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RESUMEN

Incidencia alteraciones del metabolismo mineral-6seo segln el tiempo de dialisis previo, a
dos afios de trasplante renal de donador vivo relacionado, en Hospital General Regional No.
1. Morales Vargas Admin?, Gonzélez Figueroa Evangelina?, Basagoitia Gonzalez Laura3. ! Residente
de nefrologia ? Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica. 2 Unidad de Trasplante, del H.G.R.
N.1 “Dr carlos MacGregor Sanchez Navarro”

Introduccién: En Mexico en el 2018 hubo 3, 018 trasplantes de los cuales 2,079 fueron de
donador vivo y solo 968 de donador fallecido, se esta lejos de cumplir las necesidades de
la poblacién con una lista de espera para el 31 de diciembre de 2018 de 15,072 pacientes
la cual aumenta dia con dia. Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo (AMMO), estan
presentes en todos los pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT) entre
las que se incluye hipercalcemia, hipofosfatemia, elevacion de fosfatasa alcalina y
persitencia de paratohormona elevada, con lo que aumenta mayor mortalidad y disfuncién
de injerto renal. Con el trasplante se corrigen gran parte de estas; sin embargo, hoy en dia
no se tiene guias estandarizadas para el seguimiento de pacientes con persitencia de
AMMO posterior al trasplante renal, ni medidas mas estrechas en pacientes con
antecedentes de larga duracion en dialisis previo al mismo, ya que esta bien documentado
la relacion que existe entre mayor tiempo de dialsis previa al trasplante, con una mayor
incidencia de AMMO. Objetivos: Determinar la incidencia a dos afios de seguimiento de
alteraciones del AMMO segun la duracion de la didlisis previa al trasplante en los pacientes
con trasplante renal de donador vivo relacionado en pacientes del HGR 1

Material y métodos: No experimental, de cohorte (seguimiento) Ambispectivo en pacientes
derechohabientes que se encuentran en el area de trasplante Renal del HGR No. 1 “Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro” que fueron sometidos a Trasplante Renal de Dorador Vivo
relacionado en periodo de Enero 2012 a Junio 2017 con un total de poblacién final de 56
pacientes, todas las variables continuas se verificaron la distribucién de los datos, se calcul6
el promedio y desviacion estandar, asi como la diferencia de promedios por medio de la “t”
de student, valor alfa al 0.05 y la prueba para diferencia de medianas de U de Mann
Whitney. Se realizé un andlisis también pareado en la que se comparé la diferencia de
medianas al afio y a los dos afios, a través del estadistico de Kendall y valor alfa al 0.05%.
Las variables continuas posteriormente se realiz6 los puntos de corte establecidos para las
variables del metabolismo mineral 6seo, estableciendo valores normales y valores fuera de
lo normal. Se calcul6 la incidencia acumulada segun el grupo de exposicién (tiempo de
dialisis), se obtuvieron los Intervalos de confianza al 95% (IC ¢s%) de la incidencia, y para
medir la fuerza de asociacion, se calculd la razén de riesgos (RR) asi como sus [Cgso.
Resultados: Se encontrd 62.5% y 46% de persistencia de hiperparatiroidismo posterior a
uno y dos afos del trasplante renal, una hipercalcemia de un 22% y 30% a uno y 2 afios
posteriores del trasplante renal, hipofosfatemia en 19 y 9% respectivamente al afio y 2 afios
del trasplante Renal, no se encontraron cambios respecto a la fosfatasa Alcalina

Se encontr6 una clara asociacion entre el tiempo de dialisis previo al trasplante renal con la
persistencia del hiperparatiroidismo al afio y dos afios posteriores al trasplante renal con un
aumento del riesgo de persistir con hiperparatiroidismo de 2 veces a un afio del trasplante
renal y de 5.6 veces a 2 afios de persistir con hiperparatiroidismo en pacientes con mas de
2 afios de didlisis peritoneal. No se encontré asocian con el tiempo de didlisis previo con
hipercalcemia e hipofosfatemia.

Palabras clave: Metabolismo mineral oseo, trasplante renal con donador vivo, duracion de dialsis
previa a trasplante, disfuncion de injerto renal.



MARCO TEORICO.

Durante la dUltima década la enfermedad renal cronica ha aumentado
exponencialmente a nivel mundial y México no es la excepcion siendo la principal

causa la nefropatia Diabética.

Hasta 2013 el 47% de la poblacién en México, contaba con afiliacion al Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) de estos, se contaba con 56,430 pacientes con
enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT), en Terapia de sustitucion (0.1%) de la
poblacioén registrada, un 57% son hombres y 43% mujeres, con un promedio de

edad de 62 afios.

Un total de 33,754 se encontraban en terapia de sustitucion dialisis peritoneal y 22,
676 con hemodialisis, la principal causa de muerte ha sido el infarto agudo al
miocardio en ambas modalidades de terapia sustitutiva.!

La enfermedad renal cronica es una entidad con alta mortalidad, alta discapacidad
y altos costos de intervencion en la salud. La revision de los datos generados por el
Instituto de Métricas y Evaluacién de la Salud (IHME), la sede del GBD Study Group,
muestra que, a nivel mundial, la mortalidad asociada a la ERC ha aumentado un

108% desde 1990 hasta 2015.

La causa principal que genera La muerte por Enfermedad Renal Crénica (ERC) en
México es la diabetes mellitus, cuyo impacto en la mortalidad ha progresado,

encontrandose en el lugar 19 para la nefropatia diabética en 1990 hasta la tercera



causa de muerte en 2015, lo que representa un aumento del 670%. Las edades con
mayor mortalidad se sitian entre los 45 y los 75 afios, lo que genera un mayor

impacto en la muerte ajustada por discapacidad 3

Sin embargo, en México hasta la fecha, se requiere contar con un registro de casos,
que permita tener un mas preciso panorama epidemiolégico, que muestre la
magnitud del problema al que se enfrenta la poblacion mexicana, en términos de su
magnitud, costos y una mejor planeacion de acciones y recursos que se requieren

para contener este problema creciente. ?

El caso del IMSS en el afio 2014 se cre6 el censo de administracion con insuficiencia
renal cronica (CIRC) registrando a diciembre del mismo afio 55,101 pacientes con
terapia de sustitucion con un total de 59% en dialisis peritoneal y 41% en
hemodialisis otorgando el 80% de todas las dialisis a nivel nacional; el Instituto de
Seguridad Social de los trabajadores del Estado (ISSSTE) el 8%; la secretaria de
Salud (SSA) y privados (5%) y el resto del sector con el 7%, lo cual representa que
s6lo 74,400 enfermos de los 124 mil (en etapas 4 y 5 por diabetes) reciben
tratamiento sustitutivo,* lo cual incrementa de forma exponencial hasta Marzo 2019
en el marco del dia del rifién el IMSS, publica que 73,000 Mexicanos reciben terapia

de sustitucién ya sea Didlisis o hemodidlisis para mantener la vida del paciente.®



Metabolismo Mineral 6seo

La remodelacion Osea fisiolégica es un proceso permanente y delicadamente
coordinado entre la formacion ésea y reabsorcién; A medida que el filtrado
glomerular disminuye se altera el metabolismo mineral 6seo presente en todos los
pacientes con enfermedad renal crénica terminal® con alteracién en metabolismo el
calcio, del fosforo, hormona paratiroidea, lo que da por resultado anomalias en
recambio Oseo, mineralizacion, crecimiento asi como, calcificacion en tejido

vascular, tejidos blandos y extra 6seos.

