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RESUMEN 

 

Antecedentes: Las alteraciones del metabolismo mineral óseo son frecuentes en pacientes 

con trasplante renal, incluyendo la hipovitaminosis D, el hiperparatiroidismo persistente, el 

aumento de FGF23 y la disminución de la proteína Klotho. En pacientes con enfermedad 

renal crónica, se ha evidenciado una reducción en las concentraciones de irisina, miocina 

propuesta como vínculo entre el tejido adiposo, muscular y óseo, reportándose una relación 

indirecta con las concentraciones de PTH. El tratamiento con colecalciferol es de elección 

en pacientes con hipovitaminosis D, el cuál ha demostrado mejorar diversos parámetros 

relacionados con el metabolismo mineral, tanto en personas sanas, pacientes con 

enfermedad renal crónica y en receptores de trasplante renal. En pacientes con trasplante 

renal, el tratamiento con colecalciferol ha demostrado una disminución en las 

concentraciones de PTH, sin embargo, su efecto sobre FGF-23, Klotho e irisina aún se 

desconoce. Las alteraciones del eje calcio-fosfotrópico no sólo se relacionan con riesgo de 

fracturas, sino que están asociadas a complicaciones cardiovasculares, disminución de la 

calidad de vida, disfunción o rechazo del injerto, infecciones, neoplasias y aumento de la 

morbimortalidad en este grupo prioritario de pacientes. El conocer los efectos de la 

normalización de Vitamina D sobre el eje calcio-fosfotrópico e irisina en receptores 

trasplante renal tratados con colecalciferol permitirá optimizar el tratamiento del paciente 

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

 

Objetivo: Identificar el efecto de la normalización de 25OHD sobre el eje calcio-fosfotrópico 

(PTH-FGF23-Klotho-calcio-fósforo) e irisina en pacientes con trasplante renal tratados con 

colecalciferol y la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas o sospecha de las 

mismas durante el tratamiento. 

 

Material y métodos: Se realizó un ensayo clínico no controlado, antes y después en 

receptores de trasplante renal con hipovitaminosis D y nefropatía primaria atendidos en la 

Clínica de Metabolismo óseo y trasplante del Hospital de Especialidades, UMAE CMNSXXI, 

IMSS. Previa firma de consentimiento informado, se obtuvieron los datos clínicos y 

bioquímicos de los pacientes, así como la toma de 3cc de sangre periférica para la medición 

de FGF23, Klotho e irisina, tanto antes del tratamiento con colecalciferol como a la 

normalización de 25OHD. Se realizó el análisis estadístico correspondiente con los 
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programas estadísticos 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 normalización de 25 OHD. El 52.2% (n=12) fueron hombres. La mediana de la 

edad fue de 28 (RIC 25-33.5) años, con un IMC de 21.7 (RIC 19.8-24). La hipoplasia renal 

fue la etiología más frecuente de la enfermedad renal crónica (52%). El tipo de trasplante 

más frecuente fue el proveniente de donador vivo relacionado (47.8 %). La dosis de 

colecalciferol requerida para lograr la normalización fue de 5000 UI/día (RIC 4000-6000), 

con un tiempo de 12 semanas (RIC 4-12). A la normalización de vitamina D se evidenció 

un aumento en las concentraciones de 25OHD [13 (9.3-17.1) vs 37.6 (32-45.2) ng/mL; 

p=0.001] y de fósforo sérico [3.1 (2.3-3.5) vs 3.3 (3-3.6) mg/dL; p=0.01] y una reducción 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 (3.8-4.5) vs 0.9 (0.4-3.07) ng/mL; p=0.04]. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el resto de las variables. Se corroboró una asociación 

positiva entre Klotho y PTH (=0.421; B=0.004; IC95% 0.003 – 0.007; p=0.045) y entre 

irisina y masa muscular (=0.625; B=0.225; IC95% 0.097 – 0.325; p=0.001).  

 

Conclusiones: El tratamiento con colecalciferol es eficaz para la normalización de las 

concentraciones de 25OHD en paciente con TR, mostrando algunos efectos positivos sobre 

el eje calcio-fosfotrópico. En este estudio se observó una reducción en las concentraciones 

de irisina con la normalización de vitamina D, sin modificaciones en Klotho y FGF-23. El 

colecalciferol es un fármaco seguro en pacientes con TR a pesar del requerimiento de dosis 

más altas y mayor duración del tratamiento para la normalización de 25OHD. 
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MARCO TEÓRICO. 

 

GENERALIDADES DEL METABOLISMO MINERAL ÓSEO  

 

La regulación de la homeostasis del calcio y fosfato plasmático es un mecanismo fisiológico 

complejo e indispensable para mantener un sin número de funciones celulares vitales. Este 

proceso depende de la interacción armónica de la glándula paratiroides, hueso y riñón, 

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 óseo. 

