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RESUMEN

Antecedentes: Las alteraciones del metabolismo mineral 6seo son frecuentes en pacientes
con trasplante renal, incluyendo la hipovitaminosis D, el hiperparatiroidismo persistente, el
aumento de FGF23 y la disminucién de la proteina Klotho. En pacientes con enfermedad
renal crénica, se ha evidenciado una reduccién en las concentraciones de irisina, miocina
propuesta como vinculo entre el tejido adiposo, muscular y 6seo, reportandose una relacion
indirecta con las concentraciones de PTH. El tratamiento con colecalciferol es de eleccion
en pacientes con hipovitaminosis D, el cual ha demostrado mejorar diversos parametros
relacionados con el metabolismo mineral, tanto en personas sanas, pacientes con
enfermedad renal crénica y en receptores de trasplante renal. En pacientes con trasplante
renal, el tratamiento con colecalciferol ha demostrado una disminucion en las
concentraciones de PTH, sin embargo, su efecto sobre FGF-23, Klotho e irisina adn se
desconoce. Las alteraciones del eje calcio-fosfotrépico no sélo se relacionan con riesgo de
fracturas, sino que estan asociadas a complicaciones cardiovasculares, disminucién de la
calidad de vida, disfuncion o rechazo del injerto, infecciones, neoplasias y aumento de la
morbimortalidad en este grupo prioritario de pacientes. El conocer los efectos de la
normalizacion de Vitamina D sobre el eje calcio-fosfotropico e irisina en receptores
trasplante renal tratados con colecalciferol permitird optimizar el tratamiento del paciente

con trasplante renal y emplear de manera mas efectiva los recursos en materia de salud.

Objetivo: ldentificar el efecto de la normalizacién de 250HD sobre el eje calcio-fosfotrépico
(PTH-FGF23-Klotho-calcio-fésforo) e irisina en pacientes con trasplante renal tratados con
colecalciferol y la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas 0 sospecha de las

mismas durante el tratamiento.

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinico no controlado, antes y después en
receptores de trasplante renal con hipovitaminosis D y nefropatia primaria atendidos en la
Clinica de Metabolismo 6seo y trasplante del Hospital de Especialidades, UMAE CMNSXXI,
IMSS. Previa firma de consentimiento informado, se obtuvieron los datos clinicos y
bioquimicos de los pacientes, asi como la toma de 3cc de sangre periférica para la medicion
de FGF23, Klotho e irisina, tanto antes del tratamiento con colecalciferol como a la

normalizacion de 250HD. Se realiz6 el analisis estadistico correspondiente con los



programas estadisticos STATA v.13 y SPSS 22, considerando significativa un valor de
p<0.05.

Resultados: Se incluyeron 23 receptores de trasplante renal con hipovitaminosis D que
lograron la normalizacion de 25 OHD. El 52.2% (n=12) fueron hombres. La mediana de la
edad fue de 28 (RIC 25-33.5) afios, con un IMC de 21.7 (RIC 19.8-24). La hipoplasia renal
fue la etiologia mas frecuente de la enfermedad renal crénica (52%). El tipo de trasplante
mas frecuente fue el proveniente de donador vivo relacionado (47.8 %). La dosis de
colecalciferol requerida para lograr la normalizacién fue de 5000 Ul/dia (RIC 4000-6000),
con un tiempo de 12 semanas (RIC 4-12). A la normalizacién de vitamina D se evidencio
un aumento en las concentraciones de 250HD [13 (9.3-17.1) vs 37.6 (32-45.2) ng/mL;
p=0.001] y de fosforo sérico [3.1 (2.3-3.5) vs 3.3 (3-3.6) mg/dL; p=0.01] y una reduccién en
las concentraciones de PTH [103 (58.5-123.9) vs 45.6 (30.1-65.1) pg/mL; p=0.002] e irisina
[4.1 (3.8-45) vs 0.9 (0.4-3.07) ng/mL; p=0.04]. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el resto de las variables. Se corroboré una asociacion
positiva entre Klotho y PTH ($=0.421; B=0.004; IC95% 0.003 — 0.007; p=0.045) y entre
irisina y masa muscular (f=0.625; B=0.225; IC95% 0.097 — 0.325; p=0.001).

Conclusiones: El tratamiento con colecalciferol es eficaz para la normalizacién de las
concentraciones de 250HD en paciente con TR, mostrando algunos efectos positivos sobre
el eje calcio-fosfotrépico. En este estudio se observé una reduccién en las concentraciones
de irisina con la normalizacién de vitamina D, sin modificaciones en Klotho y FGF-23. El
colecalciferol es un farmaco seguro en pacientes con TR a pesar del requerimiento de dosis

mas altas y mayor duracion del tratamiento para la normalizacién de 250HD.



MARCO TEORICO.

GENERALIDADES DEL METABOLISMO MINERAL OSEO

La regulacion de la homeostasis del calcio y fosfato plasmatico es un mecanismo fisiol6gico
complejo e indispensable para mantener un sin namero de funciones celulares vitales. Este
proceso depende de la interaccion arménica de la glandula paratiroides, hueso y rifidn,
estando involucrados factores hormonales tales como la vitamina D, hormona paratiroidea
(PTH) y FGF 23/Klotho, principalmente [1-3].

Papel de la hormona paratiroidea en el metabolismo mineral éseo.

La PTH es una hormona polipeptidica de 84 aminoacidos, con un peso molecular de 9500
KDa, compuesta por un fragmento amino-terminal (1-34 aa) y otro carboxi-terminal (50-84
aa). Esta codificada por un solo gen (11p15) y es secretada por la glandula paratiroides en
respuesta a la disminucién de las concentraciones de calcio iénico extracelular, con una
vida media “in vivo” de 2 a 4 minutos. La PTH es sintetizada a nivel ribosomal a partir de la
pre-proPTH, la cual cuenta con 115 aa y tiene una vida media corta (<1 min); en el reticulo
endoplasmico rugoso, sufre la pérdida de un segmento de 25 aa del extremo N-terminal
(péptido sefial) para formar la prohormona (proPTH) de 90 aa, la cual, después de su
hidrélisis en el aparato de Golgi, se convierte en PTH. La porcién C-terminal es necesaria
para un eficiente procesamiento y transporte de PTH. El 80% de la PTH circulante
representa fragmentos C-terminales, siendo PTH intacta s6lo el 20%. De este 20%, el 70%
corresponde a la molécula completa 1-84 y el resto a fragmentos no 1-84-PTH (22 %) y
amino-PTH (8%). [1-3]

La PTH ejerce su accion mediante la unién a receptores especificos, siendo el PTHR1, un
receptor de 60 a 80 KDa acoplado a proteina G, el mas estudiado. El PTHR1 se expresa
predominantemente en rifién, hueso, pulmén, higado y vasos sanguineos. Su activacion es
responsable de las acciones bioldgicas clasicas de PTH, ademas, presenta una alta
afinidad por PTH 1-84, PTH 1-34 y PTHrP. La regulacién de PTH es compleja y esta dada
principalmente por las concentraciones de calcio, fésforo y calcitriol, con otros factores

reguladores como el aluminio, magnesio, PTHrP, farmacos calciomiméticos, estr6genos,



corticoides, citocinas (IL1, IL2, IL6), factores de crecimiento fibroblastico, factores de

necrosis tumoral y la osteoprotegerina. [1-5]

Para la regulacién de PTH mediada por calcio, es indispensable la presencia del receptor
sensor de calcio (CaSR), un receptor de membrana acoplado a proteinas G con expresion
en paratiroides, rifién, tracto gastrointestinal, osteoblastos, cerebro, monocitos vy
macrofagos. La estimulacion del receptor de vitamina D (VDR) por 1,25 (OH)2D, regula la
expresion del gen de PTH al inhibir la trascripcién y sintesis del RNAm del gen de pre-
proPTH. El fésforo regula la sintesis y secrecion de PTH de manera independiente a calcio
y calcitriol. La hiperfosfatemia es un potente estimulador de PTH, actuando sobre su RNAm,
favoreciendo la proliferacién de las células paratiroideas e inhibiendo la expresiéon de los
receptores CaSR y VDR. [1-5]

La PTH tiene acciones clasicas y no clasicas. Las clasicas requieren la union al PTHR1
para la regulacion a nivel renal y 6seo. La PTH estimula la resorcion 6sea al promover el
aumento del RANKL (Ligando del Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B),
factor de estimulacion de colonias de macréfagos (M-CSF) y citocinas calciotrépicas (IL-1,
IL-6, y TNF-a), cuyo objetivo es reducir la produccién osteoprotegerina (OPG o factor de
inhibicion de la osteoclastogénesis) y, después de su union al receptor RANK (Receptor
Activador de NF-kB), promover la diferenciacion de los precursores del osteoclasto y
estimular su actividad resortiva (osteoclastogénesis). Dentro de las acciones “no clasicas”,
se requiere la activacién del receptor CPTHR por los fragmentos C-PTH, con efectos

biolégicos antagonicos a los de PTH 1-84, es decir, inhibicién de la resorcién ésea [1-5].

Papel de FGF 23 y Klotho en el metabolismo mineral 6seo.

El factor de crecimiento fibroblastico (FGF23) es el principal regulador del fosforo y es
producido por el osteocito. FGF23 actta sobre el tubulo renal proximal para disminuir la
reabsorcién de fosfato y suprimir la actividad de la 1-a hidroxilasa. El gen de FGF23 esta
ubicado en el brazo corto del cromosoma 12 (12p13.3) y codifica una proteina de 251 aa

gue incluye un péptido sefial de 24 aa [6].

FGF23 produce su efecto biol6gico a través de su unién al complejo/receptor Klotho-FGF

receptor 1c (FGFR1c). La interaccion entre FGF23 y FGFR1c esta mediada por la region



homdloga FGF de FGF23, sin embargo, es una union débil, por lo cual, requiere la
interaccion de la proteina Klotho para llevar a cabo la accién biol6gica del

complejo/receptor/ligando [7].

El gen de la proteina Klotho se encuentra en el cromosoma 13g12, con un transcrito del
gen de 5.2 Kb; por splicing alternativo se generan 2 transcritos: la proteina transmembrana
de 1012 aa y la proteina secretada de 549 aa. La proteina Klotho transmembrana funciona
como un co-receptor obligado para FGF23, mientras que Klotho secretada funciona como
un factor humoral independientemente de FGF23, siendo susceptible a ser detectada y

medida a nivel sérico, urinario y en liquido cerebroespinal. [8,9].