La calcificacion vascular con el aumento en el riesgo cardiovascular y la
osteoporosis las principales complicaciones de la alteracién en el metabolismo 6seo

mineral en enfermedad renal crénica.

A medida que el filtrado glomerular disminuye, aumenta los niveles séricos de
fésforo y disminuyen los niveles de calcio, lo cual en etapas iniciales es compensado
por el Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF-23), que inhibe trasportador de
sodio-fosforo (NaPi-lla, NaPi-lic, y PiT-2 tipo Ill) en tibulo proximal, lo que aumenta
la excrecion de fésforo, que a su vez estimula mayor produccion de Paratohormona
(PTH), la cual disminuye la abundancia de trasportador Sodio-Fosforo ademas del
FGF-23, participa inhibiendo la produccion de calcitriol lo que disminuye la absorcion
de calcio y fosforo, inicialmente este mecanismo compensatorio de niveles elevados
de Fosforo, produce hipocalcemia la cual estimula mayor producciéon de PTH

ocasionando el Hiperparatiroidismo secundario.’



Hiperparatiroidismo Pos Trasplante Renal

Todos los pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERCT), desarrollan
hiperparatiroidismo, pero se cree que el trasplante renal resuelve el mismo en la
mayoria de los casos. Por lo que en la mayoria de los centros hospitalarios a nivel
internacional se tiene una conducta expectante en cuanto al tratamiento de

hiperparatiroidismo en el primer afio Pos Trasplante Renal. &

Sin embargo; esté bien establecido el riesgo de hipercalcemia, hipofosfatemia, dolor
0seo, fracturas y calcificaciones vasculares y extravasculares en pacientes con

persistencia de hiperparatiroidismo.®

La hipercalcemia es uno de los trastornos mas comunes principalmente en los tres
meses posteriores al trasplante, pero hasta el 10% puede persistir de forma crénica

y se ha asociado como factor independiente de disfuncién crénica de injerto.°

Los mecanismos implicados parecen ser la mayor resorcion 6sea y mayor
reabsorcion de calcio a nivel tubular, secundario a estimulo de PTH y aunque no se
ha demostrado mayor absorcién de calcio a nivel intestinal, por la produccién de

calcitriol.

Entre los efectos secundarios de hipercalcemia se ha demostrado disfuncion tanto
aguda como cronica por vasoconstriccion, calcificaciones tubulointersticiales con
nefritis tubulointersticial tanto agudas como cronica sin mencionar calcificaciones

vasculares y tejidos blandos.®



Ante esta situacibn se ha propuesto el manejo médico inicialmente con
calcimimético por 6 meses de mantener metas de calcio menores a 10.2 mg/dL, dar
6 meses mas de tratamiento y suspender 6 meses, de volver a subir calcio mayor a
10.2 mg/dL, intentar 6 meses mas. De no controlar hipercalcemia aumentar dosis 6

meses y no mejorar considerar el tratamiento quirtrgico'®.

En cuanto al tratamiento quirtrgico se prefiere realizar paratiredectomia antes del
trasplante o bien de forma tardia posterior a un afio de trasplante. ' Todavia se
tiene controversia en cuanto a tratamiento médico versus quirtrgico del
hiperparatiroidismo, asi como el momento del inicio de tratamiento ya que este
puede conducir hipercalcemia, hipofosfatemia y necrosis tubular aguda en el injerto
renal, de esto se deriva la importancia de tener un mejor y mayor registro en los
centros hospitalarios para la persistencia de hiperparatiroidismo posterior al

trasplante.'?

El Impacto de trasplante renal en el hueso en pacientes postrasplante renal, con la
pérdida Gsea, esta relacionada con las alteraciones minerales 6seas, asi como el
uso de esteroides de forma crénica, por ello la importancia de seguimiento en

pacientes con Hiperparatiroidismo pos trasplante renal.?



ANTECEDENTES

Las alteraciones del metabolismo 6seo mineral estan presentes en todos los
pacientes con ECRT, se han realizado varios estudios sobre la prevalencia de
hiperparatiroidismo y alteraciones en metabolismo 6seo mineral posterior al
trasplante renal, la mayoria de estos con seguimiento a un afio posterior al

trasplante.

En una cohorte estudio realizado por Irene Lou y cols. ® de 1,609 pacientes que
estudiaron del 2004 al 2012, a dos afios con valores de corte para normalizacién de
PTH de 72 pg/mL encontraron que de los 1,609 incluidos a los dos afios 915 (56.9%)
se normalizo la PTH y en 649 (43.1%) persistieron con hiperparatiroidismo
postrasplante renal. De los 915 que lograron control de PTH se dividieron en 2
grupos los que alcanzaron niveles de PTH en los primeros 12 meses, 488 pacientes
(30.3%) y los que lo alcanzaron niveles de PTH normal de los 12 a los 24 meses en

427 pacientes (26.6%).

De los pacientes que remitio hiperparatiroidismo al afio se encontré una sobrevida
del injerto de (7.33 afios, Rango intercuartil de la mediana (RIM) 5.02-9.26) en
comparacion con aquellos que no normalizaron su PTH sérica hasta 12 a 24 meses
(4.92 afos, RIM 3.36-6.69), y aquellos con hiperparatiroidismo fue de (5.13 afios,
RIM 3.43-6.79), con una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
La remision del hiperparatiroidismo se dio a menor tiempo de dialisis previo a

trasplante con 15.1 +- 0.71 meses para pacientes con remision del mismo en



comparacién del mayor tiempo de didlisis con 24.8 +- 0.2 meses para pacientes que

persistieron con hiperparatiroidismo. 8

Otro estudio de Cohorte que incluyé a 100 pacientes analizd la persistencia de
hipercalcemia postrasplante renal, como factor independiente de disfuncion de
injerto secundaria a nefro calcinosis y calcificacion tubulo intersticial. Se incluyeron
pacientes trasplantados de abril del 2014 a marzo del 2017, se formaron dos grupos
de pacientes, normo calcemia menor a 10.5 mg/dL y pacientes con Hipercalcemia
con calcio sérico mayor a 10.5 mg/dL. De los cuales se encontré hipercalcemia a un
afio del trasplante renal en el 31% de los pacientes. Entre los pacientes con
hipercalcemia persistente se encontré diferencia significativa entre la duracion de
dialisis previa al trasplante con 2,150 dias para pacientes con hipercalcemia versus