 

La PTH es una hormona polipeptídica de 84 aminoácidos, con un peso molecular de 9500 

KDa, compuesta por un fragmento amino-terminal (1-34 aa) y otro carboxi-terminal (50-84 

aa). Está codificada por un sólo gen (11p15) y es secretada por la glándula paratiroides en 

respuesta a la disminución de las concentraciones de calcio iónico 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 retículo 

endoplásmico rugoso, sufre la pérdida de un segmento de 25 aa del extremo N-terminal 

(péptido señal) para formar la prohormona (proPTH) de 90 aa, la cual, después de su 

hidrólisis en el aparato de Golgi, se convierte en PTH. La porción 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 sólo 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 acción mediante la unión a receptores específicos, siendo el PTHR1, un 

receptor de 60 a 80 KDa acoplado a proteína G, el más estudiado. El PTHR1 se expresa 

predominantemente en riñón, hueso, pulmón, hígado y vasos sanguíneos. Su activación es 

responsable de las acciones biológicas clásicas de PTH, además, presenta una alta 

afinidad por PTH 1-84, PTH 1-34 y PTHrP. La regulación de PTH es compleja y esta dada 

principalmente por las concentraciones de calcio, fósforo y calcitriol, con otros factores 

reguladores como el aluminio, magnesio, PTHrP, fármacos calciomiméticos, estrógenos, 
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corticoides, citocinas (IL1, IL2, IL6), factores de crecimiento fibroblástico, factores de 

necrosis tumoral y la osteoprotegerina. [1-5] 

 

Para la regulación de PTH mediada por calcio, es indispensable la presencia del receptor 

sensor de calcio (CaSR), un receptor de membrana acoplado a proteínas G con expresión 

en paratiroides, riñón, tracto gastrointestinal, osteoblastos, cerebro, monocitos y 

macrófagos.  La estimulación del receptor de vitamina D (VDR) por 1,25 (OH)2D, regula la 

expresión del gen de PTH al inhibir la trascripción y síntesis del RNAm del gen de pre-

proPTH.  El fósforo regula la síntesis y secreción de PTH de manera independiente a calcio 

y calcitriol. La hiperfosfatemia es un potente estimulador de PTH, actuando sobre su RNAm, 

favoreciendo la proliferación de las células paratiroideas e inhibiendo la expresión de los 

receptores CaSR y VDR. [1-5] 

 

La PTH tiene acciones clásicas y no clásicas. Las clásicas requieren la unión al PTHR1 

para la regulación a nivel renal y óseo.  La PTH estimula la resorción ósea al promover el 

aumento del RANKL (Ligando del Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B), 

factor de estimulación de colonias de macrófagos (M-CSF) y citocinas  calciotrópicas (IL-1, 

IL-6, y TNF-α), cuyo objetivo es reducir la producción osteoprotegerina (OPG o factor de 

inhibición de la osteoclastogénesis) y, después de su unión al receptor RANK (Receptor 

Activador de NF-kB), promover la diferenciación de los precursores del osteoclasto y 

estimular su  actividad resortiva (osteoclastogénesis). Dentro de las acciones “no clásicas”, 

se requiere la activación del receptor CPTHR por los fragmentos C-PTH, con efectos 

biológicos antagónicos a los de PTH 1-84, es decir, inhibición de la resorción ósea [1-5]. 

 

Papel de FGF 23 y Klotho en el metabolismo mineral óseo. 

 

El factor de crecimiento fibroblástico (FGF23) es el principal regulador del fósforo y es 

producido por el osteocito. FGF23 actúa sobre el túbulo renal proximal para disminuir la 

reabsorción de fosfato y suprimir la actividad de la 1- hidroxilasa.  El gen de FGF23 está 

ubicado en el brazo corto del cromosoma 12 (12p13.3) y codifica una proteína de 251 aa 

que incluye un péptido señal de 24 aa [6]. 

 

FGF23 produce su efecto biológico a través de su unión al complejo/receptor Klotho-FGF 

receptor 1c (FGFR1c). La interacción entre FGF23 y FGFR1c está mediada por la región 
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homóloga FGF de FGF23, sin embargo, es una unión débil, por lo cual, requiere la 

interacción de la proteína Klotho para llevar a cabo la acción biológica del 

complejo/receptor/ligando [7]. 

 

El gen de la proteína Klotho se encuentra en el cromosoma 13q12, con un transcrito del 

gen de 5.2 Kb; por splicing alternativo se generan 2 transcritos: la proteína transmembrana 

de 1012 aa y la proteína secretada de 549 aa. La proteína 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 líquido cerebroespinal. [8,9]. 

 

La proteína Klotho secretada regula la actividad de varios canales iónicos y transportadores, 

de los cuales destaca el aumento de la actividad del canal de potasio ROMK1 (renal outer 

medullary potassium cannel 1), la inactivación 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 -glicosídico 

entre ácido siálico y galactosa en los transportadores TRPV5. Los transportadores TRPV5 

se expresa en la membrana apical de los túbulos distales y funcionan como la principal 

puerta de entrada de la reabsorción de calcio transcelular, por ello, el Klotho secretado 

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

 

El gen Klotho se expresa predominantemente en riñón (túbulo distal), y en menor proporción 

en células ependimales del plexo coroideo cerebral, hipófisis, glándula paratiroidea, 

músculo esquelético, placenta, vejiga, colon, oído interno, nodo sinoauricular, páncreas, 

testículo y ovario. La activación del complejo/receptor FGF 23/Klotho permite la activación 

de vías de transducción tales como PI3K/AKT, JAK/ STAT y MAPK. [6] 

 

Las concentraciones de fosfato se relacionan proporcionalmente con FGF23. FGF23 

suprime la expresión de los cotransportadores de sodio-fosfato tipo 2a y 2c (Na-Pi) que 

median la reabsorción de fosfato en los túbulos proximales. El FGF23 regula los niveles de 

fosfato y 1,25 (OH)2D a través de acciones en el túbulo proximal y aumenta la reabsorción 

de calcio y sodio activando el canal TRPV5 y aumentando la expresión del N del 

cotransportador sodio-cloruro en túbulo distal. FGF23 disminuye la expresión de 1-



 9 

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

inhibiendo su reabsorción tubular y su absorción 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 secreción de PTH. 