La proteina Klotho secretada regula la actividad de varios canales iGnicos y transportadores,
de los cuales destaca el aumento de la actividad del canal de potasio ROMK1 (renal outer
medullary potassium cannel 1), la inactivacion del canal de calcio TRPC6 (Transient
receptor potential cation channel, subfamily C, member 6) y Npt2a/c, independientemente
de FGF23. Klotho secretada tiene actividad sialidasa que hidroliza el enlace a-glicosidico
entre acido sidlico y galactosa en los transportadores TRPV5. Los transportadores TRPV5
se expresa en la membrana apical de los tabulos distales y funcionan como la principal
puerta de entrada de la reabsorcion de calcio transcelular, por ello, el Klotho secretado

incrementa la captacion celular de calcio a través de TRPV5. [10,11]

El gen Klotho se expresa predominantemente en rifdn (tabulo distal), y en menor proporcion
en células ependimales del plexo coroideo cerebral, hipodfisis, glandula paratiroidea,
musculo esquelético, placenta, vejiga, colon, oido interno, nodo sinoauricular, pancreas,
testiculo y ovario. La activacién del complejo/receptor FGF 23/Klotho permite la activacion
de vias de transduccion tales como PISK/AKT, JAK/ STAT y MAPK. [6]

Las concentraciones de fosfato se relacionan proporcionalmente con FGF23. FGF23
suprime la expresiéon de los cotransportadores de sodio-fosfato tipo 2a y 2c¢ (Na-Pi) que
median la reabsorcion de fosfato en los tabulos proximales. EI FGF23 regula los niveles de
fosfato y 1,25 (OH)2D a través de acciones en el tubulo proximal y aumenta la reabsorcion
de calcio y sodio activando el canal TRPV5 y aumentando la expresién del N del

cotransportador sodio-cloruro en tubulo distal. FGF23 disminuye la expresion de lo-



hidroxilasa y aumenta la expresion de 24-hidroxilasa, con lo que reduce el fosfato sérico

inhibiendo su reabsorcién tubular y su absorcion intestinal [6].

No todas las acciones del FGF23 requieren la presencia de Klotho. Cuando Klotho se
elimina de las células paratiroides in vivo, FGF23 puede disminuir la secrecién de PTH.
[10,12].

Irisinay su papel en el metabolismo mineral 6seo

La estrecha relacion entre el musculo esquelético y el hueso se ha explicado por las fuerzas
mecéanicas generadas por la carga, sin embargo, recientemente, se ha evidenciado la
presencia de sefales bioquimicas que median esta interaccion. EI misculo esquelético se
considera un 6rgano endocrino que funciona como depdésito de “miocinas”, las cuales se
describen como moléculas producidas por el miocito y que actian de manera paracrina y
endocrina. La irisina es una miocina originalmente descrita como una molécula promotora
de la transdiferenciacién, mecanismo por el cual los adipocitos blancos adquieren todas las
caracteristicas de los adipocitos marrones clasicos, activando la termogénesis y, en
consecuencia, aumentando el gasto de energia y mejorando la homeostasis de la glucosa.
Se propone que el efecto potente del ejercicio para la formacion de hueso puede estar
mediado por la irisina [13]. La irisina podria ser un vinculo entre el tejido adiposo, musculo

y tejido 6seo.

La irisina se expresa principalmente en musculo esquelético, corazoén, tejido adiposo e
higado y se produce durante la actividad fisica. Estudios in vitro e in vivo, han evidenciado
que la irisina promueve la diferenciacion de osteoblastos, aumenta la densidad mineral 6sea

(DMO), la circunferencia peridstica y la resistencia 6sea [14].

La irisina posee un efecto autocrino, asi mismo, se ha evidenciado un mayor contenido
mitocondrial y consumo de oxigeno en los miocitos formados, lo que se relaciona con un
aumento de la sintesis de irisina, sugiriendo que el aumento de la masa muscular promueve

un aumento de irisina, y esta miocina, el de la célula [14].

La irisina muestra una relacion indirecta con PTH. El aumento de las concentraciones de

PTH de manera prolongada conduce a la activacién del receptor del ligando del factor



nuclear kB y reduccion de la osteoprotegerina (OPG), dando como resultado la activacion
de la osteoclastogénesis. En contraste, la irisina promueve directamente la diferenciacion y
proliferacién de osteoblastos in vitro, conduciendo a la formacion 6sea, un efecto contrario
al de PTH. Palermo et al, demostraron una regulacién a la baja de FNDC5, gen codificante
de irisina, en miotUbulos tratados con PTH (1-34), asi como una reduccion en la expresion

de ARNm de PTH en osteoblastos expuestos a irisina recombinante [15].

La disminucién en la expresion de PTH en osteoblastos sugiere que la irisina puede ejercer
su efecto anabdlico sobre el hueso, no sélo al estimular la formacién y funcién de los
osteoblastos, sino también al reducir la accién catabodlica de PTH en estas células. Estos
datos pueden respaldar la hip6tesis de que algunos cambios metabdlicos inducidos por
PTH, también pueden estar mediados por irisina, pudiendo ser la irisina una de las claves
para interpretar la accion de PTH sobre grasa, musculo y hueso [16].

En poblaciones con hiperparatiroidismo secundario, como pacientes con hemodialisis y
calcificacion vascular, se ha demostrado una correlacién negativa entre los niveles de irisina
y PTH [17].

VITAMINA D Y SU PAPEL EN EL METABOLISMO MINERAL OSEO.

La vitamina D es una molécula esteroidea con un papel fundamental en la regulacion del
calcio, fésforo y metabolismo 6seo (acciones clasicas), sin embargo, posee acciones no
clasicas en la regulacion de otros sistemas, como el inmunolégico [18]. La vitamina D2
(ergocalciferol) y vitamina D3 (colecalciferol o 250HD) son las dos principales formas
fisiolégicas de la vitamina D. EIl término “vitamina D” generalmente hace referencia a la
vitamina D3 en la literatura internacional, ya sea la producida de manera endégena por la
accion de la luz solar sobre la piel en la via 7-dihidrocolesterol o a la obtenida de la dieta o
suplementos de vitamina D3. Las concentraciones circulantes de 250HD reflejan
directamente el status de la vitamina D. La forma bioldgicamente activa de la vitamina D es
el calcitriol, 1,25(0H)2D3 o 1,25 (OH)2D, cuyas acciones dependen de la unién a su
receptor VDR. La vitamina D se absorbe en el intestino delgado, siendo la bilis esencial
para su absorcion. La principal via de excrecion de D3 es a través de la bilis. La vida media
de la vitamina D es de 20 a 30 hrs, pero se almacena en depdsitos adiposos por periodos

prolongados [19].
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Los metabolitos de la vitamina D se transportan en la sangre a través de su fijacion a la
proteina de unién a la vitamina D (DBP) en un 85-88% y a albumina en un 12-15%. Las
concentraciones de DBP son normalmente 4-8mM mayores a las de los metabolitos de la
vitamina D, de tal manera que DBP se saturada sélo en un 2%. La DBP es sintetizada
principalmente en higado, siendo otros sitios rifidn, testiculos y tejido adiposo. Condiciones
como la enfermedad hepatica y el sindrome nefrético, disminuyen los niveles de DBP y
albumina, reduciendo las concentraciones totales de 250HD y 1,25 (OH)2D, sin afectar
necesariamente las concentraciones libres. Puede haber variaciones en DBP a través de
polimorfismos en diversas poblaciones. Los glucocorticoides y citocinas como EGF, IL-6 y
TGF-B han demostrado que aumentan (glucocorticoides, EGF, IL-6) o disminuyen (TGF-f3)
la produccion de DBP [18,19].

Metabolismo de la Vitamina D.

El metabolismo de vitamina D inicia con la formacién de pre-D3 a partir de 7-
dihidroxicolesterol y bajo la influencia de la radiacion solar o UV; pre-D3 se somete a un
reordenamiento estructural para formar D3, lumisterol y taquisterol, obteniéndose la
vitamina D2 a partir de la dieta [18-20]. Las vitaminas D2 y D3 presentan una hidroxilacion
a nivel hepatico (a través de la 25-hidroxilasa o CYP27A1), produciéndose 250HD, el
marcador clinicamente (til para determinar el estado de la vitamina D. La CYP27A1 es una
enzima de alta capacidad y baja afinidad, la cual se distribuye ampliamente en diferentes
tejidos como higado y musculo, rifién, intestino, pulmoén, piel y hueso. La 250HD es
metabolizada a 1,25 (OH)2D a nivel renal mediante la 250HD-1a hidroxilasa (CYP27B1);
1,25 (OH)2D se considera el metabolito activo de vitamina D y media la mayoria de sus
acciones. La expresion de CYP27B1 es alta en rifién, queratinocitos epidérmicos, cerebro,
placenta, testiculos, intestino, pulmén, mama, macréfagos, linfocitos, glandula paratiroides,
osteoblastos y condrocitos. Los principales reguladores de la actividad del CYP27B1 en el
rifién son PTH, FGF23, calcio, fosfato y 1,25 (OH)2D. La produccién extrarrenal tiende a
ser estimulada por citocinas como IFN-y y TNF—o de manera mas eficaz que PTH y puede
ser menos inhibida por calcio, fosfato y 1,25 (OH)2D dependiendo del tejido. PTH aumenta
actividad CYP27B1, mientras que el aumento de las concentraciones de calcio y FGF23 la

disminuyen [18-24]. Finalmente, el mecanismo de contrarregulacion negativo es la
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formacion de 24,25 (OH)D2 (metabolito inactivo) a partir de 1,25 (OH)2D, esto gracias a la
accion de la 250HD-24 hidroxilasa (CYP24A1) [24-33].

En resumen, el metabolismo de la vitamina D incluye: 1) La produccion endogena de
vitamina D3 por la accion de la luz solar y la via 7-dihidrocolesterol en piel (0 en su defecto,
la administracion exdégena de D3/D2 en la dieta o suplementos). 2) La conversion de
vitamina D3 a 250HD en el higado por la 25 a-hidroxilasa. 3) El transporte de vitamina D3
al tubulo contorneado proximal en rifidn y su hidroxilacion a 1,25 (OH)2D por la 25-
hidroxivitamina D3 1 a-hidroxilasa (CYP27B1), en un mecanismo regulado por PTH. 4) El
metabolismo de la 1,25 (OH)2D a formas inactivas como 24,25 (OH)2D por la 24-hidroxilasa
(CYP24) dentro de un mecanismo de contrarregulacién negativo [18-33].

Mecanismo de accidn, acciones clasicas y no clasicas de la vitamina D.

