento o se
registré disfuncién del injerto, definido como la presencia de deterioro de funcién renal Cr. s 2
veces el valor del basal post trasplante que se mantuvo en 2 mediciones.

Se dividieron a los pacientes en 3 grupos segun los niveles de iPTH pre-trasplante: PTH baja (< 2
veces el limite superior normal (LSN) (<176 pg/mL)), PTH en metas (2-9 veces el limite superior
normal (176-792 pg/mL)) y grupo PTH fuera de metas. (> 9veces el limite LSN(>792 pg/mL)).
Ademas se agruparon a los pacientes que presentaron hiperparatiroidismo auténomo en el

seguimiento posterior al trasplante y los que no.

Tamarno de muestra.

De acuerdo al objetivo principal del estudio, se calculd el tamafio de muestra como el nimero
necesario de pacientes receptores de trasplante renal para determinar la proporciéon de
hiperparatiroidismo autdnomo postrasplante, estimando una prevalencia similar a la publicada
por el estudio de Wolf et al (Wolf et al, 2016).
Asi, utilizando una férmula para una sola proporcién, con un error alfa del 5% y un precision del
6%, se estimod un tamafio de muestra de 224 sujetos. Asumiendo una tasa de pérdidas del 20%,

se optd por recabar la informacién de 280 sujetos con trasplante renal. Debido a que los
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meétodos de medicién de PTH y de calcio fueron modificados entre 2013 y 2014, se decidié no
incluir a aquellos pacientes con trasplante renal antes del 2014. Por tal motivo, el estudio

solamente incluyeron solamente 269 sujetos cuyos expedientes fueron revisados.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media +DE o mediana (rango intercuartilar) o n
(%) . Las diferencias entre los grupos se evaluaron con Fisher o Chi 2 para proporciones o U de
Mann- Whitney/ prueba de T para variables cuantitativas segun la distribucion correspondiente.
La correlaciéon entre variables cuantitativas fue evaluada con Rho de Spearman. Se realizd un
andlisis de regresion logistica, definiendo como variable desenlace la presencia de
hiperparatiroidismo e hipercalcemia segin el calcio ionizado predicho. Se realizaron varios
maodelos y se eligieron aquellos con un mejor rendimiento. Un valor p < 0.05 se considerd como
estadisticamente significativo. El andlisis estadistico se realizé con el software SPSS V25 (IBM

Corp. Armonk, NY, EEUU).
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RESULTADOS

Se revisaron todos los casos de sujetos que recibieron trasplante renal de 23 de enero del 2014
al 31 de diciembre del 2017. Durante dicho periodo fueron realizados 290 trasplantes renales en
INCMNSZ. De lo cudles 148 fueron de donador fallecido y 142 fueron de donador vivo. No se
encontraron datos en el sistema electrénico sobre 21 pacientes.

Se analizaron 269 sujetos, de los cudles se excluyeron 39 (15%) por tener datos incompletos en
el seguimiento post- trasplante o por disfuncion del injerto antes de cumplir la primera

medicion de iPTH a los primeros 3 meses. Al final, fueron analizados 230 sujetos (86%).

Caracteristicas basales de la cohorte.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas basales de la cohorte. Como se aprecia en la tabla 1
la mediana de edad de toda la cohorte fue de 36 afios y el rango de edad fue de los 19 a 75 afios.
Las principales causas de enfermedad renal crénica terminal fueron: desconocida (n= 91, 40%),
diabetes (n=40, 18%), lupus eritematoso generalizado (n= 26, 11%), pérdida del injerto renal (n=
15, 6.5 %) y enfermedad renal poliquistica autosémica del adulto (n= 13, 5.6%), en orden
descendente. Otras causas reportadas de enfermedad renal crénica fueron glomerulopatias (n=

6, 2.6% ), vasculitis (n=6, 2.6 ), amiloidosis (n= 2, 1%), obstructiva (n= 2, 1%) y misceldneas.

En la mayoria de la cohorte (n=124, 54%), el valor de iPTH se encontrdé en un rango de 2 a 9
veces el valor de referencia del ensayo, tal como lo recomiendan las recomendaciones
internacionales de la KDIGO. En 56 sujetos (17%) se encontrd hiperparatiroidismo grave (fuera
de metas) previo al trasplante renal, definido como un valor de iPTH >792 pg/mL, como se

aprecia en la tabla 1.