[10,12]. 

 

Irisina y su papel en el metabolismo mineral óseo 

 

La estrecha relación entre el músculo esquelético y el hueso se ha explicado por las fuerzas 

mecánicas generadas por la carga, sin embargo, recientemente, se ha evidenciado la 

presencia de señales bioquímicas que median esta interacción. El músculo esquelético se 

considera un órgano endocrino que funciona como depósito de “miocinas”, las cuales se 

describen como moléculas producidas por el miocito y que actúan de manera paracrina y 

endocrina. La irisina es una miocina originalmente descrita como una molécula promotora 

de la transdiferenciación, mecanismo por el cual los adipocitos blancos adquieren todas las 

características de los adipocitos marrones clásicos, activando la termogénesis y, en 

consecuencia, aumentando el gasto de energía y mejorando la homeostasis de la glucosa. 

Se propone que el efecto potente del ejercicio para la formación de hueso puede estar 

mediado por la irisina [13]. La irisina podría ser un vínculo entre el tejido adiposo, músculo 

y tejido óseo.   

 

La irisina se expresa principalmente en músculo esquelético, corazón, tejido adiposo e 

hígado y se produce durante la actividad física. Estudios in vitro e in vivo, han evidenciado 

que la irisina promueve la diferenciación de osteoblastos, aumenta la densidad mineral ósea 

(DMO), la circunferencia perióstica y la resistencia ósea [14]. 

 

La irisina posee un efecto autocrino, así mismo, se ha evidenciado un mayor contenido 

mitocondrial y consumo de oxígeno en los miocitos formados, lo que se relaciona con un 

aumento de la síntesis 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 relación indirecta con PTH. El aumento de las concentraciones de 

PTH de manera prolongada conduce a la activación del receptor del ligando del factor 
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nuclear kB y reducción de la osteoprotegerina (OPG), dando como resultado la activación 

de la osteoclastogénesis. En contraste, la irisina promueve directamente la diferenciación y 

proliferación de osteoblastos in vitro, conduciendo a la formación ósea, un efecto contrario 

al de PTH. Palermo et al, demostraron una regulación a la baja de FNDC5, gen codificante 

de irisina, en miotúbulos tratados con PTH (1-34), así como una reducción en la expresión 

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

 

La disminución en la expresión de PTH en osteoblastos sugiere que la irisina puede ejercer 

su efecto anabólico sobre el hueso, no sólo al estimular la formación y función de los 

osteoblastos, sino también al reducir la acción catabólica de PTH en estas células.  Estos 

datos pueden respaldar la hipótesis de que algunos cambios metabólicos inducidos por 

PTH, también pueden estar mediados por irisina, pudiendo ser la irisina una de las claves 

para interpretar la acción de PTH sobre grasa, músculo y hueso [16]. 

 

En poblaciones con hiperparatiroidismo secundario, como pacientes con hemodiálisis y 

calcificación vascular, se ha demostrado una correlación negativa entre los niveles de irisina 

y PTH [17]. 

 

VITAMINA D Y SU PAPEL EN EL METABOLISMO MINERAL ÓSEO. 

 

La vitamina D es una molécula esteroidea con un papel fundamental en la regulación del 

calcio, fósforo y metabolismo óseo (acciones clásicas), sin embargo, posee acciones no 

clásicas en la regulación de otros sistemas, como el inmunológico [18]. La vitamina D2 

(ergocalciferol) y vitamina D3 (colecalciferol o 25OHD) son las dos principales formas 

fisiológicas de la vitamina D.  El término “vitamina D” generalmente hace referencia a la 

vitamina D3 en la literatura internacional, ya sea la producida de manera endógena por la 

acción de la luz solar sobre la piel en la vía 7-dihidrocolesterol o a la obtenida de la dieta o 

suplementos de vitamina D3. Las concentraciones circulantes de 25OHD reflejan 

directamente el status de la vitamina D. La forma biológicamente activa de la vitamina D es 

el calcitriol, 1,25(OH)2D3 o 1,25 (OH)2D, cuyas acciones dependen de la unión a su 

receptor VDR. La vitamina D se absorbe en el intestino delgado, siendo la bilis esencial 

para su absorción. La principal vía de excreción 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 depósitos adiposos por periodos 

prolongados [19]. 
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Los metabolitos de la vitamina D se transportan en la sangre a través de su fijación a la 

proteína de unión a la vitamina D (DBP) en un 85-88% y a albúmina 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 sólo en un 2%. La DBP es sintetizada 

principalmente en hígado, siendo otros sitios riñón, testículos y tejido adiposo. Condiciones 

como la enfermedad hepática y el síndrome nefrótico, disminuyen los niveles de DBP y 

albúmina, reduciendo las concentraciones totales de 25OHD 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-β han demostrado que aumentan (glucocorticoides, EGF, IL-6) o disminuyen (TGF-β) 

la producción de DBP [18,19]. 

 

Metabolismo de la Vitamina D.  