La vitamina D lleva a cabo sus acciones bioldgicas a través de vias gendémicas (mediadas
por receptor) y acciones no genémicas (no mediadas por receptor). El VDR pertenece a la
superfamilia de receptores nucleares y actia como un ligando-factor de transcripcion
activado, siendo 1,25 (OH)2D su ligando principal. El complejo 1,25 (OH)2D-RVD forma un
heterodimero con el receptor retinoide (RXR) e induce la expresion génica dirigida al unirse
a los elementos de respuesta a hormona (VDRE) en las regiones promotoras de los genes
blanco. [34-37]. RXR parece ser responsable de mantener VDR en el nlcleo en ausencia
de ligando. VDR también puede asociarse con otros receptores, incluyendo el receptor
tiroideo (TR) y el receptor de acido retinoico (RAR). Los heterodimeros VDR/RXR se unen
a los VDRE en el DNA, en sitios conocidos como DR3 (repeticiones directas con
espaciamiento de tres nucleétidos). La 1,25 (OH)2D se requiere para la union de alta

afinidad y la activaciéon de la transcripcion génica [34-39].

Dentro de las acciones no gendmicas de la vitamina D, se ha descrito el papel de 1,25
(OH)2D en la regulacion de la actividad del canal de calcio y cloruro, la activaciéon y
distribucion de la proteina quinasa C y la actividad de la fosfolipasa C a nivel de

osteoblastos, higado, musculo e intestino [41-48].

Las acciones gendmicas y no genémicas de la 1,25 (OH)2D incluyen la capacidad de

estimular el transporte de calcio y fosforo a través de la membrana plasmatica. La 1,25
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(OH)2D, a nivel intestinal, estimula la entrada de calcio en la membrana del borde de cepillo
a través de un gradiente electroquimico y, en gran medida a través del canal de calcio
TRPV6. El transporte de calcio a través de la célula esti regulado por una clase de
proteinas llamadas calbindinas. La eliminacién del calcio a través de la membrana
basolateral requiere energia, siendo fundamental la presencia de ATP para la accion de la
bomba de calcio Ca+ATPasa. La 1,25 (OH)2D induce TRPV®6, calbindinas, y CaATPasa ya
sea por medio de acciones dependientes 0 no de receptor nuclear. Mecanismos similares
regulan la reabsorcion de calcio en el tubulo distal del rifién. Las proteinas implicadas son
homologas, pero no idénticas. A nivel de hueso, el VDR se encuentran en los osteoblastos.
La 1,25 (OH)2D promueve la diferenciacién de osteoblastos y regula la produccion de
proteinas como el colageno, la fosfatasa alcalina y la osteocalcina que se considera
importantes en la formacion 6sea. Asi mismo, 1,25 (OH)2D induce RANKL, lo que permite
a los osteoblastos estimular la formacion y actividad de los osteoclastos. Por lo tanto, la
1,25 (OH)2D regula tanto la formacion 6sea como la resorcion 6sea. Algunas pruebas
sugieren que el efecto principal de 1,25 (OH)2D en el hueso es proporcionar niveles
adecuados de calcio y fosfato del intestino. Las acciones no clasicas de 1,25 (OH)2D
incluyen la regulacién de la proliferacion y diferenciacion celular, la regulacion de la
secrecion hormonal y la regulacion de la funcién inmunitaria. La capacidad de 1,25 (OH)2D
para inhibir la proliferacion y estimular la diferenciacion ha llevado al desarrollo de una serie
de analogos con la esperanza de tratar trastornos proliferativos e inflamatorios sin elevar el
calcio sérico. Diversos estudios sobre enfermedades inmunolégicas, inflamatorias, cancer
y cronico-degenerativas han demostrado los beneficios de la vitamina D en su evolucion
clinica [24,25,48,49].

VITAMINA D: INSUFICIENCIA Y DEFICIENCIA.

La hipovitaminosis D se define como la disminucion en las concentraciones de vitamina D
en sangre, incluyendo tanto la insuficiencia como la deficiencia de vitamina D. No existe un
consenso universal para la definicibn de hipovitaminosis D o de las concentraciones
Optimas de 250HD. Dependiendo del punto de corte [<20 0 <30 ng/mL (<50 o <75 nmol/L)],
algunos estudios demuestran que las concentraciones bajas de vitamina D se relacionan
con un riesgo elevado de fracturas, limitacion funcional, cancer, diabetes, enfermedad

cardiovascular, depresion, enfermedades autoinmunes y muerte [50].
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La Endocrine Society define la deficiencia de vitamina D como una concentracion total de
250HD menor a 50 nmol/L (<20 ng/mL) e insuficiencia como una concentracion total de
250HD entre 52.5y 72.5 nmol/L (21 a 29 ng/mL) [51].

El colecalciferol o vitamina D3, es el medicamento de eleccion para el tratamiento de
pacientes con hipovitaminosis D. Diversas guias internacionales establecen la dosis de
colecalciferol de acuerdo a grupos de edad, determindndose una dosis de 600 Ul a 4000
Ul/dia en nifios y menores de 18 afios de edad con hipovitaminosis D y una dosis de 1500
a 10000Ul/dia en mayores de 18 afios de edad con hipovitaminosis D, sin embargo, no
existe una dosis establecida y/o estandarizada para determinada poblacion, ya sea sana o

con alguna patologia relacionada.

TRASPLANTE RENAL Y ALTERACIONES EN LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO,
FOSFORO Y VITAMINA D.

A pesar de los multiples efectos benéficos del trasplante renal, se ha encontrado la
persistencia de la enfermedad mineral 6sea en receptores de trasplante renal. Dentro de
los primeros 6 meses post-trasplante, se ha observado una mayor pérdida de densidad,
con una tasa de 14.5%, seguido de una disminucion paulatina hasta los 2 afios post-
trasplante [52], sin embargo, se ha visto en algunos estudios, una restauracion de la
densidad mineral 6sea al estado pre-trasplante a 8 afios post trasplante [53]. La presencia
de osteoporosis se reporta en 11 a 56% de receptores de trasplante renal, con un riesgo

paralelo de fractura entre 5y 44% [54].

En el paciente post-trasplante renal se ha evidenciado la reduccion en la
osteoblastogénesis, aumento en la apoptosis del osteoblasto y alteracién en la formacion y
mineralizacién 6sea. Estos cambios estan relacionados con: 1) la alteracion del eje FGF23-
PTH-Vitamina D, 2) la terapia de inmunosupresion, 3) el status 6seo pre-trasplante, 4) la
funcion del injerto y 5) la hipofosfatemia. Dentro de estos factores, la hipovitaminosis D, el
hiperparatiroidismo persistente y los farmacos inmunosupresores son los principales

relacionados [52].

14



A largo plazo, se ha evidenciado un aumento de PTH y FGF23 en receptores de trasplante
renal con tasa de filtrado glomerular por arriba de 45 m/min/SC, proponiendo que la

resistencia a FGF23 es persistente aun en la presencia de hiperparatiroidismo. [55]

DEFICIENCIA E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D EN EL PACIENTE POST
TRASPLANTE RENAL

La hipovitaminosis D, al igual que en la poblacion general, es comln en pacientes post
trasplante renal, con una prevalencia de deficiencia de vitamina D del 30% e insuficiencia
del 81 a 85% [56,57]. Posterior al trasplante, las concentraciones de 1,25 (OH)2D tienden
a normalizarse dentro de los primeros 3 a 6 meses, sin embargo, se ha demostrado una
persistencia tanto de insuficiencia como deficiencia de 250HD durante el seguimiento,
misma que se ha relacionado con deterioro clinico y reduccién de los efectos benéficos del
trasplante renal [57].

Diversos estudios, como el reportado por Stavroulopoulos et al, han mostrado la deficiencia
de Vitamina D hasta en un 97% de pacientes post trasplantados de rifién antes del primer

afo y 94% en pacientes con mas de 1 afio de trasplante renal [58].

Etiopatogenia de la hipovitaminosis D en pacientes post trasplante renal.

Diversos mecanismos se han propuesto sobre la etiopatogenia de la hipovitaminosis D,
dentro de los que destacan: 1) La deficiente administracion con vitamina D3 antes y
después del trasplante renal; 2) Aumento del catabolismo de la 250HD inducido por los
farmacos inmunosupresores. En el caso de los glucocorticoides, existe un aumento en la
expresion 25a-hidroxilasay CYP27B1, asi mismo un incremento en las concentraciones de
FGF23y PTH. Los inhibidores de calcineurina (tacrolimus) y los inhibidores de mTOR tienen
efectos discrepantes, con reportes de resistencia a vitamina D, e incluso estudios donde no
se observan alteraciones en el metabolismo 6seo. Otros inmunosupresores pueden
aumentar el metabolismo de 250HD por la misma via de estimulacibn enzimatica
observadoa con el uso de corticoesteroides. La ciclosporina, al igual que el tacrolimus, ha
mostrado resistencia a vitamina D [52]; 3) Conversion acelerada de 250HD a 1,25 (OH)2D

ante elevaciéon de PTH y FGF23, asi como hipofosfatemia. Las concentraciones de FGF23
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tienden a disminuir 3 meses post-trasplante y normalizar a los 1-3 afos [59,60]; 4)

Reduccién a la exposicion solar para prevencion de cancer de piel [57].

Efectos de la hipovitaminosis D en el paciente post trasplante renal.

Diversos estudios han demostrado el papel de la vitamina D en el paciente post-trasplante
renal, destacando la mejoria de la funcién cardiovascular, el efecto positivo sobre funcion
delinjerto, la prevencién de infecciones, mejoria del metabolismo mineral 6seo, disminucién
del riesgo de fracturas, control de T.A., antiproteinuria, disminucion en la aparicion de

cancer de novo asi como disminucién de la mortalidad [61].

La enfermedad cardiovascular y la disfuncion del injerto son las principales causas de
mortalidad en los pacientes post-trasplante renal en un 36-55% y 42% respectivamente
[62]. La vitamina D se ha considerado un factor protector contra la enfermedad
cardiovascular y el rechazo del injerto por sus efectos pleiotrépicos.

Keyzer et al, demostraron la asociacion independiente entre las concentraciones de 250HD
menores a 12 ng/dL con mortalidad en pacientes post trasplante renal [63]. Asi mismo, la
hipovitaminosis D se ha asociado a disfuncién del injerto y disminucion acelerada de la TGF
anual. No se ha evidenciado asociacion entre las concentraciones de 1,25 (OH)2D vy la

disminucién de la TFG anual post-trasplante [52].

Tomando en cuenta que la proteinuria es un parametro importante para determinar
disfuncion del injerto, y que se presenta entre 7.5 y 45% de pacientes post-trasplante,
algunos estudios demuestran que la administracién de vitamina D puede mejorar la

sobrevida del injerto por un efecto anti-proteindrico directo [52].

La vitamina D regula negativamente el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y
se ha demostrado que reduce la fibrogénesis renal mediada por RAAS en un modelo de
ratas con nefropatia obstructiva [64,65]. Considerando estos hallazgos, la inhibicion del
RAAS vy la reduccion de la proteinuria son dos mecanismos por los cuales la vitamina D

podria modificar positivamente la funcién del injerto.
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Por otra parte, la hipovitaminosis D, se ha relacionado con un aumento en el riesgo de
desarrollo de infecciones post trasplante renal, principalmente de etiologia bacteriana, con
una alta frecuencia de peritonitis, otitis media, colitis infecciosa, endocarditis, sinusitis,
desarrollo de abscesos, infeccion de herida quirargica, celulitis y sobre todo, infeccion de

vias urinarias [66].