El valor de iPTH pre trasplante tuvo una correlacién con el valor de fosfatasa alcalina (r=0.58, p
=<0.001). El grupo con hiperparatiroidismo grave tuvo una mediana de fosfatasa alcalina de 177
IU/L(126-356) diferente al grupo con hiperparatiroidismo controlado (mediana fosfatasa alcalina

112 (87-156, p=<0.001)
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En la cohorte se evalud el valor de calcio total, el calcio corregido para la albumina y el calcio
ionizado predicho por una férmula desarrollada en el departamento de Nefrologia vy
Metabolismo Mineral (en prensa, ASN Kidney Week 2019). Con las 3 formas de evaluar al calcio,
no se observaron diferencias significativas entre los grupos segun el valor de iPTH previo al

trasplante.
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la cohorte

Caracteristica * Total Hombres Mujeres P
(n=230) (n=119) (n=111)

Edad, afios 36 (26-47 38 (27-51) 33 (24-43) 0.15

Donador fallecido, n | 126 (55%) 63 (53%) 63 (57%) 0.59

Haplotipos 0.79

compartidos

0,n 163 (71%) 83 (70%) 80 (72%)

1,n 47 (20%) 24 (20%) 23 (21%)

2,n 20 (9%) 12 (10%) 8 (11%)

Desconocida, n 91 (40%) 55 (47%) 36 (32%) 0.031

Diabetes, n 40 (18%) 20 (17%) 20 (18%) 0.86

Lupus eritematoso | 26 (11%) 12 (10%) 14 (13%) 0.56

generalizado, n

iPTH, pg/ml 464 (240-797) 472 (238-829) 492 (247-796) | 0.99

iPTH 2-9 veces el | 124 (56%) 62 (55%) 62 (57%) 0.95

valor de referencia,

n

iPTH > 9 veces el | 56 (26%) 29 (26%) 27 (25%) 0.95

valor de referencia,

n

Calcio total, mg/dL | 9.4 +1.0 9.4+1.0 9.4+1.0 0.95

Calcio corregido | 9.5 +1.3 9.6+1.2 9.5+1.3 0.48

para Albumina,

mg/dL

Calcio ionizado | 4.8 +0.4 4.8 +0.4 4.9+0.4 0.17

predicho, mg/dL

Albumina, g/L 4.2 +0.6 4.3+0.6 4.1+0.6 0.036

Fésforo (P), mg/dL 5 (4.2-6.2) 5.1(4.4-6.4) 5 (4.1-5.8) 0.15

Fosfatasa alcalina, | 121 (87-177) 125 (87-169) 115 (87-187) | 0.75

lU/L

Hemoglobina, g/dL | 10.8 £1.9 11.2+£2.0 10.3+£1.7 0.001

*Las variables cuantitativas se expresan como media +DE o mediana (rango intercuartilar) o n (%) ** Se
utilizé Fisher o Chi * para proporciones o U de Mann- Whitney/ prueba de T para variables cuantitativas
segun la distribucion correspondiente.*** Se considera un calcio ionizado predicho normal de 4.3 a 5.2
mg /dL calculado a partir de la siguiente ecuacién: 0.44 x Ca (mg/dl) — 0.27 x Albumina (g/L) — 0.06 x P

(mg/dl) + 2.16
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Persistencia de Hiperparatiroidismo (HPT) auténomo con hipercalcemia post

trasplante renal.

La cirugia de trasplante renal mejord las cifras de iPTH en los primeros tres meses. En toda la

cohorte la mediana de iPTH pre trasplante de 458 pg/mL (235-829) disminuyd al 3 mes a una

mediana de 99 pg/mL (65-138) con

1500

. . . ., -v- iPTH Baja
un porcentaje de disminucién del ] ‘o iPTH fuera de Metas
A -+ iIPTH en Metas
76% (58-86) (p=<0-001). La velocidad 10001
X . ., . i % *P<0.001

de disminucion de las cifras de iPTH £ .

E \
dependié de las concentraciones pre 5007 =\
trasplante y la mayoria de los sujetos

(o]

mostraron una disminucion
significativa al tercer mes posterior a Meses

la cirugia (Figura 2).

Fig. 2

En la mayoria de los sujetos con HPT pre- trasplante (n=180, 78%), definido como una iPTH >2

LSN, la iPTH disminuyd después de la cirugia en el periodo de seguimiento.