739 dias para pacientes con Normocalcemia.4

En el afio 2013 publicaron un seguimiento de paciente entre 2005 y 2012 que
recibieron trasplante renal, del total (175 pacientes) la gran mayoria fue por donador
fallecido (163). Los valores de calcio previo a trasplante fueron de 9.3 mg/dL, de
Fosforo de 5.3 mg/dL y PTH 465.4 pg/dL. Al afio de trasplante se encontré normo
calcemia en 79% y normo fosfatemia en 87% y 23 pacientes con persistencia de
PTH arriba de 150 pg/dL, en estos se realizo paratiredectomia a 16 pacientes y de

ellos en todos se encontré6 adenoma paratiroideo.®

Otro estudio que se realiz6 entre enero del 2005 y diciembre de 2014 incluy6 a 1,708

adultos que se realizaron trasplante renal, se excluyeron pacientes con filtrado

9



menor de 30 ml/min/1.73 o que se perdieron durante el seguimiento. En total se
guedo6 una muestra de 911 pacientes al afio del trasplante. Se tomaron medidas de
referencia de Calcio ionizado 4.6 a 5.3 mg/dL, Fosforo 2.7 a 4.5 mg/dL, Fosfatasa
Alcalina de 32 a 122 UI/L, 25-hidroxi-vitamina D 30-100 ng/mL, se definid
hiperparatiroidismo persistente a las cifras de calcio mayor de 10.3 mg/dL, se
excluyeron otras causas de hipercalcemia y PTH mayor a 100 pg. /dL al afio de
trasplante. Se siguieron a pacientes hasta perdida de Injerto (retorno a dialisis),
muerte o finalizacién del estudio Julio 2015. Al afio se seguimiento 62% con
persistencia de hiperparatiroidismo (568 pacientes), con un valor de corte de 150
pg./dL la PTH alos 6 meses del trasplante para predecir persistencia de este al afio

del trasplante.'®

Los resultados de una tesis de especialidad, muestra que de 35 pacientes
estudiados, que fueron trasplantados entre afio 2012 y 2017, al mes del trasplante
renal de un 100% de pacientes con hiperparatiroidismo previo: 11% remitié en su
totalidad, 77% persistioé con hiperparatiroidismo leve, 9% moderado y un 3% severo.
De 3% con hipercalcemia subié a un 9% y de tener 0% con hipofosfatemia se
presenté un 23%. Al afio de seguimiento hubo un 34% de remision, 63% persistid
con hiperparatiroidismo leve y un 3% con hiperparatiroidismo severo. La
hipercalcemia aumento a un 19% al afio de trasplante y la hipofosfatemia disminuy6

al 20% de pacientes, manteniendo fosfatasa alcalina sin cambios.*’

En cuanto a las alteraciones de hueso, se estudio la prevalencia de osteoporosis,

ya que es bien conocido las alteraciones en la densidad 0seas en pacientes con

10



enfermedad renal cronica terminal; sin embargo, poco se ha estudiado su ocurrencia
posterior al trasplante, asi como las complicaciones implicadas. De enero de 2011
a diciembre del 2013, incluyeron a 210 pacientes que accedieron a realizacion de
densitometria 6sea al momento del trasplante y al afio del mismo, solo se
excluyeron tres pacientes sometidos a paratiredectomia por lo que participaron sélo

207 pacientes.

La definicion fue mediante Densitometria y absorcion de rayos X se midi6é a nivel
del cuello femoral, otorgando clasificacién de acuerdo a la organizacion mundial de
la Salud, en tres grupos para osteoporosis T-score 2.5 desviaciones estandar (DE)
de la media; Osteopenia (1 a 2.5 DE) y sin Osteoporosis (Menor a una DE). Antes
del trasplante renal 41.5 cumplieron para definicion de osteoporosis y 42% para
osteopenia y posterior a un afio de seguimiento del trasplante renal se encontr6 47.3

% osteoporosis y 40.1 osteopenia. 18

En otro estudio de seguimiento de pacientes a dos afios de trasplante renal
mediante densitometria dsea, se incluyd 259 pacientes trasplantados entre 2005 y
2011 y valoraron densitometria a los 9 meses del trasplante y a los dos afios. Los
resultados mostraron a los 9 meses, solo 10.8% (28 pacientes) con densitometria
normal, 106 pacientes (40.9 %) osteoporosisy 111 pacientes 42.8% osteopenia. De
estos pacientes se tratd a 95 de ellos con bifosfonatos y a los dos afos, hubo una
mejoria en la densidad 6sea (con una diferencia estadisticamente significativa de

0.0001 por lo que el diagnostico oportuno de la persistencia del hiperparatiroidismo

11



es esencial para poder justificar realizacibn de densitometrias oseas en esta

poblacion 1°

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Todos los pacientes con Enfermedad Renal Crénica en estadio terminal presentan
alteraciones en el metabolismo mineral 6seo, el cual presenta como mejor opcion

de tratamiento el trasplante renal.

Sin embargo; a pesar de la funcion primaria del injerto y la disminucion paulatina de
los niveles de PTH y normalizar el Calcio y fosforo se han reportado series de casos
en que mas del 60% a un aflo de seguimiento presentan alteraciones en
metabolismo 6seo mineral, que de acuerdo a los estudios previamente publicados
esta relacionado con los afios de didlisis previos al trasplante renal, esto tiene como
consecuencias disfuncion tanto aguda como crénica por vasoconstriccion
secundaria a hipercalcemia, calcificacion tabulo-intersticiales con nefritis tabulo-
intersticial aguda y crénica, sin mencionar calcificaciones vasculares con el aumento

en riesgo cardiovascular y calcificacion en tejidos blandos y osteopatias.

A pesar de tener este conocimiento hoy en dia no existe una guia estandarizada
para el tratamiento de las alteraciones mineral 6seas en pacientes pos trasplantados

y la mayoria de los estudios son a un afo de seguimiento.

Con estos datos, es preciso conocer la evolucidén de estos pacientes a dos afios de

seguimiento, y factores predisponentes como la duracion de la didlisis previa al
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trasplante para evaluar la necesidad de tener protocolo estandarizado en los
pacientes que son atendidos en este Hospital General Regional Nol. De todo lo

anterior es que surge la siguiente;

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢Cudl es la incidencia de las alteraciones del metabolismo mineral 6seo, segun el
tiempo de didlisis previo al trasplante renal, a los dos afios de seguimiento del

trasplante renal de donador vivo relacionado en el HGR1?

JUSTIFICACION:

El trasplante renal constituye la mejor alternativa para los pacientes con Enfermedad
Renal Crénica, puesto que les mejora la calidad de vida y aumenta la sobrevida.
Los desordenes minerales y 6seos en pacientes con ERC representan un grupo de
alteraciones que han sido definidas en las guias del Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) como: presencia de anormalidades minerales, 0seas,
hormonales y calcificaciones vasculares, reservando el término de osteodistrofia

renal para alteraciones de la morfologia éseas. 3

En cuanto a trasplantes de rifidbn en todo el sector, la mayoria se origina de
donadores vivos relacionados (familiares) y en el menor de los casos, como sucede

en México, de un donador cadaveérico.