 

El metabolismo de vitamina D inicia con la formación de pre-D3 a partir de 7-

dihidroxicolesterol y bajo la influencia de la radiación 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 hidroxilación 

a nivel hepático (a través de la 25-hidroxilasa o CYP27A1), produciéndose 25OHD, el 

marcador clínicamente útil 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 hígado y músculo, riñón, intestino, pulmón, piel y hueso. La 25OHD es 

metabolizada a 1,25 (OH)2D a nivel renal mediante la 25OHD-1α hidroxilasa (CYP27B1); 

1,25 (OH)2D se considera el metabolito activo de vitamina D y media la mayoría de sus 

acciones. La expresión de CYP27B1 es alta en riñón, queratinocitos epidérmicos, cerebro, 

placenta, testículos, intestino, pulmón, mama, macrófagos, linfocitos, glándula paratiroides, 

osteoblastos y condrocitos. Los principales reguladores de la actividad del CYP27B1 en el 

riñón son PTH, FGF23, calcio, fosfato y 1,25 (OH)2D. La producción extrarrenal tiende a 

ser estimulada por citocinas como IFN− y TNF− de manera más 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 contrarregulación negativo es la 
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formación de 24,25 (OH)D2 (metabolito inactivo) a partir de 1,25 (OH)2D, esto gracias a la 

acción de la 25OHD-24 hidroxilasa (CYP24A1) [24-33]. 

 

En resumen, el metabolismo de la vitamina D incluye: 1) La producción endógena de 

vitamina D3 por la acción de la luz solar y la vía 7-dihidrocolesterol en piel (o en su defecto, 

la administración exógena de D3/D2 en la dieta o suplementos). 2) La conversión de 

vitamina D3 a 25OHD en el hígado por la 25 α-hidroxilasa. 3) El transporte de vitamina D3 

al túbulo contorneado proximal en riñón y su hidroxilación a 1,25 (OH)2D por la 25-

hidroxivitamina D3 1 α-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 contrarregulación negativo [18-33]. 

 

Mecanismo de acción, acciones clásicas y no clásicas de la vitamina D.  

 

La vitamina D lleva a cabo sus acciones biológicas a través de vías genómicas (mediadas 

por receptor) y acciones no genómicas (no mediadas por receptor). El VDR pertenece a la 

superfamilia de receptores nucleares y actúa como un ligando-factor de transcripción 

activado, siendo 1,25 (OH)2D su ligando principal. El complejo 1,25 (OH)2D-RVD forma un 

heterodímero con el receptor retinoide (RXR) e induce la expresión 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 núcleo en ausencia 

de ligando. VDR también puede asociarse con otros receptores, incluyendo el receptor 

tiroideo (TR) y el receptor de ácido retinoico (RAR). Los heterodímeros VDR/RXR se unen 

a los VDRE en el DNA, en sitios conocidos como DR3 (repeticiones directas con 

espaciamiento de tres nucleótidos). La 1,25 (OH)2D se requiere para la unión de alta 

afinidad y la activación de la transcripción génica [34-39]. 

 

Dentro de las acciones no genómicas de la vitamina D, se ha descrito el papel de 1,25 

(OH)2D en la regulación de la actividad del canal de calcio y cloruro, la activación y 

distribución de la proteína quinasa C y la actividad de la fosfolipasa C a nivel de 

osteoblastos, hígado, músculo e intestino [41-48].  

 

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

estimular el transporte de calcio y fósforo a través de la membrana plasmática. 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 electroquímico y, en gran medida a través del canal de calcio 

TRPV6. El transporte de calcio a través de la célula está regulado por una clase de 

proteínas llamadas calbindinas. La eliminación del calcio a través de la membrana 

basolateral requiere energía, siendo fundamental la presencia de ATP para la acción de la 

bomba de calcio Ca+ATPasa. La 1,25 (OH)2D induce TRPV6, calbindinas, y CaATPasa ya 

sea por medio de acciones dependientes o no de receptor nuclear. Mecanismos similares 

regulan la reabsorción de calcio en el túbulo distal del riñón. Las proteínas implicadas son 

homólogas, pero no idénticas. A nivel de hueso, el VDR se encuentran en los osteoblastos. 

La 1,25 (OH)2D promueve la diferenciación de osteoblastos y regula la producción de 

proteínas como el colágeno, la fosfatasa alcalina y la osteocalcina que se considera 

importantes en la formación ósea. Así mismo, 1,25 (OH)2D induce RANKL, lo que permite 

a los osteoblastos estimular la formación y actividad de los osteoclastos. Por lo tanto, la 

1,25 (OH)2D regula tanto la formación ósea como la resorción ósea. 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 clásicas de 1,25 (OH)2D 

incluyen la regulación de la proliferación y diferenciación celular, la regulación de la 

secreción hormonal y la regulación de la función inmunitaria. La capacidad de 1,25 (OH)2D 

para inhibir la proliferación y estimular la diferenciación ha llevado al desarrollo de una serie 

de análogos con la esperanza de tratar trastornos proliferativos e inflamatorios sin elevar el 

calcio sérico. Diversos estudios sobre enfermedades inmunológicas, inflamatorias, cáncer 

y crónico-degenerativas han demostrado los beneficios de la vitamina D en su evolución 

clínica [24,25,48,49].  

 

VITAMINA D: INSUFICIENCIA Y DEFICIENCIA. 

 

La hipovitaminosis D se define como la disminución 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 definición de hipovitaminosis D o de las concentraciones 

óptimas de 25OHD. Dependiendo del punto de corte [<20 o <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, limitación funcional, cáncer, diabetes, enfermedad 

cardiovascular, depresión, enfermedades autoinmunes y muerte [50].  
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La Endocrine Society define la deficiencia de vitamina D como una concentración total de 

25OHD menor a 50 nmol/L (<20 ng/mL) e insuficiencia como una concentración total de 

25OHD entre 52.5 y 72.5 nmol/L (21 a 29 ng/mL) [51]. 