De 230 sujetos incluidos con un seguimiento de 36 meses pos-trasplante, las concentraciones de

iPTH fueron normales ( valores
de 12-88 pg/mL) en 117 sujetos
(51%). En 86 sujetos (37%), la
iPTH se encontro con
concentraciones ligeramente
elevadas (89- 176 pg/mL, 1-2
veces el LSN). En 27 sujetos
(12%) el valor de las cifras de
iPTH fueron altas (>176 pg/mL,
>2 veces el LSN) como se

observa en la figura 3.

Normalizacion de iPTH

Q000000000® MW Niveles normales iPTH
Q00000000@® M Nivieselevados iPTH
:::::::::: Severidad de HPT Post- TR
0000000000 —
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000 _

[ iPTH 1-2 veces el LSN
B iPTH >2 veces el LSN

Total=113

Fig. 3 Total=230
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Durante el periodo de seguimiento, se encontraron en toda la cohorte, 92 sujetos (40%) con
hipercalcemia persistente definida como calcio ionizado predicho > de 5.2 mg/dL en 2 o mas
mediciones en un periodo de 1 afio. La intensidad de la hipercalcemia fue leve (hipercalcemia
leve definida por calcio ionizado 5.2 a 5.99), la mediana de calcio ionizado predicho en este
grupo fue de 5.4 (5.3-5.5). De los sujetos que permanecieron con niveles de iPTH elevados (n=

113), 54 (48%) presentaron hipercalcemia.

En el grupo con hipercalcemia persistente post trasplante se encontré HPT autdonomo en 74 de
los 92 pacientes (80%) definido como una iPTH inapropiadamente normal (> 50 pg/mL). En la
tabla 2 se encuentran las caracteristicas de los pacientes con HPT auténomo comparado con
aquellos que no lo presentaron (aquellos pacientes con normo calcemia post trasplante renal

independientemente de las cifras de iPTH y aquellos con hipercalcemia con iPTH suprimida (<50

pg/mL)).

Como se puede apreciar, en el primer grupo hubo una mayor proporcién de pacientes hombres
(64 % vs 46 %, p= 0.016) y de aquellos que llegaron al trasplante con HPT fuera de metas (41 %
vs 17 %, p=<0.001) , ademas la mediana de edad fue superior ( 38 vs 34 afios, p= 0.023).

La causa de la ERC o el tipo de trasplante recibido (donador cadavérico vs donador vivo) no fue

diferente entre los grupos.

En cuanto a los valores de laboratorio basales. Se encontrd que la mediana de concentraciones
de iPTH fue mayor en el grupo con HPT auténomo post trasplante (688 vs 386 pg/mL, p=<0.001).
De manera similar, este grupo tuvo mayores niveles de calcio ionizado predicho previo al
trasplante (5 vs 4.8 mg/dL, p=<0.001) (figura 4). Este hallazgo fue concordante utilizando las 3

formas de evaluar al calcio previamente descritas.

21



Con respecto a los valores de laboratorio en los primeros 3 meses post trasplante, se encontro
que los sujetos con hiperparatiroidismo autonomo tenian mayores niveles de iPTH (mediana
134 vs 88 pg/mL p=<0.001) y de calcio ionizado predicho ( 5.4 vs 5 mg/dL, p=<0.001). Mientras
que los niveles de fosforo fueron menores al compararlo con el grupo que no desarrollé HPT
auténomo (2.7 vs 3.3 mg/dL, p=<0.001) (figura 5). Estos hallazgos fueron independientes a la
tasa de filtrado glomerular ( 67 vs 64 ml/min 1.74 m*SC, p= 0.39).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en relacion a la tasa de filtrado

glomerular o los niveles de hemoglobina al finalizar el seguimiento (36 meses).

Tabla 2. Comparacién entre los sujetos con HPT autéonomo vs. Sin HPT autéonomo.