Del total de los 124 mil enfermos con insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal

cronica terminal por diabetes (etapas 4 y 5), 60% podria permanecer de por vida en
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alguna de las dos modalidades de la didlisis, ya que no calificaria para recibir un
trasplante y, por tanto, estos pacientes serian los menos afortunados. En el 20%,
dadas las condiciones de salud mas aceptables que las de otros, podria ser
sometido a un trasplante anticipado sin requerir dialisis previa y el resto, 20%,
requerird de didlisis como manejo preparatorio de al menos 6 meses, antes de ser

sometido a un trasplante.?

Esto representa alrededor de 24,000 trasplantados antes de iniciar terapia de
sustitucion y a menos 24,000, una vez iniciada la terapia de sustitucion y mejorando
estado de salud, pero se estd muy lejos de eso de acuerdo Centro Nacional de
Trasplante (CENATRA), cerro el 2018 con una lista de espera de 15,072 pacientes,
lograndose 3,018 trasplantes renales y aunque ha aumentado significativamente,

ya que en el 2000 solo se realizaron 1,028 y afio con afio aumenta el nimero. %°

A pesar de lo anterior, se esta lejos de cumplir con las necesidades, en nuestro pais
sigue siendo el trasplante de donador vivo el mas frecuente con un total de 2,079 y

de fallecido 968 en 2018.20

El IMSS en el afio 2018, ha seguido siendo la instituciébn que mas trasplante renal
realiza con un 55%, de los cuales 1,083 fueron de donador vivo y 430 de donador
fallecido, la ciudad de México es el lugar en que se realiza mas tanto de donador
vivo como fallecido, seguido por Jalisco por donador vivo y Guanajuato de donador

fallecido.?°
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De aqui radica la importancia de tener mas estudios de control en pacientes con
trasplante renal, para disminuir factores que puedan llevar a la disfuncion mas
rapida del injerto, como se ha mencionado las alteraciones del metabolismo mineral-

dseo.

Aunado a esto establecer la relacién que tiene el hiperparatiroidismo tanto en el
aumento de la morbilidad y la mortalidad, debido al mayor riesgo cardiovascular,
con calcificacion vascular y en tejidos blandos, asi como su relacién con disfuncién

del injerto renal y las alteraciones Gseas.

El antecedente de la relacion a través de los resultados de los estudios previos, en
que se ha mostrado una relacion entre el tiempo previo que el paciente esta en un

programa de didlisis y su relacion directa del hiperparatiroidismo.

A pesar de esto, no se cuenta con guias estandarizadas que pueden incidir de forma
oportuna, en la disminucién de la morbilidad y mortalidad del paciente previo y
posterior al trasplante. De ahi la importancia de la realizacion del presente estudio,

para que siente las bases para contribuir a la construccion de una guia.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

+ Determinar la incidencia a dos afios de seguimiento de alteraciones del
metabolismo mineral 6seo, segun la duracién de la didlisis previa al trasplante

de donador vivo relacionado en pacientes del HGR 1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Determinar las principales alteraciones del metabolismo mineral 0seo
(hipercalcemia, hipofosfatemia, aumento de fosfatasa alcalina y aumento de
PTH segun la duracion de la didlisis previa al trasplante de renal del donador

vivo relacionado en pacientes del HGR 1.

+ Determinar la incidencia a dos afios de seguimiento de alteraciones del
metabolismo mineral 6seo segun la duracion de la didlisis previa al trasplante
de renal del donador vivo relacionado en pacientes del HGR 1, por grupo de

edad y sexo.

HIPOTESIS

La incidencia de las alteraciones del metabolismo mineral 6seo (AMMO) a dos afios
sera mayor en pacientes con mas tiempo de uso de dialisis previo al trasplante renal

del donador vivo relacionado.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO

No experimental, de cohorte (seguimiento) Ambispectivo

V. Independiente V. Dependiente
Tiempo de Didlisis Alteraciones del metabolismo mineral 6seo (AMMO)
Menos 2 Ainos Con AMMO
Sin AMMO
Mas 2 Afos Con AMMO
Sin AMMO

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes derechohabientes que se encuentran en el area de trasplante Renal del

HGR No. 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”

PERIODO DE ESTUDIO

Del 1 de Enero a 30 junio de 2019
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CRITERIOS DE INCLUSION

% Ambos sexos
% Mayores de 18 afios
+ Pacientes sometidos a trasplante Renal de donador vivo a partir del Enero

del 2012 a Junio del 2017

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin expediente clinico completo o que se haya extraviado

No cuenten con los laboratorios completos

TAMARNO DE MUESTRA

Se cuenta con un total de 60 pacientes trasplantados, se estudiaron a 56 los que

cumplieron con los criterios de inclusién del Enero del 2012 a Junio 2017

TIPO DE MUESTREO

Se estudiara a toda la cohorte.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL | INDICADOR [ESCALA

Alteracion del metabolismo mineral-6seo se considerara cualquiera de los siguientes
indicadores: Paratohormona mayor a 70 pg/mL, Calcio mayor a 10 mg/dL, Fosforo
menor a 2.5 mg/dL, Fosfatasa Alcalina: mayor a 300 u/L. Si presenta uno o varios se
considera positivo y si no presenta ninguno negativo a AMMO.

Hiperparatiroidismo | Hormona secretada por la | pg/mL Razén
Secundario glandula paratiroides gue | inicial, al afio y | Convertid
(Paratohormona) interviene en el metabolismo del | dos afos a en
calcio, fosforo, produciendo ordinal
hipercalcemia por resorcion 6sea,
estimulando la reabsorcion del
calcio en el rifidn y absorcion de
calcio en intestino

Hipercalcemia lon que actia como mediador | mg/dL Razén
intracelular que funciona como | inicial, al afo y | Convertid
segundo mensajero, interviene en | dos afios a en
la contraccion muscular, actividad ordinal
enzimatica y se encuentra su
mayor reserva en los huesos.

Niveles séricos por arriba de
10mg/dl corregido en caso de
tener hipoalbuminemia.

Hipofosfatemia. Electrolito que interviene en | mg/dL Razon
funciones vitales. Se encuentra | inicial, al afio y | Convertid
en forma de fosforo inorganico, | dos afios a en
atil para trasformar y almacenar nominal
energia en las células

Fosfatasa Alcalina | Proteina presente en multiples u/L inicial, al afioy | Razon
tejidos su concentracion mas alta | dos afios Convertid
en el hueso, higado, es una a en
enzima hidroxilasa que elimina ordinal
grupos fosfato de varias
moléculas (desfosforilacion) y se
relaciona con la resorcion ésea.