 

El colecalciferol o vitamina D3, es el medicamento de elección para el tratamiento de 

pacientes con hipovitaminosis D. Diversas guías internacionales establecen la dosis de 

colecalciferol de acuerdo a grupos de edad, determinándose una dosis de 600 UI a 4000 

UI/día en niños y menores de 18 años de edad con hipovitaminosis D y una dosis de 1500 

a 10000UI/día en mayores de 18 años de edad con hipovitaminosis D, sin embargo, no 

existe una dosis establecida y/o estandarizada para determinada población, ya sea sana o 

con alguna patología relacionada. 

 

TRASPLANTE RENAL Y ALTERACIONES EN LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO, 

FÓSFORO Y VITAMINA D. 

 

A pesar de los múltiples efectos benéficos del trasplante renal, se ha encontrado la 

persistencia de la enfermedad mineral ósea 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 disminución paulatina hasta los 2 años post-

trasplante [52], sin embargo, se ha visto en algunos estudios, una restauración de la 

densidad mineral ósea al estado pre-trasplante a 8 años 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 5 y 44% [54]. 

 

En el paciente post-trasplante renal se ha evidenciado la reducción en la 

osteoblastogénesis, aumento en la apoptosis del osteoblasto y alteración en la formación y 

mineralización ósea. Estos cambios están relacionados con: 1) la alteración del eje FGF23-

PTH-Vitamina D, 2) la terapia de inmunosupresión, 3) el status óseo pre-trasplante, 4) la 

función del injerto y 5) la hipofosfatemia. Dentro de estos factores, la hipovitaminosis D, el 

hiperparatiroidismo persistente y los fármacos inmunosupresores son los principales 

relacionados [52]. 
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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 aún 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 población general, es común 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 25OHD durante el seguimiento, 

misma que se ha relacionado con deterioro clínico y reducción 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 riñón antes del primer 

año y 94% en pacientes con más de 1 año 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 administración con vitamina D3 antes y 

después del trasplante renal; 2) Aumento del catabolismo de la 25OHD inducido por los 

fármacos inmunosupresores. En el caso de los glucocorticoides, existe un aumento en la 

expresión 25-hidroxilasa y CYP27B1, así mismo un incremento en las concentraciones de 

FGF23 y 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 óseo. Otros inmunosupresores pueden 

aumentar el metabolismo de 25OHD por la misma vía de estimulación enzimática 

observadoa con el uso de corticoesteroides. La ciclosporina, al igual que el tacrolimus, ha 

mostrado resistencia a vitamina D [52]; 3) Conversión acelerada de 25OHD a 1,25 (OH)2D 

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

Reducción a la exposición solar para prevención de cáncer 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 mejoría de la función cardiovascular, el efecto positivo sobre función 

del injerto, la prevención de infecciones, mejoría del metabolismo mineral óseo, disminución 

del riesgo de fracturas, control de T.A., antiproteinuria, disminución en la aparición de 

cáncer de novo así como disminución de la mortalidad [61]. 

 

La enfermedad cardiovascular y la disfunción 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 pleiotrópicos. 

 

Keyzer et al, demostraron la asociación independiente entre las concentraciones de 25OHD 

menores a 12 ng/dL con mortalidad en pacientes post trasplante renal [63]. Así mismo, la 

hipovitaminosis D se ha asociado a disfunción del injerto y disminución acelerada de la TGF 

anual. No se ha evidenciado asociación entre las concentraciones de 1,25 (OH)2D y la 

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

 

Tomando en cuenta que la proteinuria es un parámetro importante para determinar 

disfunción del injerto, y que se presenta entre 7.5 y 45% de pacientes post-trasplante, 

algunos estudios demuestran que la administración de vitamina D puede mejorar la 

sobrevida del injerto por un efecto anti-proteinúrico 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 nefropatía obstructiva [64,65]. Considerando estos hallazgos, la inhibición del 

RAAS y la reducción de la proteinuria son dos mecanismos por los cuales la vitamina D 

podría modificar positivamente la función 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 etiología bacteriana, con 

una alta frecuencia de peritonitis, otitis media, colitis infecciosa, endocarditis, sinusitis, 

desarrollo de abscesos, infección de herida quirúrgica, celulitis y sobre todo, infección de 

vías urinarias [66]. 

 

TRATAMIENTO CON COLECALCIFEROL EN EL PACIENTE POST TRASPLANTE 

RENAL. 

 

En el paciente post trasplante renal, la administración de 1,25 (OH)2D o sus análogos ha 

sido utilizada para la prevención de la pérdida ósea y tratamiento del hiperparatiroidismo 

secundario normocalcémico, sin embargo, su administración no compensa las 

concentraciones bajas de la 25OHD, sustrato importante de la 1α-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 administración de vitamina D3. Algunas guías internacionales como KDIGO, 

recomiendan la repleción de 25OHD 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 normalización [52,57]. 

 

La dosis de administración de colecalciferol varia de acuerdo a diversos estudios y criterios.  

En 2005, Wissing et al, demostró que la administración de 25,000 IU de colecalciferol una 

vez al mes era insuficiente para la normalización de 25OHD, requiriéndose dosis más 

elevadas para lograr la suficiencia de vitamina D en pacientes post trasplante renal [67]. 