TRATAMIENTO CON COLECALCIFEROL EN EL PACIENTE POST TRASPLANTE
RENAL.

En el paciente post trasplante renal, la administracion de 1,25 (OH)2D o sus analogos ha
sido utilizada para la prevencion de la pérdida 6sea y tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario normocalcémico, sin embargo, su administracion no compensa las
concentraciones bajas de la 250HD, sustrato importante de la 1a-hidroxilasa (CYP27B1) a
nivel renal y otros tejidos extrarrenales [52].

A pesar de la alta prevalencia de hipovitaminosis D en este grupo, no existe consenso sobre
la administracion de vitamina D3. Algunas guias internacionales como KDIGO,
recomiendan la replecion de 250HD en caso de concentraciones menores a 30 ng/ml en
pacientes post trasplante renal, sin embargo, no se especifica la dosis requerida en este

grupo para la normalizacioén [52,57].

La dosis de administracion de colecalciferol varia de acuerdo a diversos estudios y criterios.
En 2005, Wissing et al, demostré que la administracion de 25,000 IU de colecalciferol una
vez al mes era insuficiente para la normalizacion de 250HD, requiriéndose dosis mas
elevadas para lograr la suficiencia de vitamina D en pacientes post trasplante renal [67].
Courbebaisse et al, en 2009, reportd que el tratamiento con dosis altas de vitamina D3 a
base de 100,000 IU de colecalciferol cada 2 semanas, durante 2 meses (equivalente a 6,600
IU/dia), fueron capaces de normalizar las concentraciones de 250HD y PTH [68].
Benaboud S et al, estimé que la dosis de 100,000 Ul una vez al mes de colecalciferol
permitié la normalizacién de 250HD entre 30 y 80 ng/ml durante el primer afio postrasplante
[69]. Dado que el paciente post trasplante renal presenta condiciones como uso de
medicamentos que modifican el metabolismo de la vitamina D, de acuerdo a las
recomendaciones de la Endocrine Society, en este grupo se sugiere la administracién de

6000 a 10 000 Ul/dia en caso de hipovitaminosis D, debiéndose continuar el monitoreo para
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ajustar dosis al lograr concentraciones de 250HD >30 ng/dL. Asi mismo, se recomienda la
administracién de 50, 000Ul una vez por semana por 8 semanas, manteniendo 250HD
entre 35 y 50 ng/dL [51].

La intoxicacién por Vitamina D ocurre cuando las concentraciones de 250HD superan los
150 ng/mL, sin existir evidencia de variacion en el margen de seguridad entre los pacientes
con enfermedad renal y la poblacion general [70]. La dosis diaria de colecalciferol
recomendada en la dieta en pacientes con inmunosupresores o problemas de absorcion
intestinal es de 4,000 IU a 10,000 IU/dia, misma que no afecta la concentracion de calcio
sérico ni urinario [71,72]. En un estudio previo de nuestra poblacién, se evidencié un
requerimiento de 5000 Ul/dia para el logro de la normalizacion de 250HD, en un tiempo de
8 semanas (RIC 9-32) [73].

EFECTO DE COLECALCIFEROL SOBRE EJE CALCIOTROPICO Y FOSFOTROPICO
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y TRASPLANTE RENAL

El tratamiento con colecalciferol en pacientes con trasplante renal ha demostrado un efecto
positivo sobre el eje calciotropico, con evidencia de reduccion de PTH y fosfatasa alcalina,
normalizacion de fésforo y mantenimiento de calcio en rangos de normalidad [74], con una
baja tasa de reacciones adversas medicamentosas, sin embargo, su efecto sobre
moléculas tales como FGF-23 y Klotho, si bien ha sido evidenciado en otras poblaciones,

es nulamente reportado en el receptor de trasplante renal.

En individuos aparentemente sanos, con hipovitaminosis D, el tratamiento con colecalciferol
evidencié una reduccion en las concentraciones de PTH, sin embargo, un aumento
estadisticamente significativo en 1,25(0H)2D y FGF23 [75]. En pacientes con ERC y dialisis
peritoneal, el tratamiento con colecalciferol ha demostrado un aumento exponencial de
FGF-23, con niveles extremadamente elevados (> 30,000 pg/ml) en 74 % de los pacientes,
con una reduccién hasta valores basales a las 32 semanas de su suspension [76]. Otros
estudios coinciden con el aumento en las concentraciones de FGF23, sin embargo, a pesar
de dicha elevacién, no evidenciaron modificaciones en las concentraciones de Klotho [77].
En cuanto al efecto de colecalciferol sobre irisina, los reportes son escasos, siendo nulos
en pacientes con trasplante renal. En adultos jévenes con hipovitaminosis D, la

administracion de una dosis Unica de 100,000 IU de colecalciferol, no demostré
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modificaciones en las concentraciones de irisina, siendo Unicamente destacable la

elevacién tres veces por arriba del valor basal en un solo individuo [78].

IRISINA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y TRASPLANTE
RENAL

Las concentraciones de irisina obtenidas después de su medicion a través de métodos
como ELISA, dependen de la generacién, sensibilidad y variacion inter e intraensayo del kit
comercial utilizado. En individuos sanos, se reportan concentraciones de irisina entre 1.29
y 27.5 ng/mL utilizando métodos de segunda generacion, con una sensibilidad de 1.29
ng/mL, una variacion intra-ensayo <10% y variacion inter-ensayo <8% [79]. Las
concentraciones de irisina varian de acuerdo a la actividad fisica y porcentaje de masa

muscular y adiposa en adultos sanos [80].

En pacientes con ERC se ha reportado una disminucién en las concentraciones de irisina
utilizando el método de ELISA para su medicion. Ebert T. et al., evidenciaron la reduccion
de irisina circulante en pacientes con ERC, incluso después del ajuste por edad, sexo e
IMC, con una mayor reduccion durante el estadio 5 (KDIGO). Aunado a lo anterior,
corroboraron una correlacion positiva entre irisinay TFG. En dicho estudio, irisina no mostré
asociacion con ningun marcador de composicion corporal (masa grasa, masa magra o tasa
de metabolismo basal), a diferencia de lo observado en individuos sanos, asi mismo, se
evidencié una reduccion del 23% en las concentraciones de irisina después de someterse

a hemodidlisis [81].

Katuzna M, et al, corroboraron la disminucion de las concentraciones de irisina en pacientes
con ERC en estadio 5, comparado con controles sanos [4.57 (3.48-6.38) vs 7.90 (6.54—
9.45) ng/mL; p=0.001]. En dicho estudio, no se demostré ninguna correlacién entre las
concentraciones de irisina, medidas antropométricas y composicion corporal en pacientes
con ERC [82].

Wen, et al.,, también encontraron una disminucién de irisina en pacientes con ERC,

comparacion con individuos sanos, ademas de evidenciar una asociacién negativa entre

irisina y los niveles de nitr6geno ureico y creatinina [83]. A diferencia de lo reportado en
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pacientes con ERC, los estudios sobre las concentraciones de irisina en pacientes con

trasplante renal son nulos.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON COLECALCIFEROL SOBRE LAS
CONCENTRACIONES DE IRISINA

El efecto del tratamiento con colecalciferol sobre las concentraciones de irisina ha sido
estudiado principalmente en modelos animales. En ratones con deficiencia de vitamina D,
la administracién de colecalciferol durante 2 semanas demostré un aumento significativo en
las concentraciones de irisina. En dicho estudio, se observé una correlacion entre 250HD

e irisina [84].

En adultos jovenes con hipovitaminosis D, al evaluar las concentraciones de irisina después
de la administracion de 100,000 Ul de colecalciferol, no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas ni asociaciones entre irisina y 250HD [85]. Gmiat, et al, en
mujeres de edad avanzada, demostraron un aumento de las concentraciones de irisina a
12 semanas de la administracién de colecalciferol aunado a un programa de entrenamiento
de marcha noérdica, sin embargo, el efecto per se de colecalciferol no fue evaluado,
proponiendo que la vitamina D es uno de los factores que median la relacién entre el

ejercicio, la inflamacién y la funcién muscular [86].

En pacientes con ERC y trasplante renal, no existen estudios sobre la relacion entre irisina
y 250HD, asi como del efecto del tratamiento con colecalciferol sobre las concentraciones

de esta miocina.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia de enfermedad renal crénica ha ido en aumento, y con ello, el nimero de
pacientes en espera de trasplante renal, el manejo terapéutico de eleccion que ofrece una
disminucién en la morbimortalidad y mejora la sobrevida. Los pacientes con ERC, incluidos
los candidatos a trasplante renal, presentan multiples alteraciones en el metabolismo
mineral 6seo, incluyendo la hipovitaminosis D, asi como un aumento en el estado

proinflamatorio, lo cual condiciona un incremento en la morbimortalidad.
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La hipovitaminosis D es un trastorno metabdlico frecuente en la poblacién mexicana, tanto
en poblaciones aparentemente sanas como en receptores de trasplante renal. El
tratamiento con vitamina D3 en el receptor de trasplante renal, ha demostrado un efecto
positivo sobre el eje calciotrépico, con reduccién significativa de PTH, sin embargo, su
efecto sobre el eje fosfotrdpico e irisina alin no han sido evaluado. Las alteraciones del eje
calcio-fosfotrépico no sélo se relacionan con riesgo de fracturas, sino que estan asociadas
a complicaciones cardiovasculares, disminucion de la calidad de vida, disfuncién o rechazo
del injerto, infecciones, neoplasias y aumento de la morbimortalidad en este grupo prioritario

de pacientes.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Pregunta principal

¢Cual es el efecto de la normalizacion de 250HD sobre el eje calcio-fosfotropico (PTH-
FGF23-Klotho-calcio-fésforo) e irisina en los pacientes con trasplante renal tratados con

colecalciferol?

Pregunta secundaria
e ¢ Cuales lafrecuencia de reacciones adversas medicamentosas 0 sospecha de estas,
durante el tratamiento con colecalciferol en los pacientes con trasplante renal e

hipovitaminosis D?