VARIABLE INDEPENDIENTE

Tiempo  duracion | Es el tiempo que duré la paciente | Fecha de inicio y | Razon

de dialisis una vez diagnosticada la termino para
insuficiencia renal con didlisis calcular en
previo al trasplante Meses o en

Anos
Tipo de dialisis

OTRAS VARIABLES
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evoluciéon

Diabetes Mellitus
Hipertension
Arterial
Cardiopatia
Isquémica
Evento Vascular
Cerebral
Hipotiroidismo o
Hipertertiroidismo

Edad Es el tiempo que ha transcurrido | En anos Razon
desde el nacimiento de un ser convertid
vivo hasta la fecha evaluada. aen

ordinal

Sexo Hacer referencia a diferencias | 1 Hombre Nominal
biolégicas que distinguen entre | 2 Mujer
hombre y mujer

Tasa de filtrado | Volumen de flujo filtrado por | ml/min Razon

glomerular (TGF) unidad de tiempo desde los | convertida en | Convertid

Calculada por | capilares glomerulares hacia el | ordinal a en

CKD-EPI interior de la capsula de Bowman, | 1: mayor a 90 | ordinal
expresado en mililitros por minuto | ml/min

2:60 a 89 ml/min
3: 30-59 ml/min
4:15-29

ml/min

5. menor de 15
ml/min

Antecedentes Se interrogara antecedentes Presenciay

personales personales patolégicos mas tiempo de

patolégicos importantes y tiempo de evolucion

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Todas las variables fueron obtenidas del expediente clinico, asi como la revisién de

los resultados de laboratorio. Y también a través del interrogatorio directo
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ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables continuas se verificaron la distribucion de los datos y evaluaron
la normalidad de su distribucion, se calcul6 el promedio y desviacidén estandar, asi
como la diferencia de promedios por medio de la “t” de student, valor alfa al 0.05%.
Si la distribucion de los datos no tuvo distribucion normal, se obtuvo la mediana y
rango Intercuartil y la prueba para diferencia de medianas de U de Mann Whitney.
Se realizé un andlisis también pareado en la que se compar6 la diferencia de
medianas al afio y a los dos afios, a través del estadistico de Kendall y valor alfa al
0.05%.. Las variables continuas posteriormente se realiz6 los puntos de corte
establecidos para las variables del metabolismo mineral éseo, estableciendo
valores normales y valores fuera de lo normal. Se calcul6 la incidencia acumulada
segun el grupo de exposicién (tiempo de dialisis), se obtuvieron los Intervalos de
confianza al 95% (IC 9s%) de la incidencia, y para medir la fuerza de asociacion, se
calcul6é la razén de riesgos (RR) asi como sus ICos%. Se realiz6 un modelo de
regresion de Cox, para ajustar por las principales variables confusoras. Todo ello se

analiz6 a través del programa SPSS W Version 22.

ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio de investigacion se realizara de acuerdo con las normas éticas
de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 592
Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008, asi como por la NOM-012-SSA3-

2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
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para la salud en seres humanos, garantizando que los expedientes de los cuales se
recabara la informacion tengan el mejor método diagndstico y tratamiento con el

gue cuente esta institucion.

Los participantes en este estudio estaran enterados y de acuerdo con el uso que se
daré a la informacién proporcionada. De acuerdo con la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de los Particulares, garantizandose la seguridad,
confidencialidad y el anonimato de las personas de las cuales se recabaron los
datos. Se evitard el uso de datos para fines diferentes a los que autorizaran los
sujetos de estudio. Se evitara el uso de este material con objetivos de investigacién
distintos a los autorizados, aun afios después de su almacenamiento, requiriendo

de nuevo consentimiento del participante.

Una vez recolectados los datos, su manejo, analisis e interpretacion se realizara de
acuerdo con el protocolo de estudio y se evitara la manipulacion de estos que

buscaran obtener resultados a “conveniencia” del autor.

Se trata de una investigacion con riesgo minimo, ya que se tomaran muestras
sanguineas, que son rutinarias dentro del esquema y control del padecimiento, los
riesgos asociados con la toma de sangre de incluyen dolor, moretones, mareos y
en raras ocasiones, infeccion. Se tomaran precauciones para evitar estas

dificultades.

Todos los pacientes fueron informados sobre el estudio, a través de la carta de

consentimiento informado escrito el cual se anexa, asi como el tratamiento
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adecuado segun los hallazgos encontrados, informéandole al paciente sobre dichos
hallazgos, asi como la instauracion del tratamiento adecuado, desde el momento de
tener los resultados, recordando que estos pacientes estan sujetos a controles

estrictos e instauracion inmediata de tratamiento adecuado.

RECURSOS. FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: investigador principal y asesores.

Recursos fisicos: Instalaciones y servicios otorgados por el HGR No. 1 “Dr. Carlos
MacGregor Sanchez Navarro”

Recursos materiales: cuestionarios impresos, impresora, equipo de cémputo,
expedientes meédicos.

Financiamiento y factibilidad: no se requirié capital extra, se emplearon recursos ya
considerados para el estudio de los derechohabientes en la consulta externa de

Trasplantes del Hospital.

ORGANIZACION GENERAL

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes que fueron trasplantados y que
se encontraban en el servicio de trasplantes del Hospital General Regional No. 1.
De ahi se llené los cuestionarios, posteriormente fueron capturados en una base de

datos y una vez capturados ser analizados los resultados.
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RESULTADOS
El total de pacientes que se encontraban en el area de trasplantes renales de
donador vivo a partir del Enero del 2012 a Junio del 2017 fue de 60, de éstos 4 no

se encontro el expediente completo (7%).

En total de incluyeron 56 pacientes (93.3%), de estos el 73.2% eran hombres, el

promedio de edad fue de 33 afios (+10) en hombres y en mujeres 41 (+14) afios.

en promedio y se dividié por grupos de edad encontrando que en la poblacién
masculina predomino el grupo de edad mas joven de 20 a 28 afios mientras que en

las mujer fue en el grupo de edad mas longevo de 38 a 75 afios. (Tabla 1)

Una vez dividida la poblacion por Grupo de Edad y Sexo se agrupo por
comorbilidades previas al trasplante Renal encontrando que el 98.2% de los
pacientes tenian previamente Hipertension Arterial. Seguido de Diabetes Mellitus
con el 10.7%, Antecedente de Evento Vascular Cerebral el 7.1%, Cardiopatia
Isquémica el 5.3% y solo 1 paciente con Hipotiroidismo. En cuanto a Grupo de edad
el mas afectado fue el de 38 a 75 afos por todas las comorbilidades y en cuanto a
comorbilidad predomino Hipertension Arterial en ambos grupos; Diabetes Mellitus
en Mujeres y Cardiopatia Isquémica y Evento Vascular Cerebral en Hombres. (Tabla

2)
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Una vez analizada nuestra poblacion se continué con el andlisis de todas las
variables relacionado con el metabolismo 6seo mineral asi como el corte y los
cambios obtenidos posteriores al trasplante Renal.