Courbebaisse et al, en 2009, reportó 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/día), fueron capaces de normalizar las concentraciones de 25OHD y PTH [68].  

Benaboud S et al, estimó que la dosis de 100,000 UI una vez al mes de colecalciferol 

permitió la normalización de 25OHD entre 30 y 80 ng/ml durante el primer año 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 administración de 

6000 a 10 000 UI/día en caso de hipovitaminosis D, debiéndose continuar el monitoreo para 
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ajustar dosis al lograr concentraciones de 25OHD >30 ng/dL. Así mismo, se recomienda la 

administración de 50, 000UI una vez por semana por 8 semanas, manteniendo 25OHD 

entre 35 y 50 ng/dL [51]. 

 

La intoxicación por Vitamina D ocurre cuando las concentraciones de 25OHD superan los 

150 ng/mL, sin existir evidencia de variación en el margen de seguridad entre los pacientes 

con enfermedad renal y la población general [70]. La dosis diaria de colecalciferol 

recomendada en la dieta en pacientes con inmunosupresores o problemas de absorción 

intestinal es de 4,000 IU a 10,000 IU/día, misma que no afecta la concentración de calcio 

sérico ni urinario [71,72]. En un estudio previo de nuestra población, se evidenció un 

requerimiento de 5000 UI/día para el logro de la normalización de 25OHD, en un tiempo de 

8 semanas (RIC 9–32) [73]. 

 

EFECTO DE COLECALCIFEROL SOBRE EJE CALCIOTRÓPICO Y FOSFOTRÓPICO 

EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y TRASPLANTE RENAL 

 

El tratamiento con colecalciferol en pacientes con trasplante renal ha demostrado un efecto 

positivo sobre el eje calciotrópico, con evidencia de reducción de PTH y fosfatasa alcalina, 

normalización de fósforo 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 

evidenció una reducción en las concentraciones de PTH, sin embargo, un aumento 

estadísticamente significativo en 1,25(OH)2D y FGF23 [75]. En pacientes con ERC y diálisis 

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 reducción hasta valores basales a las 32 semanas de su suspensión [76]. Otros 

estudios coinciden con el aumento en las concentraciones de FGF23, sin embargo, a pesar 

de dicha elevación, 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 jóvenes con hipovitaminosis D, la 

administración de una dosis única de 100,000 IU de colecalciferol, no demostró 
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modificaciones en las concentraciones de irisina, siendo únicamente destacable la 

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

 

IRISINA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y TRASPLANTE 

RENAL 

 

Las concentraciones de irisina obtenidas después de su medición a través de métodos 

como ELISA, dependen de la generación, sensibilidad y variación 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 generación, con una sensibilidad de 1.29 

ng/mL, una variación intra-ensayo <10% y variación inter-ensayo <8% [79]. Las 

concentraciones de irisina varían de acuerdo a la actividad física y porcentaje de masa 

muscular y adiposa en adultos sanos [80].  

 

En pacientes con ERC se ha reportado una disminución en las concentraciones de irisina 

utilizando el método de ELISA para su medición.  Ebert T. et al., evidenciaron la reducción 

de irisina circulante en pacientes con ERC, incluso después del ajuste por edad, sexo e 

IMC, con una mayor reducción durante el estadio 5 (KDIGO). Aunado a lo anterior, 

corroboraron una correlación positiva entre irisina y TFG. En dicho estudio, irisina no mostró 

asociación con ningún marcador de composición corporal (masa grasa, masa magra o tasa 

de metabolismo basal), a diferencia de lo observado en individuos sanos, asi mismo, se 

evidenció una reducción del 23% en las concentraciones de irisina después de someterse 

a hemodiálisis [81].  

 

Kałużna M, et al, corroboraron la disminución 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 demostró ninguna correlación entre las 

concentraciones de irisina, medidas antropométricas y composición corporal en pacientes 

con ERC [82]. 

 

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

comparación con individuos sanos, además de evidenciar una asociación negativa entre 

irisina y los niveles de nitrógeno 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 administración de colecalciferol durante 2 semanas demostró un aumento significativo en 

las concentraciones de irisina. En dicho estudio, se observó una correlación entre 25OHD 

e irisina [84].  

 

En adultos jóvenes con hipovitaminosis D, al evaluar las concentraciones de irisina después 

de la administración de 100,000 UI de colecalciferol, no se evidenciaron diferencias 

estadísticamente significativas ni asociaciones entre irisina y 25OHD [85]. Gmiat, et al, en 

mujeres de edad avanzada, demostraron un aumento de las concentraciones de irisina a 

12 semanas de la administración de colecalciferol aunado a un programa de entrenamiento 

de marcha nórdica, sin embargo, el efecto per se de colecalciferol no fue evaluado, 

proponiendo que la vitamina D es uno de los factores que median la relación entre el 

ejercicio, la inflamación y la función muscular [86].  

 

En pacientes con ERC y trasplante renal, no existen estudios sobre la relación entre irisina 

y 25OHD, así como del efecto del tratamiento con colecalciferol sobre las concentraciones 

de esta miocina.  