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En la clinica de metabolismo 6seo y mineral del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 100 pacientes receptores de trasplante
renal. La mayoria de los pacientes atendidos en la clinica presentan alteraciones en el
metabolismo mineral éseo, tales como hiperparatiroidismo secundario y terciario,
osteopenia u osteoporosis, osteomalacia, asi como hipovitaminosis D, relacionandose con
una alta morbimortalidad, lo cual aumenta los costos en salud y limita los beneficios del
trasplante renal. El tratamiento con colecalciferol es de bajo costo, accesible e ideal para la
normalizacién en las concentraciones de 250HD. Se ha demostrado que el tratamiento con
colecalciferol mejora la calidad del hueso y promueve la homeostasis del eje calcio-

fosfotropico en paciente sin 'y con nefropatia. En nuestra poblacion hay evidencia de mejoria
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del eje calciotropico al normalizar las concentraciones de 250HD en receptores de
trasplante renal, sin embargo, no existen estudios relacionados con el efecto de la
normalizacién en el eje calciotropico y en miocinas involucradas en el metabolismo mineral
0seo. El conocer los efectos de la normalizacion de Vitamina D sobre el eje calcio-
fosfotrépico e irisina en pacientes receptores trasplante renal tratados con colecalciferol,
permitira optimizar el tratamiento del paciente con trasplante renal y emplear los recursos

en materia de salud de manera mas adecuada.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

En pacientes con trasplante renal tratados con colecalciferol, la normalizacién de 250HD:
e Disminuye las concentraciones séricas de PTH
e Aumenta las concentraciones séricas de FGF-23, Klotho e irisina
e Mantiene en rangos de normalidad las concentraciones séricas y urinarias de calcio

y fosforo

Hipotesis secundaria
e La frecuencia de reacciones adversas medicamentosas, o sospecha de las mismas,
es menor al 10% durante el tratamiento con colecalciferol en pacientes con trasplante

renal e hipovitaminosis D.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Identificar el efecto de la normalizacién de 250HD sobre el eje calcio-fosfotrépico (PTH-
FGF23-Klotho-calcio-fésforo) e irisina en pacientes con trasplante renal tratados con

colecalciferol

OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Identificar la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas o0 sospecha de las
mismas durante el tratamiento con colecalciferol en pacientes receptores trasplante

renal e hipovitaminosis D.
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METODOLOGIA.

TAMARNO DE LA MUESTRA.

El tamafio de muestra se estim6 de acuerdo a diferencia de medias, a través del programa

STATA v.13, considerando resultados del trabajo de Ramirez-Sandoval et al, J Nephrol.
2019 Aug;32(4):645-659. Bajo los supuestos:

alfa = 0.05 (dos colas)

poder = 0.90 p alterna = 0.15

Tamano de muestra estimado: n=21

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos géneros

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 60 afios

Pacientes post-operados de trasplante renal (donador vivo o fallecido) por nefropatia
crénica de causa primaria (alteraciones estructurales, glomerulopatias primarias).
Evolucién post trasplante renal mayor a 1 mes y menor a 1 afio

Pacientes con reduccion de las concentraciones de 250HD <30 ng/dL.

Pacientes con Tasa de Filtrado Glomerular post-trasplante renal mayor a 60
ml/min/SC.

Pacientes que acepten participar y firmen el consentimiento informado.

Criterios de no inclusion:

Pacientes en los que no se pueda realizar la supervision del tratamiento con
colecalciferol.

Pacientes post-operados de trasplante renal por nefropatia cronica de causa
secundaria (enfermedad autoinmune, nefropatia diabética, nefropatia hipertensiva)
Pacientes con diabetes mellitus, hepatopatia, enfermedad reumatica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, procesos infecciosos activos, enfermedades
linfoproliferativas, infiltrativas o neoplasias conocidas previamente al inicio del
estudio

Pacientes con hipersensibilidad al farmaco.

Pacientes con hipercalcemia y/o hiperfosfatemia.
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Criterios de eliminacion:

Pacientes que no cumplan con el tratamiento con colecalciferol (inadecuado apego

al tratamiento, definido como un apego terapéutico por debajo del 90%).

Pacientes que no normalicen las concentraciones de 250HD a pesar de adecuado

apego al tratamiento con colecalciferol.

Pacientes que abandonen el tratamiento.

Pacientes que presenten reacciones adversas o sospecha de las mismas.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Escala Fuente de
Variable Tipo Definicién conceptual Definicién operacional . i )
medicion informacion
Edad Cuantitativa | Tiempo en afios a partir del | Tiempo en afios a partir | Afios Expediente
continua nacimiento. del nacimiento clinico
Género Cualitativa Caracteristica bioldgica | Sexo: masculino o | O=hombre | Expediente
Nominal gue permite clasificar a los | femenino 1= mujer clinico
dicotémica seres humanos en
hombres o mujeres.
Paratohormona Cuantitativa | Hormona peptidica | Cifra de hormona | pg/mL Sistema
(PTH) Continua producida por la glandula | paratiroidea sérica electronico de
paratiroides, la cual, tras la | biolégicamente activa de laboratorio
unibn a su receptor, | 84 aminoacidos, con
PTH1R principalmente, | amino y carboxiterminal,
promueve la resorcion | medida antes del
Osea, la reabsorcion de | trasplante renal, después
calcio a nivel renal y la 1-a | del trasplante y despuées
hidroxilacion de vitamina D | del  tratamiento  con
con el fin de mantener la | colecalciferol
homeostasis del calcio
250HD (Vitamina | Cuantitativa | Hormona esteroidea | Concentracién sérica de | ng/mL Expediente
D3) Continua importante en el | vitamina D medida en clinico
metabolismo 6seo0 y | sueroantesy después del
acciones pleiotrépicas | tratamiento con
sistémicas gue | colecalciferol en

condicionan funciones no

receptores de trasplante
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clasicas. En el rifion, la 25-
hidroxi vitamina D se
transforma en una forma
activa de la vitamina, la
cual ayuda a controlar los
niveles de fosfato y de

calcio en el cuerpo.

renal. Se determina su
status en:

O=suficiente o normal
(>30 ng/mL)
1=insuficiente

(<30->20 ng/mL)
2=deficiente

(<20 ng/dL)

Factor de | Cuantitativa Proteina sintetizada en el | Concentracién sérica de | ng/L Medicion en
crecimiento Continua osteocito que inhibe la | FGF23 medida en suero Unidad de
fibroblastico 23 reabsorcion proximal de P, | antes 'y después del Investigacion
(FGF-23) promueve la disminucion | tratamiento con médica.
de los niveles de 1,25 | colecalciferol en
(OH)2D (calcitriol) al inhibir | receptores de trasplante
la a-1 hidroxilasa renal y | renal.
bloquea la
sintesis/liberacion de PTH.
Klotho Cuantitativa | Proteina transmembrana | Concentracion sérica de | pg/mL Medicién en
Continua producida principalmente a | Klotho medida en suero Unidad de
nivel renal, con acciones | antes y después del Investigacion
relacionadas con | tratamiento con médica.
“antienvejecimiento” colecalciferol en
celular y la homeostasis | receptores de trasplante
del fésforo al actuar de | renal.
manera  conjunta  con
FGF23.
Irisina Cuantitativa Miocina relacionada con la | Concentracion sérica de | ng/mL Medicién en
Continua transdiferenciacion del | irisina medida en suero Unidad de
tejido adiposo marrén y la | antes y después del Investigacion
diferenciacion del | tratamiento con médica.
osteoblasto, con la | colecalciferol en
subsecuente formacion | receptores de trasplante
Osea renal.
Calcio Cuantitativa | Elemento quimico o ion, | Cantidad de i6n calcio | mg/dL Sistema
Continua metal blando, presente de | medida antes del electronico de

manera libre o precipitado,
que actia como cofactor u

hormona (unibn a su

trasplante renal, después

del trasplante y después

laboratorio
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receptor CaSR), necesario
para el metabolismo
mineral 6seo, coagulacion,

metabolismo de hidratos

de carbono, lipidos,
proteinas,

neurotransmision y
contraccion muscular,

entre otras funciones.

del tratamiento con

colecalciferol.

Fosforo Cuantitativa Macromineral, importante | Cantidad de i6bn medida | mg/dL Sistema
Continua para la formacion 6ésea, | antes del trasplante renal, electronico de
metabolismo de lipidos, | después del trasplante y laboratorio
proteinas e hidratos de | después del tratamiento
carbono, formacion de | con colecalciferol.
membranas, contraccion
muscular, funcion
cardiovascular,
neurotransmision, entre
otras funciones.
Magnesio Cuantitativa Elemento quimico o i6n, | Cantidad de ibn medida | mg/dL Sistema
Continua mineral, importante en la | antes del trasplante renal, electrénico de
inhibicion de la secrecién | después del trasplante y laboratorio
de PTH, contraccion | después del tratamiento
muscular, con colecalciferol.
neurotransmisién, sistema
inmunitario,
cardiovascular, entre otras
funciones
Fosfatasa alcalina | Cuantitativa | Proteina sintetizada por | Cantidad en sangre de | U/dL Sistema
Continua fibroblastos, relacionada | fosfatasa alcalina total electrénico de
con la velocidad de | utilizada como marcador laboratorio

formacion 6sea. Promueve

el inicio de la
mineralizacion por
incremento de las
concentraciones de
fosfato.

de recambio 6seo,

medida antes del
trasplante renal, después
del trasplante y después
del tratamiento con

colecalciferol
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Dosis de | Cuantitativa Dosis utilizada de | Dosis administrada de | mg/dia Expediente
prednisona Continua glucocorticoide para | prednisona en mg por dia, clinico

inmunosupresion en | durante el seguimiento de

pacientes receptores de | los pacientes receptores

trasplante renal de trasplante renal
Dosis de | Cuantitativa Dosis utilizada del inhibidor | Dosis administrada de | mg/dia Expediente
micofenolato Continua de sintesis de purinas, | micofenolato en mg por clinico

micofenolato, para | dia, durante el

inmunosupresion en | seguimiento de los

pacientes receptores de | pacientes receptores de

trasplante renal trasplante renal
Dosis de | Cuantitativa | Dosis utilizada del inhibidor | Dosis administrada de | mg/dia Expediente
tacrolimus Continua de calcineurina, tacrolimus, | tacrolimus en mg por dia, clinico

para inmunosupresién en | durante el seguimiento de

pacientes receptores de | los pacientes receptores

trasplante renal de trasplante renal
Dosis para | Cuantitativa | Dosis de colecalciferol | Dosis de colecalciferol | Ul/dia Expediente
normalizacion de | Continua administrada a pacientes | administrada al paciente clinico
250HD receptores de trasplante | con la que se logran

renal con hipovitaminosis | concentraciones de

D para lograr la | 250HD >30 ng/mL

normalizacion de las

concentraciones de

vitamina D en sangre
Masa muscular Cuantitativa | Volumen del tejido corporal | Porcentaje de masa | % Medicion

Continua total que corresponde al | muscular obtenido por durante la
musculo impedancia bioeléctrica evaluacion
médica

Reacciones Cualitativa Cualquier respuesta a un | Presencia de | O=no Expediente
adversas por | Nominal farmaco que es nociva, no | hipercalcemia, 1=si clinico
medicamentos dicotémica intencionada y que se | hiperfosfatemia ylo

produce a dosis habituales
para la profilaxis,

diagndstico, o tratamiento

hipercalciuria durante el
tratamiento con

colecalciferol
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MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico no controlado, antes y después
e Por finalidad del estudio: Analitico
e Por control del factor de estudio: Experimental
e De acuerdo a la medicion de variables en la secuencia del tiempo: Longitudinal
e De acuerdo a cronologia: Prospectivo
e Por la naturaleza del estudio: Clinico
e Por el proposito: Terapéutica

e Aleatorizacion: Ninguna.