Donde se obtuvieron datos muy interesantes resaltando una mediana de creatinina
previa al trasplante de 11.6ml/dL disminuyendo notablemente al afio y los 2 afios
con Una mediana de 1.3mg/dL con una P significativa de P < 0.0001. Como es
esperado para el filtrado Glomerular por formula de CKD-EPI se obtuvo una
mediana inicial de 4.9ml/min/1.73m2 al afio del trasplante Renal esta aumento a
69.05ml/min/1.73m2 y a los Dos afios 67.95ml/min/1.73m2 con una P significativa

< 0.0001. (Tabla 3)

Posteriormente a evaluar la funcién renal se evalué los cabios en las variantes
bioguimicas del metabolismo mineral-6seo posterior a trasplante donde
encontramos, en cuanto a la Paratohormona (PTH) Una Mediana antes del
trasplante renal de 403 pg/mL. Al Afio de trasplante Renal obtuvimos mediana de
88pg/mL y a los 2 afios continuo mediana de 68pg/mL con una P significativa <
0.0001. El calcio se analizé de igual forma antes del trasplante ranal en el cual se
obtuvo una Mediana de 9.05mg/dL; Al afio y Dos posterior al trasplante ranal se
obtuvo mediana de 9.7mg /dL con una P significativa < 0.0001. El fosforo antes del
trasplante renal se encontré6 una mediana de 5.7 mg/dL. Al afio posterior al
Trasplante renal tuvimos de 3.15 mg/dL. A los Dos Afios una Mediana de 3.1 mg/dL
con una P significativa < 0.0001. En cuanto a la Fosfatasa Alcalina (FA) previo a

trasplante ranal se obtuvo mediana de 95 U/L. A Un afio del trasplante Renal FA

25



mediana de 89.5 U/L y a los Dos afios mediana de 74.5 una P significativa < 0.0001

(Tabla 5)

Posteriormente se evaludé la incidencia Acumulada para Hiperparatiroidismo
(Aumento de PTH arriba de 70 pg/ml), Hipercalcemia (Calcio arriba de 10 mg/dL)
Hipofosfatemia (Fosforo debajo de 2.5 mg/dL) y aumento de Fosfatasa Alcalina con

Un intervalo de confianza del 95%.

Para Persistencia de Hiperparatiroidismo posterio a Un afio de trasplante se
encontré6 una Incidencia acumulada por cada 100 pacientes trasplantados 62
persistiran con hiperparatiroidismo.

En cambio, a los Dos afios por cada 100 pacientes trasplantados 46 persistird con

Hiperparatiroidismo.

La hipocalcemia al afio del trasplante Renal una incidencia acumulada de 23
pacientes por cada 100 pacientes trasplantados. Y a los dos afios de 30.

La hipofosfatemia fue menor con Incidencia aculada de 19 pacientes por cada 100
trasplantados a Un afio y 8 a Dos afios En cuanto a la Fosfatasa Alcalina solo 1
paciente presento aumento de la misma al afio del trasplante y normalizdndose a

los 2 afos. Tabla (4)

Al buscar nuestro objetivo principal con la persistencia de las alteraciones
minerales-6seas de acuerdo al tiempo de Didlisis Previa Resultados muy

Interesantes en cuanto a la Persistencia del Hiperparatiroidismo encontramos que
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al afio del trasplante renal un 62% persistia con una grado de hiperparatiroidismo y
de acuerdo a los afios de dialisis previa al trasplante renal es decir mas o menos de
de dos se encontré que 14 de los pacientes con menos de 2 afios de dialisis
persistieron con hiperparatiroidismo y 21 pacientes con mas de 2 afos de didlisis
previa lo que al tener mas de 2 afios de didlisis previa al trasplante otorga un riesgo
de 2 veces mas de persistir con hiperparatiroidismo con una P significativa menor
de 0.0001y a los 2 afios del Trasplante Renal se encontré que un 46% persistia con
hiperparatiroidismo y el riesgo de persistir con hiperparatiroidismo a mayor
exposicion de didlisis previa subia a 5.6 veces mas (Tabla 6).

En cuanto al calcio se encontré una persistencia del 23% al afio sin embargo al
comprarlo con la exposicion a 2 o mas afios de dialisis previa al trasplante no
tuvimos asociacion con la persistencia de la hipercalcemia con un P de 0.72 a los
2 afios la hipercalcemia aumento al 30% y no se encontrd asociacion con el tiempo
de didlisis previo (Tabla 7).

La hipofosfatemia en nuestro estudio se encontré al afio del trasplante renal en un
19% y a los 2 afios 8.9% sin encontrar asociacion con el tiempo de dialisis previa al
trasplante y la hipofosfatemia al afio y 2 afios del trasplante renal con una P de 0.63
y 0.89 respectivamente (Tabla 8)

En nuestro estudio no se encontré aumento significativo de Fosfatasa Alcalina ni al

afo o los dos afios posteriores al trasplante Renal.
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TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de los pacientes trasplantados, por grupo de edad y sexo

Grupo de Edad
20a 28

29a37
38a75

Total poblacion estudiada

Total Hombres % Mujeres %
20 17 85.0 3 15.0
18 14 77.8 4 22.2
18 10 55.6 8 44.4
56 41 73.2 15 26.8

Tabla 2. Antecedente personal patoldgico de los pacientes trasplantados por sexo

Antecedente de

Diabetes
Si

No

Hipertension Arterial
Si

No

Cardiopatia Isquémica
Si

No

Evento vascular cerebral
Si

No

Hipotiroidismo

Si

No

Sexo

Total Hombre % Mujer %
6 3 50 3 50
50 38 76 12 24
55 40 72.7 15 27.3
1 1 100 0 0
3 2 66.7 1 33.3
53 39 73.6 14 26.4
4 3 75 1 25
52 38 73.1 14 26.9
1 0 0 1 100
55 41 74.5 14 25.5
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Tabla 3. Distribucidn de las principales variables continuas de los pacientes trasplantados

Minimo
Edad
Hombre 20
Mujer 22

Tiempo de trasplante total

2
Tiempo de trasplante por sexo
Hombre 2
Mujer 2

Maximo

59
75

6.7

6.69
5.72

Media

33
41

3.7

3.94
3.03

Desv. tip.