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

La frecuencia de enfermedad renal crónica ha ido en aumento, y con ello, el número de 

pacientes en espera de trasplante renal, el manejo terapéutico de elección que ofrece una 

disminución en la morbimortalidad y mejora la sobrevida. Los pacientes con ERC, incluidos 

los candidatos a trasplante renal, presentan múltiples alteraciones en el metabolismo 

mineral óseo, incluyendo la hipovitaminosis D, así 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 metabólico frecuente en la población 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 calciotrópico, con reducción significativa de PTH, sin embargo, su 

efecto sobre el eje fosfotrópico e irisina aún no han sido evaluado. Las alteraciones del eje 

calcio-fosfotrópico no sólo se relacionan con riesgo de fracturas, sino que están asociadas 

a complicaciones cardiovasculares, disminución de la calidad de vida, disfunción o rechazo 

del injerto, infecciones, neoplasias y aumento de la morbimortalidad en este grupo prioritario 

de pacientes. 

 

PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

 

Pregunta principal 

 

¿Cuál es el efecto de la normalización de 25OHD sobre el eje calcio-fosfotrópico (PTH-

FGF23-Klotho-calcio-fósforo) e irisina en los pacientes con trasplante renal tratados con 

colecalciferol?  

 

Pregunta secundaria 

• ¿Cuál es la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas o sospecha de estas, 

durante el tratamiento con colecalciferol en los pacientes con trasplante renal e 

hipovitaminosis D? 

 

JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO 

En la clínica de metabolismo óseo y mineral del Hospital de Especialidades del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, se atiende a más de 100 pacientes receptores de trasplante 

renal. La mayoría de los pacientes atendidos en la clínica presentan alteraciones en el 

metabolismo mineral óseo, tales como hiperparatiroidismo secundario y terciario, 

osteopenia u osteoporosis, osteomalacia, así como hipovitaminosis D, relacionándose 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 

normalización en las concentraciones de 25OHD. Se ha demostrado que el tratamiento con 

colecalciferol mejora la calidad del hueso y promueve la homeostasis del eje calcio-

fosfotrópico en paciente sin y con nefropatía. En nuestra población hay evidencia de mejoría 
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del eje calciotrópico al normalizar las concentraciones de 25OHD en receptores de 

trasplante renal, sin embargo, no existen estudios relacionados con el efecto de la 

normalización en el eje calciotrópico y en miocinas involucradas en el metabolismo mineral 

óseo. El conocer los efectos de la normalización de Vitamina D sobre el eje calcio-

fosfotrópico e irisina en pacientes receptores trasplante renal tratados con colecalciferol, 

permitirá optimizar el tratamiento del paciente con trasplante renal y emplear los recursos 

en materia de salud de manera más adecuada.  

 

HIPÓTESIS DE INVESTIGACIÓN 

 

En pacientes con trasplante renal tratados con colecalciferol, la normalización de 25OHD: 

• Disminuye las concentraciones séricas de PTH  

• Aumenta las concentraciones séricas de FGF-23, Klotho e irisina 

• Mantiene en rangos de normalidad las concentraciones séricas y urinarias de calcio 

y fósforo 

 

Hipótesis secundaria 

• 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 normalización de 25OHD sobre el eje calcio-fosfotrópico (PTH-

FGF23-Klotho-calcio-fósforo) e irisina en pacientes con trasplante renal tratados con 

colecalciferol  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Identificar la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas o sospecha de las 

mismas durante el tratamiento con colecalciferol en pacientes receptores trasplante 

renal e hipovitaminosis D. 
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METODOLOGÍA. 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

El tamaño de muestra se estimó 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 

Tamaño de muestra estimado:          n= 21 

 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

Criterios de inclusión: 

• Pacientes de ambos géneros 

• Pacientes mayores de 18 años y menores de 60 años 

• Pacientes post-operados de trasplante renal (donador vivo o fallecido) por nefropatía 

crónica de causa primaria (alteraciones estructurales, glomerulopatías primarias). 

• Evolución post trasplante renal mayor a 1 mes y menor a 1 año 

• Pacientes con reducción de las concentraciones de 25OHD <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 inclusión: 

• Pacientes en los que no se pueda realizar la supervisión del tratamiento con 

colecalciferol. 

• Pacientes post-operados de trasplante renal por nefropatía crónica de causa 

secundaria (enfermedad autoinmune, nefropatía diabética, nefropatía hipertensiva) 

• Pacientes con diabetes mellitus, hepatopatía, enfermedad reumática, cardiopatía 

isquémica, insuficiencia cardiaca, procesos infecciosos activos, enfermedades 

linfoproliferativas, infiltrativas o neoplasias conocidas previamente al inicio del 

estudio 

• Pacientes con hipersensibilidad al fármaco. 

• Pacientes con hipercalcemia y/o hiperfosfatemia. 
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Criterios de eliminación: 

• 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 25OHD a pesar de adecuado 

apego al tratamiento con colecalciferol. 

• Pacientes que abandonen el tratamiento. 

• Pacientes que presenten reacciones adversas o sospecha de las mismas. 

 

DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES 

Variable Tipo Definición conceptual Definición operacional 
Escala 

medición 

Fuente de 

información 

Edad Cuantitativa 

continua 

Tiempo en años a partir del 

nacimiento. 

Tiempo en años a partir 

del nacimiento 

Años Expediente  

clínico 

Género  Cualitativa 

Nominal  

dicotómica 

Característica biológica 

que permite clasificar a los 

seres humanos en 

hombres o mujeres. 