UNIVERSO DE TRABAJO. Clinica de metabolismo mineral 6seo del Servicio de
Endocrinologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
POBLACION BLANCO. Pacientes receptores de trasplante renal que acuden a la clinica
de metabolismo mineral 6seo del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, IMSS.
POBLACION DE ESTUDIO. Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia,
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS, con diagnostico de enfermedad renal
cronica, post operados de trasplante renal.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realizé la evaluacion del eje calciotropico a todos los pacientes post-operados de
trasplante renal con evolucion mayor a 1 mes y menor a 1 afio que acudieron a la clinica
de metabolismo mineral 6seo del servicio de Endocrinologia. Se invitdé a participar a
aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién, previa explicacién clara y precisa de
aspectos generales, objetivos, beneficios y riesgos del estudio. Previo consentimiento
informado, se realiz6 la evaluacién clinica y toma de muestra de sangre para obtencion del
suero requerido para medicion del eje calcio-fosfotropico e irisina previo al inicio del
tratamiento. El eje calcio-fosfotropico incluyd la determinacién de PTH, FGF-23, Klotho,
calcio sérico, fésforo sérico y calcio y fosforo urinarios de 24 hrs. Las caracteristicas clinicas
y bioquimicas obtenidas durante el estado de hipovitaminosis D post-trasplante renal se
determinaron como “estado basal” (tiempo 0).

Se administré una dosis inicial de 4000Ul/dia [51], con el objetivo terapéutico de lograr la

normalizacién de 250HD (concentraciones séricas >30 ng/mL). Se realiz6 la medicién del
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eje calciotropico mensualmente hasta corroborarse la normalizacion de las concentraciones
de 250HD. Al lograrse la normalizacién de 250HD, se realizé una nueva toma de muestras
sanguineas para obtencion de suero y medicién del eje calcio-fosfotrépico e irisina. Las
caracteristicas clinicas y bioquimicas obtenidas en dicho momento se determinaron como
“estado a la normalizacién de vitamina D” (tiempo 1). Se definié como “tiempo para lograr
la normalizacion de vitamina D” al numero de semanas desde el inicio de colecalciferol

hasta el logro de concentraciones séricas de 250HD >30 ng/mL.

Farmacovigilancia: El apego terapéutico se evalué de acuerdo al método de “recuento de

pastillas”, el cual consistié en cuantificar el nimero de pastillas tomadas entre dos visitas a
la consulta en comparacion con el nimero total de pastillas recibidas. La férmula utilizada
para su determinacién fue: (nUmero de pastillas dispensadas - numero de pastillas
restantes) / (nUmero otorgado de pastillas por dia x nidmero de dias entre 2 visitas); el
resultado se multiplicé por 100 para obtener el porcentaje de adherencia. La adherencia
exitosa se defini6 como la toma del 90-100% de pastillas durante el seguimiento. Un
porcentaje menor al 90% se consider6 como apego terapéutico inadecuado. Los efectos
adversos que se vigilaron durante el seguimiento incluyeron: hipercalcemia (aumento de
concentraciones de calcio corregido por arriba de 10.4 mg/dL), hiperfosfatemia (aumento
de concentraciones de fosforo superiores a 5.4 mg/dL), hipercalciuria (calcio urinario en 24
hrs mayor a 250 mg/dia en mujeres y 300 mg/dia en hombres, 0 un aumento en la relacion
Ca urinario 24 hrs por kg de peso mayor a 4 mg/kg/dia) o el desarrollo de litiasis
renoureteral. Se consideraron reacciones adversas medicamentosas poco frecuente a

aguellas con una frecuencia de presentacion menor al 10%.

METODOS DE MEDICION.

Obtencion de material biolégico

Se realiz6 la toma de muestra de sangre periférica a traveés de venopuncion, previa asepsia
y antisepsia, con material estrictamente estéril. Se eligi6 como primera opcion la puncion
de la vena cefalica, vena mediana y vena basilica, con puncién de vena basilica y
colaterales en caso de no lograrse canalizar las anteriores. Se extrajeron 3cc de sangre
para la medicién sérica de FGF23, Klotho e irisina. Se realiz6 el manejo de residuos
peligrosos bioldgicos infecciosos de acuerdo a lo establecido en las normas nacionales
(RPBI).
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Andlisis bioguimico.

La determinacion de calcio, fésforo, magnesio, urea, creatinina, fosfatasa alcalina y
albumina se realizé por medio de colorimetria. Para la medicion de las concentraciones de
PTH intacta y 250HD en suero se utilizd la técnica de electroquimioluminiscencia. Las
anteriores mediciones del eje calcio-fosfotrépico se consideron rutinarias en el seguimiento
del paciente receptor de trasplante renal. La medicién de FGF23, irisina y Klotho se realiz
por medio de inmunoensayo a través de técnica de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay), utilizando kits comerciales de la firma MyBioSource.

Los rangos de referencia para cada una de las variables bioquimicas fueron:

Variable Rangos de referencia

250HD Suficiencia: 230 ng/mL
Insuficiencia: 20-29 ng/mL
Deficiencia: <20 ng/mL
Toxicidad: >100 ng/mL

PTH 15-65 pg/mL

Calcio 8.4-10.2 mg/dL

AlbUumina 3.5-5.2 g/dL

Calcio urinario de 24 hrs

<250mg/dia en mujeres

<300 mg/dia en hombres

indice calcio urinario/Kg

< 4 mg/kg por dia

peso
Fésforo 2.7-4.5 mg/dL
Fésforo urinario de 24 hrs 4-13 g/24 hrs
Magnesio 1.6-2.6 mg/d
Fosfatasa alcalina 40-129 U/L

Creatinina

0.40-1.2 mg/dL

FGF23

Adultos: <59 pg/mL

ANALISIS ESTADISTICO.

En el analisis descriptivo, se utilizaron frecuencias y proporciones para las variables
cualitativas y medidas de tendencia central y dispersién para variables cuantitativas (de

acuerdo a la distribucion de las variables: media + desviacién estandar en paramétricas o
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mediana y rango intercuantilico en no paramétricas). Se utilizo la prueba de Shapiro Wilk
para contraste de normalidad. Para la comparacion antes y después, se utilizo la prueba t
o prueba de Wilcoxon de acuerdo a la distribucion de las variables. Para establecer una
correlacion entre las variables, se utilizo el coeficiente de correlacién de Pearson o
Spearman de acuerdo al tipo de variable. Se realizé el analisis multivariado de acuerdo a
los hallazgos en el analisis bivariado. Se consider6 un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS v.24 y STATA v.13

para el analisis.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio incluyd pacientes receptores de trasplante renal con hipovitaminosis D
tratados sustitutivamente con colecalciferol, a quienes se sometid a la toma de una muestra
sanguinea de 3cc, antes y durante el tratamiento. Por lo anterior, este estudio requirié una
intervencion de riesgo minimo de acuerdo a lo establecido en el titulo segundo, capitulo
primero, articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion. El estudio se
realizé segun los estatutos internos del comité de Etica del HECMNSXXI, la Ley General
de Salud y las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki, asi como las
recomendaciones internacionales para la realizacion de ensayos clinicos (CONSORT). Se
mantuvo estrecho apego a lo establecido en la NOM-012-SSA3-2012 para la ejecucion de
proyectos de investigacion en seres humanos y NOM-220-SSA1-2016 para la instalacion y

operacién de la farmacovigilancia.

Antes de cualquier maniobra de investigacién, se le solicité autorizaciéon a cada paciente
para participar en el estudio mediante una carta de consentimiento informado, de la cual
recibieron una copia original. El estudio se sometié a revisién por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades CMN SXXI,
Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Instituto Mexicano del Seguro Social con niumero de

aprobacion R-2020-3601-172. No hubo remuneracion econémica para los participantes.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS se tiene un

registro de mas de 100 pacientes con trasplante renal en seguimiento. Frecuentemente
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estos pacientes son enviados para valoracién metabolica 6sea o cardiovascular al servicio
de endocrinologia, donde se cuenta con la clinica de metabolismo mineral 6seo, constituida
por médicos especialistas y residentes en formacién. En el Hospital de Especialidades
CMNSXXI se conté con recursos humanos y de infraestructura para realizar todos los
procedimientos diagndsticos, terapéuticos y de vigilancia requeridos para el desarrollo de
este protocolo de investigacion. Asi mismo se conté con el apoyo de la Unidad de
Investigacibn Médica en Enfermedades Endocrinas, cuyo personal cuenta con amplia
experiencia en investigacién y con publicaciones que validan las técnicas de medicidn
moleculares incluyendo la técnica de ELISA para factores fibroblasticos y otras moléculas
[87-89].

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD Y FARMACOVIGILANCIA.

El colecalciferol o Vitamina D3 se ha utilizado desde hace mas de 10 afios en la Clinica de
Metabolismo 6seo y calcio para el tratamiento de pacientes con hipovitaminosis D. El
colecalciferol es considerado en la Ley General de Salud como un medicamento del grupo
IV (medicamentos que para adquirirse requieren receta médica, pero que pueden resurtirse
tantas veces como lo indique el médico que prescriba) con nimero de registro 0012015
SSA IV. La dosis utilizada en este protocolo fue establecida de acuerdo a las
recomendaciones en guias de practica clinica internacionales (4000 a 10000 Ul/dia de
colecalciferol). Se ha referido una baja frecuencia de reacciones adversas en la literatura
tras la administracion de vitamina D3 (hipercalcemia, anorexia, cefalea, vomitos y diarrea
en pacientes con administracion excesiva y prolongada), sin embargo, como en cualquier
terapéutica farmacoldgica, se establecieron las medidas de farmacovigilancia de acuerdo a
las leyes establecidas en nuestro pais. Se considerd el uso de algoritmos de causalidad
(naranjo), asi como los necesarios para la clasificacion del grado de intensidad en caso de
eventos adversos, sospechas y reacciones adversas medicamentosas. Todo
procedimiento, asi como posibles ventajas y probables efectos secundarios de los
tratamientos fueron informados por el investigador ante el comité de ética. Los resultados y

la evolucion del paciente fueron comentados a cada paciente.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion.