Caracteristica HPT auténomo Sin HPT auténomo post- p

post TR n=74 TR n=156
Hombres, n 47 (64%) 72 (46%) 0.016
Edad, afos 38 (28-48) 34 (24-46) 0.023
Donador fallecido, n 44 (35%) 82 (65%) 0.32
Desconocida, n 32 (43%) 59 (38%) 0.48
Diabetes, n 12 (16%) 28 (18%) 0.85
Lupus eritematoso 8 (11%) 18 (11%) 1.00
generalizado, n
iPTH pre-TR, pg/mL 688 (359-1097) 386 (198-724) <0.001
iPTH 2-9 veces el 33 (45%) 91 (58%) <0.001
valor de referencia
pre-TR, n
iPTH > 9 veces el 30 (41%) 26 (17%) <0.001
valor de referencia
pre-TR, n
Calcio total pre-TR, 9.8+1.0 9.2+1.0 <0.001
mg/dL
Calcio corregido para 9.9+1.2 9.3+1.2 <0.001
Albumina pre-TR,
mg/dL
Calcio ionizado 5+0.4 4.810.4 <0.001
predicho pre-TR,
mg/dL
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Albumina pre-TR, g/L

4.2 +0.6

4.2 +0.6

0.78

Fosforo (P) pre-TR,
mg/dL

5.2 (4.5-6.2)

4.9 (4.2-6.1)

0.18

Fosfatasa alcalina
pre-TR, IU/L

129 (97-214)

112 (84-160)

0.026

Hemoglobina pre-TR,
g/dL

10.6 2

10.8 +1.8

0.4

iPTH a los 3 meses
Post- TR, pg/mL

134 (99-231)

88 (59-117)

<0.001

Fésforo a los 3
meses Post- TR,
mg/dL

2.7 (2.2-2.9)

3.3(2.8-3.8)

<0.001

Calcio total alos 3
meses Post- TR,
mg/dL

10.5+0.5

9.9 £0.6

<0.001

Calcio corregido para
Albumina alos 3
meses Post- TR,
mg/dL

11.0 +0.7

10.3 +0.8

<0.001

Calcio ionizado
predicho alos 3
meses Post- TR,
mg/dL

5.4 +0.2

5.0+0.2

<0.001

Fosfatasa alcalina a
los 3 meses Post- TR,
IU/L

131 (94-189)

104 (71-145)

0.004

Hemoglobina a los 3
meses Post- TR, g/dL

13.9+1.9

1291+2.1

<0.001

Creatinina alos 3
meses Post- TR
mg/dL

1.2 (1-1.5)

1.2 (0.9-1.5)

0.87

TFG al 3 mes Post-
TR, ml/min 1.73 m?
SC

67 (57-82)

64 (53-82)

0.39

TFG a los 12 meses
Post- TR, ml/min
1.73 m?SC

105 (89-125)

109 (88-125)

0.74
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TFG a los 24 meses
Post- TR, ml/min
1.73 m?SC

110 (91-125)

111 (89-125)

0.91

TFG a los 36 meses
Post- TR, ml/min
1.73 m?SC

109 (88-114)

113 (93-125)

0.42

Hemoglobina a los
12 meses Post- TR,

g/dL

15.1+2.2

14.1+2.3

0.003

Hemoglobina a los
24 meses Post- TR,

g/dL

149425

14.2 £2.2

0.053

Hemoglobina a los
36 meses Post- TR,
g/dL

14.9+2.4

14.2+2.4

0.10

iPTH pg/mL.

* Las variables cuantitativas se expresan como media +DE o mediana (rango intercuartilar)
o n (%) ** Se utilizd Fisher o Chi ? para proporciones o U de Mann- Whitney/ prueba de

T para variables cuantitativas segun la distribucidn correspondiente.*** Se considera un
calcio ionizado predicho normal de 4.3 a 5.2 mg /dL calculado a partir de la siguiente
ecuacion: 0.44 x Ca (mg/dl) — 0.27 x Aloumina (g/L) — 0.06 x P (mg/dl) + 2.16
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En los diferentes modelos de regresion logistica realizados (tabla 3 a 5), se encontraron como
predictores de HPT autdonomo previo al trasplante el ser hombre (OR 3.5, IC 1.7-7.92, p=<0.001),
el tener mayores niveles de calcio ionizado predicho (OR 19, IC 6-58, p=<0.001) y el logaritmo de

los niveles de iPTH (Log iPTH) (OR 13.92, IC 5-37, p=<0.001).