10
14

1.6

1.63
1.42

Mediana

31
38

3.4

3.61
2.87

Rango
intercuartil

12
15

3.0

3.09
2.05

npo "p"

-2.47 0.017

191 0.061

Tabla 4. Distribucidn de las Incidencias acumuladas a uno y dos afios de hiperparatiroidismo,
Hipercalcemia, Hipofosfatemia, de los pacientes trasplantados

Variable

Hiperparatiroidismo al afio de trasplante
Hiperparatiroidismo a los dos afios de trasplante
Hipercalcemia a un afo de trasplante

Hipercalcemia a los dos afios de trasplante

Hipofosfatemia a un afio de trasplante
Hipofosfatemia a dos afos de trasplante
Aumento de fosfatasa alcalina al afo de trasplante

*IC 959.= Intervalo de confianza al 95%
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Poblacion (n)

(34/56)
(26/56)
(13/56)
(17/56)
(11/56)
(5/56)
(1/56)

Incidencia
acumulada

(%)
62.0
46.0
23.0
30.0
19.0
8.0
1.0

IC o500 %
(44-87)
(30-69)
(12-40)
(18-49)
(10-35)
(3-21)
(0.1-10)



Tabla 5. Distribucidon de los pacientes trasplantados, de las variables continuas bioldgicas

Minimo Méaximo Media

Fosforo mg/DI
Inicial 2.62
A un afo 1.90
A dos afios 1.48
Fosfatasa alcalina
u/L

Inicial 30.0
A un afo 39.0
A dos afios 35.0
Creatinina mg/dL
Inicial 4.10
A un afio 0.70
A dos afios 0.67

Filtrado Glomerular
ml/min/1.73m2

Inicial 2.20
A un afo 10.4
A dos afios 4.8
Calcio mg/DI
Inicial 6.30
A un afo 7.67
A dos afios 8.50
Paratohormona
pg/mL

Inicial 75.0
A un afo 25.0
A dos afios 26.0

10.60 5.81
4.90 3.20
6.00 3.27
270.0 1059
3220 927
220.0 824
23.00 11.30
5.40 1.41
13.00 1.96
1850 5.89
126.0 69.5
120.0 65.4
11.10 9.03
10.90 9.66
10.60  9.65
1844.0 542.8
800.0 104.2
628.0 97.1

Desviacién
estandar

1.63
0.66
0.79

52.1
42.9

38.9

3.96
0.73
2.26

3.29
22.7
27.2

.90
.62
49

423.6
107.9
95.4

Rango
Mediana Intercuartil

5.70 1.97
3.15 0.80
3.10 0.81
95.0 57.5
89.5 335
74.5 26.8
11.60 5.70
1.30 0.38
1.30 0.50
4.90 3.35
69.1 275
68.0 33.3
9.05 1.18
9.70 .38

9.70 .70

403.0 451.3
88.5 56.8
68.0 315

Diferencia
de
Medianas*

64.4

15.75

86.3

83.6

27.60

81

* Prueba W de Kendall diferencia de medianas pareadas, equivalencia a Chi cuadrado
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"p"
<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001



Tabla 6. Parathormona a Un y Dos afio del Trasplante Renal de acuerdo al tiempo de dialisis

previo
Paratohormona pg/mL*
Razén de
Alta Normal riesgos IC95% chicuadrada "p"

Al aiio
Tiempo de dialisis
0al.9 afios 14 18 1 12 <0.0001
2 a 6 afios 21 3 2.0 1.3-3.1
A los dos afios
0 a 1.9 afios 5 27 1
2 a 6 afios 21 3 5.6 2.4-12.7 31 <0.0001

* Alta 70 a 800 pg/mL y Normal 25 a 69 pg/MI

Tabla 7. Calcio a Un y Dos afio del Trasplante Renal de acuerdo al tiempo de dialisis previo
calcio mg/dL*

Razon de

Alto Normal riesgos 1C 95% chi cuadrada "p"
Al aifo
Tiempo de dialisis
0 a 1.9 afios 8 24 1 0.13 0.72
2 a 6 afios 5 19 0.83 0.31-2.3
A los dos afios
0 a 1.9 afios 9 23 1 0.175 0.68
2 a 6 afios 8 16 1.19 0.54-2.6

* Alto 10-10.9 mg/dL Normal 7.67-9.99 mg/dL

Tabla 8. Fosforo a Un y Dos aiio del Trasplante Renal de acuerdo al tiempo de dialisis previo

Fosforo mg/dL*
Razén de

Bajo Normal riesgos IC 95% chicuadrada "p"
Al aiio
Tiempo de dialisis
0 a 1.9 afios 7 25 1 0.239 0.63
2 a 6 afios 4 20 0.76 0.25-2.3
A los dos aiios
0 a 1.9 afios 3 29 1 0.018 0.89
2 a 6 afios 2 22 0.89 0.16-4.9

* Bajo: menor de 2.5 mg/dL Normal: Arriba de 2.5 mg/dL
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GRAFICA 1. POBLACION DE ESTUDIO

= HOMBRES DE 20 A 28 ANOS = MUJERES DE 20 A 28 ANOS

= HOMBRES DE 29 A 37 ANOS

= MUJERES DE 29 A 37 ANOS = HOMBRES DE MAS DE 38 ANOS = MUJERES DE MAS DE 38 ANOS

GRAFICA 2.PERSITENCIA DE LAS TERACIONES MINERALES-
OSEAS A 1Y 2 ANOS DEL TRASPLANTE RENAL.

HIPERPARATIROIDISMO HIPERCALCEMIA

m 1 ANO POS TRASPLANTE

HIPOFOSFATEMIA

m 2 ANOS POS TRASPLANTE
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GRAFICA 3. ALTERACIONES MINERALES-OSEAS DE
ACUERDO AL TIEMPO DE DIALSIS PREVIA AL TRASPLATE A
UN Y DOS ANOS DEL MISMO.

HIPOFOSFATEMIA A 1 ANO DEL TRASPLANTE RENAL [
HIPERCALCEMIA A 1 ANO DEL TRASPLANTE RENAL
HIPERPARATIROIDISMO A 1 ANO DEL TRASPLANTE...

HIPOFOSFATEMIA A 2 ANOS DEL TRASPLANTE...

HIPERCALCEMIA A 2 ANOS DEL TRASPLANTE RENAL [
HIPERPARATIROIDISMO A 2 ANOS DEL... | e —
0.00% 5.00% 10.00%L5.009%R0.00925.00%30.00%35.00%40.00%

B MAS DE 2 ANOS DE DIALSIS PREVIA AL TRASPLANTE
= MENOS DE 2 ANOS DE DIALISIS PREVIA A TRASPLANTE



DISCUSION

La enfermedad renal crénica (ERC) ha aumentado exponencialmente a nivel
mundial y México no es la excepcion siendo la mejor alternativa el trasplante Renal
en etapas terminales de la ERC. Las alteraciones del metabolismo mineral-6seo
estan presentes en todos los pacientes con enfermedad renal crénica terminal. Se
han realizado varios estudios sobre la correccion de las alteraciones minerales-
Oseas 0 la persistencia de las mismas posterior al trasplante sin embargo hoy en
dia no se tiene una guia estandarizada para el manejo de las mismas.

Nuestro estudio se realiz6 en Pacientes derechohabientes que se encuentran en el
area de trasplante Renal del HGR No. 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” que
fueron sometidos a Trasplante Renal de Dorador Vivo relacionado en periodo de
Enero 2012 a Junio 2017 con un total de poblacién final de 56 pacientes.

Con respecto a otros estudios el nuestro por nuestro tipo de poblacién solo fue de
donador vivo y una muestra adecuada pero relativamente pequefia respecto otros
centros hospitalarios.

Irene Lou y cols® encontraron a 2 afios una persistencia de hiperparatiroidismo del
43.1% y en nuestro estudio encontramos persistencia del 62.5% al afio y a los 2
afos del 46% algo similar a lo reportado en diversos estudios a pesar de tener una
poblacién pequefia por el nUmero de trasplantes realizados en nuestra unidad.