De un total de 26 pacientes receptores de trasplante renal e hipovitaminosis D, se incluyo
un total de 23 pacientes que lograron la normalizacién de 25 OHD. Dos pacientes tuvieron
un inadecuado apego terapéutico y un paciente tuvo el diagnéstico de sindrome de mala
absorcion (Figura 1). Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se

resumen en la Tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo sobre la metodologia del estudio

Pacientes con trasplante renal e
hipovitaminosis D que cumplieron
los criterios de inclusion e iniciaron

tratamiento con colecalciferol
(n=26)

Sin logro de normalizacién de vitamina

Pacientes D por:
ex(cr:El:(;)os ) Inadecuado apego terapéutico (n=2)

Sindrome de mala absorcién (n=1)

Incluidos (n=23)

Evaluacion de eje calcio-fosfotropico e
irisina antes del tratamiento y a la
normalizacién de vitamina D
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Tabla 1. Caracteristicas basales y demogréficas de la poblacion (n=23)

Variable

Resultado

Género; %(n=)

Mujer: 47.8 (11)
Hombres: 52.2 (12)

Edad (afios)

28 (25-33.5)

Etnia; (n=)

Latinos (23)

IMC (kg/m?)

21.7 (19.8-24)

Distribucién corporal (%)
Masa muscular

Masa grasa

31.4 (29.8-32.3)
17.8 (16.4-21.25)

Tabaquismo; %(n=)

Antes del trasplante renal: 26.1 (6)

Después del trasplante renal: 0

Consumo de alcohol; %(n=)

Antes del trasplante renal: 26.1 (6)

Después del trasplante renal: 0

Etiologia de Enfermedad Renal Crénica; %(n=)

Hipoplasia renal: 52.2 (12)

Idiopética: 30.5 (7)

Glomerulonefritis (Membranosa, proliferativa,
focal y segmentaria): 13 (3)

Cistinosis: 4.3 (1)

Tipo de tratamiento sustitutivo de la funciéon renal

antes del trasplante; %(n=)

Didlisis peritoneal: 56.5 (13)
Hemodialisis: 13 (3)

Dialisis peritoneal y
hemodialisis: 30.5 (7)

posteriormente

Tipo de trasplante renal; %(n=)

Donador vivo relacionado: 47.8 (11)
Donador vivo no relacionado: 30.4 (7)
Donador fallecido: 21.7 (5)

IMC= indice de masa corporal. Variables cualitativas

reportadas en porcentajes y frecuencia. Variables

cuantitativas reportadas en mediana y rango intercuartilico

Normalizacion de vitamina D en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D tratados

con colecalciferol.

Posterior al tratamiento con colecalciferol, el tiempo para lograr la normalizacién de 250HD

fue de 12 semanas (4-12). La dosis de colecalciferol requerida para lograr la normalizacién

fue de 5000 Ul/dia (4000-6000).
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No se evidencié ninguna reaccion adversa medicamentosa o sospecha de las misma

durante el tratamiento con colecalciferol (hipercalcemia, hiperfosfatemia, litiasis
renoureteral o hipersensibilidad a los componentes de la formula). No se evidenciaron
modificaciones en el IMC a la normalizacion de vitamina D [21.7 (19.8-24) vs 21.9 (18.9-

24.2); p=0.16]

Efecto de la normalizacion de vitamina D sobre el eje calciotrépico

Al evaluarse las caracteristicas del eje calciotrépico a la normalizacion de vitamina D se
evidencié el aumento en las concentraciones de 250HD [13 (9.3-17.1) vs 37.6 (32-45.2)
ng/mL; p= 0.000] y la reducciéon de PTH [103 (58.5-123.9) vs 45.6 (30.1-65.1) pg/mL;
p=0.002] con respecto al estado de hipovitaminosis D. No se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de calcio, calcio urinario de 24 hrs 'y
en el indice CaU/Kg (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas del eje calciotrépico en hipovitaminosis D y a la normalizacion de
250HD

Hipovitaminosis D post A la normalizacion de p
trasplante renal vitamina D post trasplante
renal
250HD (ng/mL) 13 37.6 0.0001
(9.3-17.1) (32-45.2)
PTH (pg/mL) 103 45.6 0.002
(58.5-123.9) (30.1-65.1)
Calcio (mg/dL) 9.7 9.8 0.39
(9.3-10.1) (9.4-10)
Calcio corregido (mg/dL) 9.2 9.3 0.30
(8.9-9.5) (9.1-9.6)
Albumina (g/dL) 4.5 4.8 0.52
(4.3-4.8) (4.4-5)
Calcio urinario de 24 hrs 94.6 110 0.14
(mg/dia) (57.5-125) (90-160)
indice calcio urinario/Kg 1.7 2 0.13
peso (mg/kg/dia) (1.15-2.08) (1.4-2.6)

Variables reportadas en mediana y rango intercuartilico
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Efecto de la normalizacién de vitamina D sobre el eje fosfotrépico

Al evaluarse las caracteristicas del eje fosfotrépico a la normalizacion de vitamina D, se
evidencié un aumento en las concentraciones de fésforo sérico [3.1 (2.3-3.5) vs 3.3 (3-3.6)

mg/dL; p=0.01]. No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en las

concentraciones de FGF-23, Klotho y fosforo urinario de 24 hrs (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas del eje fosfotropico en hipovitaminosis D y a la normalizacién de

250HD
Hipovitaminosis D post A la normalizacién de p
trasplante renal vitamina D post trasplante
renal
FGF-23 (pg/mL) 6.2 6.6 0.39
(5.6-9.6) (5.6-11.05)
Klotho (pg/mL) 18.4 195 0.09
(15.3-23.9) (13.8-32.5)
Fosforo (mg/dL) 3.1 3.3 0.01
(2.3-3.5) (3-3.6)
Fosforo urinario de 24 hrs 53 54.2 0.41
(g/dia) (37.7-56.2) (44.6-59.3)

Variables reportadas en mediana y rango intercuartilico

Efecto de la normalizacién de vitamina D sobre irisina.

A la normalizacion de vitamina D, se evidencid una disminucién en las concentraciones de

irisina [4.1 (3.8-4.5) vs 0.9 (0.4-3.07) ng/mL; p=0.04] (Tabla 4).

Efecto de la normalizacién de vitamina D sobre magnesio, fostasa alcalina y funcion renal.

A la normalizacion de vitamina D, no se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas en las concentraciones de magnesio, fosfatasa alcalina, creatinina, asi como

en la tasa de filtrado glomerular (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas de las concentraciones de irisina, magnesio, fosfatasa alcalina y

funcién renal en hipovitaminosis D y a la hormalizacion de 250HD

Hipovitaminosis D post | A la normalizacion de | p
trasplante renal vitamina D post trasplante
renal
Irisina (ng/mL) 4.1 0.9 0.04
(3.8-4.5) (0.4-3.07)
Magnesio (mg/dL) 1.7 1.7 0.37
(1.5-1.9) (1-5-1.8)
Fosfatasa alcalina (U/L) 82 75 0.22
(71-92) (68-82.5)
Creatinina (mg/dL) 1 1.1 0.15
(0.8-1.2) (0.8-1.3)
Tasa Estimada de Filtrado
Glomerular (ml/min): 79.6 78
CKD-EPI (66.8-109.5) (63.7-92.3) 0.17
Masa muscular (%) 314 32 0.24
(29.8-32.3) (30-32.4)

Variables reportadas en mediana y rango intercuartilico

Asociaciones entre los diferentes componentes del eje calcio-fosfotrépico a la normalizacion

de vitamina D

Las concentraciones de PTH tuvieron una correlacion negativa con la dosis de vitamina D
(r=-0.57; p=0.004), klotho (r=0.54; p=0.008), fosfatasa alcalina (r=0.50; p=0.01). No se
evidencié correlacién con fésforo, FGF-23 e irisina pre-tratamiento o a la normalizacion de
Vitamina D (Tabla 5).

Las concentraciones de klotho tuvieron una correlacién positiva con PTH (r=0.54; p=0.008).
No se evidencio correlacion el resto de las variables (Tabla 5). Las concentraciones de
irisina mostraron una correlacion positiva con la masa muscular, sin evidenciarse

correlacion con PTH, calcio sérico, fosforo, FGF23, vitamina D o klotho (Tabla 5).

Las concentraciones de vitamina D y FGF-23 no tuvieron correlacién con el resto de los

componentes del eje calcio-fosfotrépico o irisina (Tabla 5).
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Tabla 5. Asociaciones entre los diferentes componentes del eje calcio-fosfotrépico a la

normalizacion de vitamina D

Vitamina D PTH FGF-23 Klotho Irisina
Vitamina D r=-0.08 r=0.74 r=-0.30 r=0.25
p=0.70 p=0.73 p=0.15 p=0.25
PTH r=-0.08 r=-0.10 r=0.54 rr=0.08
p=0.70 p=0.62 p=0.008 p=0.70
Calcio sérico | r=0.01 r=0.09 r=0.17 r=0.20 r=0.095
p=0.94 p=0.66 p=0.43 p=0.34 p=0.66
Calcio urinario | r=-0.01 r=0.12 r=0.32 r=-0.02 r=0.09
24 hrs p=0.95 p=0.57 p=0.13 p=0.91 p=0.66
FGF-23 r=0.74 r=-0.10 r=-0.08 r=0.40
p=0.73 p=0.62 p=0.70 p= 0.06
Klotho r=-0.30 r=0.54 r=-0.08 r=0.05
p=0.15 p= 0.008 p=0.70 p=0.81
Fosforo r=-0.25 r=0.93 r=-0.17 r=0.14 r=-0.28
p=0.23 p=0.67 p=0.43 p=0.50 p=0.18
Fosforo r=-0.22 r=0.01 r=-0.02 r=0.07 r=0.13
urinario p=0.30 p=0.95 p=0.91 p=0.73 p=0.52
Mg sérico r=-0.21 r=0.21 r=0.96 r=0.15 r=0.15
p=0.32 p=0.33 p=0.66 p=0.48 p=0.48
Irisina r=0.25 r=0.08 r=0.40 r=0.05
p=0.25 p=0.70 p= 0.06 p=0.81
Fosfatasa r=0.20 r=0.50 r=-0.32 r=0.26 r=-0.96
alcalina p=0.35 p=0.01 p=0.91 p=0.21 p= 0.66
Masa r=0.18 r=0.41 r=0.27 r=-0.007 r=0.72
muscular p=0.18 p=0.85 p=0.20 p=0.97 p= 0.0001
Prednisona r=-0.14 r=0.22 r=-0.18 r=0.06 r=0.10
p=0.51 p=0.29 p=0.39 p=0.77 p= 0.64
Micofenolato r=-0.03 r=-0.04 r=-0.05 r=-0.10 r=-0.06
p= 0.88 p=0.84 p=0.81 p=0.62 p=0.77
Tacrolimus r=0.17 r=0.38 r=-0.06 r=-0.14 r=-0.39
p=0.41 p=0.66 p=0.77 p=0.50 p=0.06
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La regresion lineal simple para cada una de las correlaciones significativas, corroboro la
asociacion positiva de Klotho con PTH ($=0.421; B=0.004; IC95% 0.003 — 0.007; p=0.045)
e irisina con la masa muscular ($=0.625; B=0.225; 1C95% 0.097 — 0.325; p=0.001). No se
corrobor6 la asociacion entre PTH y la dosis de colecalciferol (=0.134; p=0.22) o de PTH
y fosfatasa alcalina ($=0.173; p=0.34). No se evidencié una asociacion entre los farmacos

utilizados en el esquema inmunosupresor y los componentes del eje calcio-fosfotrépico.