Las variables a los 3 meses post trasplante que se relacionaron de forma directa a presentar este

desenlace fueron los niveles de calcio ionizado predicho (116.450, IC 11.5-1176.7, p=<0.001) y el

Log iPTH post (OR 21.223, 1C 5.3-84.2, p =<0.001). Mientras que los niveles de fésforo tuvieron

una relacion inversamente proporcional (OR 0.37, 1C 0.18-0.78, p 0< 0.009).

La variable con mayor poder predictor fue el calcio ionizado predicho a los 3 meses post

trasplante.

Tabla 3. Modelo de regresion logistica binaria

con variables pre- TR

Caracteristica OR IC95% p
Hombre 3.5 1.7-7.2 <0.001
Edad, afos 1.007 0.98-1.03 0.57
Calcio ionizado 19 6-58 <0.001
predicho pre TR,

mg/dL

Log iPTH pre TR 13.92 5-37 <0.001

*R?= 0.35 con una p < 0.001
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica con variables pre y pos TR a los 3 meses

Caracteristica OR IC95% p
Hombre 2.38 0.90-6.281 .081
Edad, afos 1.006 0.99-1.04 0.98
Calcio ionizado 9.5 2.02-44.5 0.004
predicho Pre- TR,
mg/dL
Calcio ionizado 116.450 11.5-1176.7 <0.001
predicho 3 meses
Post- TR, mg/dL
Log iPTH post- TR 21.223 5.3-84.2 <0.001
Fosfatasa alcalina 3 1 0.99-1.004 0.99
meses Post- TR, UI/L
Fdsforo 3 meses 0.37 0.18-0.78 0.009
Post- TR, mg/dL
Hemoglobina 3 1.1 0.87-1.41 0.42
meses Post TR, g/dL
*R%= 0.58 con una p < 0.001

Tabla 5 Modelo de regresion logistica con variables pre y post-TR
Caracteristica OR IC95% p
Hombre 3.02 1.28-7.14 0.011
Calcio ionizado 7.86 2.19-28.17 <0.001
predicho Pre- TR,
mg/dL
Calcio ionizado 136.36 15.94-1165.97 <0.001
predicho 3 meses
Post- TR, mg/dL
Log iPTH post- TR 20.8 6.38-67.88 0.002
Fdsforo 3 meses 0.349 0.18-0.68 0.002

Post- TR, mg/dL

*R%= 0.591 con una p < 0.001
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DISCUSION

En este estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico de pacientes a los que se les practicd
la cirugia de trasplante renal en el INCMNSZ se encontré que en los primeros 3 meses de
seguimiento después del trasplante hubo una disminucién significativa de los niveles de iPTH y
posteriormente se mantuvieron estables. A diferencia de lo reportado en otros estudios, en este
trabajo se encontrd que aquellos pacientes con hiperparatiroidismo severo, los niveles de iPTH
tardaron mas en disminuir. Independientemente del grado de HPT secundario previo, una vez
disminuyeron los niveles de iPTH estos se mantuvieron estables durante el seguimiento. En la
cohorte se encontrd la persistencia de niveles de iPTH elevados en una gran cantidad de sujetos
(49%) con una tasa similar a lo reportado en otros estudios (Messa et al., 1998; Guerra et al.,
2011) y mas baja que la reportada por un estudio multicéntrico realizado recientemente en

Estados Unidos (49% vs 80%)(Wolf et al., 2016).

De los pacientes que continuaron con HPT, solo el 54% presentd hipercalcemia. Lo que sugiere
qgue en casi la mitad de pacientes con niveles de iPTH elevados, esto no se debe a la persistencia
de tejido paratiroideo auténomo, sino que puede ser secundario a otras causas como la
absorcion intestinal deficiente del calcio secundaria al uso de esteroides o a la deficiencia de
vitamina D nutricional (Lobo et al., 1995; Patschan, Loddenkemper and Buttgereit, 2001). Se
desconoce si este sub grupo de pacientes tenga los mismos desenlaces que aquellos con HPT

auténomo.

Durante el seguimiento se encontrd que un 32% de sujetos de la cohorte presentd un perfil
bioquimico compatible con HPT auténomo, una proporcion similar a la reportada por Wolf et

al., 2016.