En cuanto a la hipercalcemia se ha encontrado a un afo persistencia de la misma
en diversos estudios de, 31%*°, 21% 9%?*’, en nuestro estudio se encontr6 en un
22 y 30% respectivamente a afio y dos afios del trasplante Renal con lo que implica

tanto para la disfuncion cronica como aguda del injerto renal.
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En cuanto a la hipofosfatemia se ha encontrado desde 13%*4, y 23%?*’ en nuestro
estudio se encontré una hipofosfatemia al afio de 19% y disminuyo a los 2 afios a
9%.

Y un aspecto que nos parecié de suma importancia investigar que no se ha dado la
importancia necesaria es la relacion que existe entre el tiempo de dialisis previa al
trasplante renal con la persistencia de las alteraciones minerales-6seo obteniendo
los siguientes resultados. En cuanto al hiperparatiroidismo se encontr6 que al tener
mas de 2 afos de didlisis previa al trasplante se tenia 2 veces mas riesgo a 1 afio
del trasplante de persistir con hiperparatiroidismo y a 2 afios 5.6 veces mas riesgo
de continuar con hiperparatiroidismo con una P significativa de 0.0001. Sin embargo

ni para el Calcio, Fosforo y Fosfatasa Alcalina se encontrd esta Asociacion.
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CONCLUSIONES.

Encontramos resultados muy parecidos respecto a la poblacién mundial respecto a
la persistencia de las alteraciones minerales-6seas. Con 62.5% y 46% de
persistencia de hiperparatiroidismo posterior a uno y dos afios del trasplante renal.
En cuanto a la hipercalcemia encontramos un 22% y 30% a uno y 2 afios posteriores
del trasplante renal.

La hipofosfatemia se encontr6 19 y 9% respectivamente al afio y 2 afios del
trasplante Renal.

No se encontraron cambios respecto a la fosfatasa Alcalina

Se encontrd una clara asociacion entre el tiempo de dialisis previo al trasplante renal
con la persistencia del hiperparatiroidismo al afio y dos afios posteriores al
trasplante renal con un aumento del riesgo de persistir con hiperparatiroidismo de 2
veces a un afio del trasplante renal y de 5.6 veces a 2 afos de persistir con
hiperparatiroidismo. No se encontrd asocian con el tiempo de didlisis previo con
hipercalcemia e hipofosfatemia.

Claramente como esta descrito se puede observar que la correccion de las
alteraciones 6seo - metabdlicas con el trasplante ranal mejora significativamente en
todos los aspectos tanto al afio como a los dos afios del trasplante renal sin embargo
persistencia de alteraciones 6seo -metabdlicas posterior al trasplante renal no son
raras y encontramos una fuerte asociacion entre tiempo de dialisis previa al
trasplante con la persistencia de hiperparatiroidismo por lo que es de suma
importancia establecer un protocolo diagndéstico y terapéutico para los pacientes con
hiperparatiroidismo pos trasplante con principal interés en aquellos con tiempo de

didlisis prolongado antes del trasplante renal.
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ANEXOS.

INSTRUMENTO

Universidad Nacional Autdbnoma de México

Instituto Mexicano del Seguro Social

HGR No1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”

Folio

Fecha de captura | | |
Dia Mes Afio

|. IDENTIFICACION

1. Nombre

2. Sexo 1. Hombre 2. Mujer |

3. Fecha de nacimiento

HD

Dia Mes

ARo

ll. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Padece o padecio alguna de
las siguientes patologias

0 No
1Si

Tiempo
Evolucion

Diabetes

Hipertension

Cardiopatia isquémica

Evento vascular cerebral

Hipo e hipertiroidismo

Fecha del
transplante

Dia Mes
ARo

Dia Mes ARo

HEEEEN

Dia Mes
ARo

Tipo de dialisis
1 Dialisis Peritoneal
2.Hemodidlisis

Tiempo meses

Tiempo afios

Laboratorio y estudios

de gabinete

Estudio Inicial

Un afno

Dos anos

Hormona
paratiroidea pg/mL

Calcio mg/dL

Fosforo mg/dL

Fosfatasa Alcalina
U/L
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INASS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

INCIDENCIA DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL-OSEO SEGUN EL TIEMPO DE DIALISIS PREVIO, A
DOS ANOS DE TRASPLANTE RENAL DE DONADOR VIVO RELACIONADO, EN HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Hospital General Regional no.1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro™. Servicio de Trasplante Renal. Ciudad de México Delegacion
Benito Judrez, del 1 de julio 2019 al 31 de diciembre 2019

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

El responsable del trabajo me ha informado que posterior al trasplante renal puede persistir las alteraciones dseo metabdlicas que
puede afectar en disfuncidn del injerto asi como mayor riesgo de osteoporosis

Procedimientos:

Estoy enterado que se tomaran datos de mi expediente clinico, se tomardn algunas mediciones que son parte de mi evaluacion
clinica, Se revisaran mis ultimos estudios de laboratorios del expediente. Si no cuenta con los siguientes estudios, se tomara una
muestra de vena periférica para medir la funcién de su injerto y el estado de sus huesos.

Posibles riesgos y molestias:

Los riesgos asociados con la toma de sangre de su brazo incluyen dolor, moretones, mareos y en raras ocasiones, infeccion. Se
tomaran precauciones para evitar estas dificultades.

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Entiendo que se me otorgardn una explicacion sobre los resultados de mis estudios, asi como del tratamiento acorde a dichos
resultados

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

El responsable del trabajo se ha comprometido a responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca del
procedimiento que se llevara a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién, ademas se me
informara sobre el estado y condicidn en que se me encuentra

Participacion o retiro:

Es de mi conocimiento que seré libre de abandonar este estudio de investigacion en el momento que asi lo desee. En caso de que
decidiera retirarme, la atencidn que como derechohabiente recibo en ésta institucion no se vera afectada

Privacidad y confidencialidad:

El investigador me ha asegurado, que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de
que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

En caso de coleccidén de material bioldgico (si aplica):

No autorizo que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

]

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Tratamiento oportuno acorde al tipo de hallazgo clinico

Beneficios al término del estudio:

Deteccidn pronta y oportuna para mi tratamiento.

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

Investigador
Responsable:

Dra. Evangelina Gonzalez Figueroa. Matricula 7607636. Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica, HGR 1, teléfono 56394688. Correo
evangelina.gonzalez@imss.gob.mx

Colaboradores:

Dr. Admin Morales Vargas Matricula 98072971. Médico residente de Nefrologia Tel: 9621900223 Correo electrénico: admora-
89@hotmail.com. Dra. Laura Basagoitia Gonzélez Medico de Trasplante Renal. Tel 5539663800 -
correo electrénico: basagoitialau@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 extensién 21230, Correo electrdnico:

comision.etica@imss.gob.mx

Dr. Admin Morales Vargas

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

009-013

Clave: 2810-
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