DISCUSION

Los resultados de este estudio confirmaron que el tratamiento con colecalciferol es eficaz
para la lograr normalizacién de 250HD en paciente con TR, con efectos positivos sobre el
eje calcio-fosfotropico caracterizados por la reduccion de PTH y el aumento en las

concentraciones de fésforo sérico sin ocasionar hiperfosfatemia.

En las hormonas involucradas en este eje tales como FGF-23 y Klotho, no se observaron
modificaciones significativas posteriores al tratamiento con colecalciferol y normalizacion
de vitamina D. Estos datos contrastan con lo evidenciado en individuos aparentemente
sanos y en pacientes con ERC. En personas aparentemente sanas se ha demostrado que
el tratamiento con colecalciferol aumenta las concentraciones de FGF23 [75], mientras que
en pacientes con ERC vy dialisis peritoneal se ha reportado desde el aumento exponencial
de FGF-23 [76] hasta la ausencia de modificaciones, incluyendo Klotho [77]. Hasta el
momento no se cuentan con estudios en pacientes con TR, por lo que nuestros resultados

seran Utiles para contrastar con futuras investigaciones.

En el presente estudio se observd una disminucion en las concentraciones de irisina al
normalizar vitamina D. Es importante destacar que, si bien el efecto del tratamiento con
colecalciferol sobre las concentraciones de irisina ha sido estudiado en modelos animales
(aumento de irisina post administracion de colecalciferol) [84] y en personas aparentemente
sanas (sin modificaciones post-administracion de colecalciferol) [85,86], los estudios en
poblaciones con ERC y TR son nulos, por lo que estos resultados son originales y

novedosos en el tema.

En cuanto a los posibles factores que pudiesen condicionar la reduccion de irisina en

nuestra poblacion hacemos las siguientes consideraciones: 1) si bien, encontramos una

39



asociacion entre irisina y masa muscular, esta ultima no se modificé a la nhormalizacion de
vitamina D, por lo que no se podria atribuir a cambios en la cantidad de masa muscular; 2)
es importante considerar un posible efecto del esquema inmunosupresor sobre esta
miocina (no descrito en la literatura hasta el momento), sin embargo, ho encontramos
asociacion en nuestro estudio para estas variables, por lo que no se puede explicar la
reduccién de irisina a la dosis o tipo de farmaco utilizado para la inmunosupresion en
nuestros pacientes; 3) existen factores metabdlicos como las modificaciones en el IMC o
las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos que se han asociado con una
reduccién de irisina en poblaciones sin ERC o TR [90]. En nuestro estudio, no evidenciamos
modificaciones en el IMC a la normalizacion de vitamina D ni asociacion de IMC con irisina
por lo que no es posible atribuir a la misma la reduccién de la miocina, sin embargo,
resultaria necesario e interesante el evaluar en este grupo de pacientes el efecto de las
alteraciones del metabolismo de los carbohidratos y proteinas sobre irisina. Si bien, dentro
de nuestros criterios de inclusibn se descartaron pacientes con alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos, la posibilidad del desarrollo de resistencia a la insulina 'y
diabetes de nuevo inicio post-trasplante en esta poblacién esta presente [91],

proponiéndose un tema a explorar en nuestras futuras lineas de investigacion.

Es importante destacar que el tiempo para lograr la normalizacién de 250HD en nuestro
estudio fue de 12 semanas con una dosis de colecalciferol requerida de 5000 Ul/dia, ambas
mayores a lo establecido en guias internacionales para el tratamiento con colecalciferol en
personas aparentemente sanas [51]. Por otra parte, a lo largo del seguimiento no se
observdé ninguna reaccion adversa medicamentosa o0 sospecha de las misma
(hipercalcemia, hiperfosfatemia, litiasis renoureteral o hipersensibilidad a los componentes
de la férmula), con lo cual podemos considerar que colecalciferol es un farmaco eficaz y
seguro en nuestra poblacion a pesar del requerimiento de dosis mas altas y una mayor
duraciéon del tratamiento para la normalizacion de 250HD. Dentro de los factores que
podrian explicar estos hallazgos destacan las alteraciones en la farmacocinética de
colecalciferol, relacionadas con alteraciones en su absorcién (sobre todo en pacientes con
sindrome de mala absorcién intestinal condicionada por nefropatia crénica o relacionada
con polifarmacia), el aumento del catabolismo de la 250HD inducido por los farmacos
inmunosupresores o alteraciones farmacodinamicas como la resistencia a vitamina D
inducida por tacrolimus [52]. Aunado a lo anterior, no descartarmos la posibilidad de

variantes farmacogenéticas en nuestra poblacion que condicionen la modificaciones en la
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dosis y tiempo requeridos para el logro de normalizacion de 250HD (polimorfismos
CYP2D25, CYP27A1, CYP3A4 o del receptor de vitamina D)

En relacién a las asociaciones entre las hormonas involucradas en el eje calcio-fosfotrépico
y las concentraciones de irisina a la hormalizacion de vitamina D se corroboré la asociacion

positiva entre Klotho y PTH pre-tratamiento, asi como entre irisina y masa muscular.

Klotho tiene un papel importante en la regulacién del metabolismo del calcio tanto a corto
como a mediano plazo, en un sistema regulador de “varios pasos”. Klotho se une a la
Na+,K+-ATPasa y regula su reclutamiento en la superficie celular; en respuesta a
concentraciones reducidas de calcio extracelular, controla la reabsorcion de calcio en las

células del tubulo contorneado distal y la secrecion de PTH en las glandulas paratiroides.

En la "regulacion de segundos a minutos" Klotho promueve el transporte transepitelial de
Ca2+ y la secrecion de PTH. En la "regulacion de minutos a horas" y "de horas a dias"
regula la homeostasis del calcio a través de la accion de la PTH y de la produccion de 1,25
(OH)2D mediada por PTH [92]. La asociacion entre Klotho y PTH evidenciada en nuestro
puede ser explicada por este mecanismo fisiolégico.

Por otra parte, Klotho participa en la transduccién de sefiales de FGF23, la cual regula a la
baja la producciéon de 1,25 (OH)2D y con ello la disminucién en la absorcion intestinal de
calcio. A nivel renal, Klotho aumenta la capacidad del canal TRPV5 en la superficie luminal,

lo cual aumenta la reabsorcién de Ca2+ en el rifion [92].

En la poblacién general con funcién renal conservada se ha evidenciado una asociacion
entre Klotho y PTH dependiente del sexo. En hombre se ha visto una asociacion positiva
entre estas dos variables mientras que en mujeres la asociaciéon es negativa [93], sin

embargo, los mecanismos no han sido dilucidados.

Sin embargo, esta asociacion no ha sido aln reportada en otras poblaciones.
Especificamente en pacientes con TR, se ha evidenciado una asociacion de Klotho con la
DMO lumbar y osteocalcina, asi como de PTH con DMO del cuello femoral, 1/3 distal de

radio y de todo el cuerpo, sin embargo, la asociacion de PTH y Klotho no fue reportada [94].
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Por otra parte, la asociacion entre irisina y masa muscular concuerda con lo esperado al

proceso fisioldgico de secrecion de esta miocina [95].

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio, destacamos la originalidad de algunos
resultados relacionados con el eje fosfotropico e irisina, asi como la relevancia del estudio
al realizarse en una poblacién en la cual el efecto de colecalciferol sobre el eje calcio-
fosfotrépico ha sido poco estudiado, con una intervencién terapéutica que tuvo como meta
la normalizacion de vitamina D y no solo de sustitucion con colecalciferol sin corroborarse
el logro de concentraciones de 250HD >25 ng/mL. Dentro de las limitaciones se encuentra
el tamafio de muestra relativamente pequefio derivado de los criterios de inclusién vy
exclusion establecidos, sin embargo, es importante destacar que el nimero de pacientes
incluidos super6 el tamafio de muestra estimado, cumpliendo con un adecuado poder
estadistico. Como otras posibles limitaciones encontramos la falta de determinaciones de
1,25 (OH)2D, forma biol6gicamente activa de vitamina D, medicién de DBP, evaluacion de
polimorfismos de las enzimas involucradas en el metabolismo de Vitamina D, asi como la
evaluacion de FGF23 e irisina tisulares o klotho transmembrana y urinaria, ya que en
nuestro estudio la determinacion de estas tres hormonas fue en suero. Proponemos la
realizacion de estudios prospectivos enfocados a disminuir estas limitaciones y a evaluar
los efectos de la normalizacion de vitamina D tanto a nivel 6seo y no 6seo (cardiovascular,
renal, inmunolégico, etc), incluso, su efecto sobre el pronéstico y los aspectos relacionados

con farmacoeconomia.

CONCLUSIONES

El tratamiento con colecalciferol es eficaz para la normalizaciéon de las concentraciones de
250HD en paciente con TR, mostrando algunos efectos positivos sobre el eje calcio-
fosfotrépico tales como la optimizacién de las concentraciones de fosforo sérico y la
reduccién de PTH. El colecalciferol es un farmaco seguro en pacientes con TR a pesar del
requerimiento de dosis més altas y mayor duracion del tratamiento para la normalizacién
de 250HD. En nuestro estudio no se corroboraron modificaciones en las concentraciones
de Klotho y FGF-23 con la normalizacion de vitamina D. En cuanto a irisina, se observo una
reduccion de sus concentraciones a la normalizaciéon de vitamina D, sin embargo, no se
corroboré asociacion entre esta miocina y las variables del eje calcio-fosfotrpico, lo que
implica que en RTR las variaciones de esta hormona pudiesen estar dadas por

interacciones diferentes a las del musculo-hueso, tales como las relacionadas con la
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interaccion irisina y tejido adiposo o irisina y metabolismo de los carbohidratos. El

tratamiento con colecalciferol ofrece una opcién accesible, seguray eficaz en la mejoria del

eje calcio-fosfotrépico en este grupo prioritario de pacientes.
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