Los factores predictores previo al trasplante mas importantes fueron los niveles de iPTH y los
niveles de calcio ionizado predicho. El primero es un factor de riesgo que se ha reportado en
otros estudios (Messa et al., 1998; Van de Cauter, Sennesael and Haentjens, 2011; Wolf et al.,,

2016). Hasta donde tenemos conocimiento, el segundo factor no ha sido descrito ya que
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utilizamos una féormula de reciente publicacion. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con
este perfil, probablemente tengan previo al trasplante, automatismo del tejido paratiroideo y

que a pesar de que se elimine el ambiente urémico, este persista posterior a la cirugia.

Otro factor predictor fue el ser hombre, esta observacién no se habia reportado en estudios
previos y contrasta con la epidemiologia del hiperparatiroidismo primario, que es un trastorno
en el que también hay automatismo de las glandulas paratiroideas, en donde es 3 veces mas
comun en las mujeres (Mazeh, Sippel and Chen, 2012). Se desconocen las causas de este

hallazgo y podra dar pie a otros trabajos de investigacion.

Dentro de los factores post trasplante que se relacionaron con el desarrollo de HPT auténomo
fueron de nueva cuenta los niveles de calcio y de PTH. Ademas se encontrd que a mayores
niveles de fosforo fue menor el riesgo de este trastorno. Estos hallazgos también son
compatibles con la teoria de la persistencia de la autonomia en las glandulas paratiroideas ya

que la hipercalcemia y la hipofosfatemia son alteraciones tipicas del HPT primario.

Al finalizar el seguimiento no se encontraron diferencias en la funcién renal de los pacientes con
HPT secundario comparados con los que no lo presentaron, un hallazgo distinto a lo reportado
por Pihlstrgm et al, 2015. A diferencia de nuestro trabajo, dicho estudio fue disefiado para
estudiar ese desenlace, el inicio del seguimiento inicid después de los 6 meses post trasplante y

el seguimiento fue mayor (aprox. 7 afios) lo que pudiera explicar las discrepancias.

En resumen el trasplante renal normaliza las variables del TMO-ERC en la mitad de los pacientes.
El hiperparatiroidismo post trasplante en nuestra poblacion se presentd en un proporcién similar
a lo reportado en la literatura y el factor mas importantes fueron los niveles de iPTH previo al
trasplante. La mitad de los pacientes con hiperparatiroidismo post trasplante tienen un perfil
compatible con hiperparatiroidismo autdnomo y en estos pacientes se encontrd que el nivel de
calcio ionizado predicho previo al trasplante y 3 meses posteriores al trasplante fue el factor de

riesgo mas importante.
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La fortalezas de este estudio son que cuenta con un gran nimero de pacientes con adecuado
seguimiento y con estudios de laboratorio realizados en el mismo centro. Es el primer estudio
sobre el tema que se realiza en poblacion mexicana y el que cuenta con la mayor proporcion de
sujetos con HPT secundario severo. Ademas es el primer trabajo en utilizar una nueva férmula

para calcular el calcio ionizado.

Las limitaciones del estudio consisten en que se trato de un estudio retrospectivo y que por lo
tanto algunas variables medidas pueden tener un sesgo. No contamos con informacion clinica
relevante como la densidad ésea, fracturas o mortalidad. Lo que le podria dar fortaleza al

estudio al relacionar los trastornos bioquimicos con desenlaces clinicos.

Con estos hallazgos podemos sugerir que se empiecen a utilizar las nuevas férmulas para
predecir el calcio ionizado en detrimento del calcio total y el calcio corregido por la albumina. Y
qgue en aquellos pacientes con niveles de iPTH elevados con calcio ionizado predicho cercano al
limite superior normal sean considerados para iniciar tratamiento oportuno o que se les ofrezca

un seguimiento estrecho y prolongado de las variables que incluye el TMO-ERC.
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CONCLUSIONES

El trasplante renal normaliza las variables del TMO-ERC en la mitad de los pacientes. El
hiperparatiroidismo post trasplante en nuestra poblacién se presentd en un proporcién similar a
lo reportado en la literatura y el factor mas importantes fueron los niveles de iPTH previo al
trasplante. La mitad de los pacientes con hiperparatiroidismo post trasplante tienen un perfil
compatible con hiperparatiroidismo autdonomo.

El nivel de calcio ionizado predicho previo al trasplante y 3 meses posteriores al trasplante fue el
factor de riesgo mas importante, seguido del nivel de iPTH previo y posterior al trasplante, el

nivel de fosforo a los 3 meses del trasplante y el ser hombre.
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