Sexo: masculino o 

femenino 

0=hombre 

1= mujer 

Expediente 

clínico 

Paratohormona 

(PTH) 

Cuantitativa  

Continua 

 

 

Hormona peptídica 

producida por la glándula 

paratiroides, la cual, tras la 

unión a su receptor, 

PTH1R principalmente, 

promueve la resorción 

ósea, la reabsorción de 

calcio a nivel renal y la 1- 

hidroxilación de vitamina D 

con el fin de mantener la 

homeostasis del calcio 

Cifra de hormona 

paratiroidea sérica 

biológicamente activa de 

84 aminoácidos, con 

amino y carboxiterminal, 

medida antes del 

trasplante renal, después 

del trasplante y después 

del tratamiento con 

colecalciferol 

pg/mL 

 

Sistema 

electrónico de 

laboratorio 

25OHD (Vitamina 

D3) 

Cuantitativa  

Continua 

Hormona esteroidea 

importante en el 

metabolismo óseo y 

acciones pleiotrópicas 

sistémicas que 

condicionan funciones no 

Concentración sérica de 

vitamina D medida en 

suero antes y después del 

tratamiento con 

colecalciferol en 

receptores de trasplante 

ng/mL Expediente 

clínico 
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clásicas. En el riñón, 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: 

0=suficiente o normal 

(>30 ng/mL) 

1=insuficiente 

(<30->20 ng/mL) 

2=deficiente 

(<20 ng/dL) 

Factor de 

crecimiento 

fibroblástico 23 

(FGF-23) 

Cuantitativa  

Continua 

Proteína sintetizada en el 

osteocito que inhibe la 

reabsorción proximal de P, 

promueve la disminución 

de los niveles de 1,25 

(OH)2D (calcitriol) al inhibir 

la α-1 hidroxilasa renal y 

bloquea la 

síntesis/liberación de PTH. 

Concentración sérica de 

FGF23 medida en suero 

antes y después del 

tratamiento con 

colecalciferol en 

receptores de trasplante 

renal.  

ng/L Medición en 

Unidad de 

Investigación 

médica. 

Klotho Cuantitativa  

Continua 

Proteína transmembrana 

producida principalmente a 

nivel renal, con acciones 

relacionadas con 

“antienvejecimiento” 

celular y la homeostasis 

del fósforo al actuar de 

manera conjunta con 

FGF23. 

Concentración sérica de 

Klotho medida en suero 

antes y después del 

tratamiento con 

colecalciferol en 

receptores de trasplante 

renal. 

pg/mL Medición en 

Unidad de 

Investigación 

médica. 

Irisina Cuantitativa  

Continua 

Miocina relacionada con la 

transdiferenciación del 

tejido adiposo marrón y la 

diferenciación del 

osteoblasto, con la 

subsecuente formación 

ósea 

Concentración sérica de 

irisina medida en suero 

antes y después del 

tratamiento con 

colecalciferol en 

receptores de trasplante 

renal. 

ng/mL Medición en 

Unidad de 

Investigación 

médica. 

Calcio Cuantitativa  

Continua 

 

Elemento químico o ión, 

metal blando, presente de 

manera libre o precipitado, 

que actúa como cofactor u 

hormona (unión a su 

Cantidad de ión calcio 

medida antes del 

trasplante renal, después 

del trasplante y después 

mg/dL Sistema 

electrónico de 

laboratorio 
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receptor CaSR), necesario 

para el metabolismo 

mineral óseo, coagulación, 

metabolismo de hidratos 

de carbono, lípidos, 

proteínas, 

neurotransmisión y 

contracción muscular, 

entre otras funciones. 

del tratamiento con 

colecalciferol. 

Fósforo Cuantitativa  

Continua 

 

Macromineral, importante 

para la formación ósea, 

metabolismo de lípidos, 

proteínas e hidratos de 

carbono, formación de 

membranas, contracción 

muscular, función 

cardiovascular, 

neurotransmisión, entre 

otras funciones. 

Cantidad de ión  medida 

antes del trasplante renal, 

después del trasplante y 

después del tratamiento 

con colecalciferol. 

mg/dL Sistema 

electrónico de 

laboratorio 

Magnesio Cuantitativa  

Continua 

 

Elemento químico o ión, 

mineral, importante en la 

inhibición de la secreción 

de PTH, contracción 

muscular, 

neurotransmisión, sistema 

inmunitario, 

cardiovascular, entre otras 

funciones 

Cantidad de ión  medida 

antes del trasplante renal, 

después del trasplante y 

después del tratamiento 

con colecalciferol. 

mg/dL Sistema 

electrónico de 

laboratorio 

Fosfatasa alcalina Cuantitativa  

Continua 

 

Proteína sintetizada por 

fibroblastos, relacionada 

con la velocidad de 

formación ósea. Promueve 

el inicio de la 

mineralización por 

incremento de las 

concentraciones de 

fosfato. 

Cantidad en sangre de 

fosfatasa alcalina total 

utilizada como marcador 

de recambio óseo,  

medida antes del 

trasplante renal, después 

del trasplante y después 

del tratamiento con 

colecalciferol 

U/dL Sistema 

electrónico de 

laboratorio 
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Dosis de 

prednisona 

Cuantitativa  

Continua 

 

Dosis utilizada de 

glucocorticoide para 

inmunosupresión en 

pacientes receptores de 

trasplante renal  

Dosis administrada de 

prednisona en mg por día, 

durante el seguimiento de 

los pacientes receptores 

de trasplante renal 

mg/día Expediente 

clínico 

Dosis de 

micofenolato 

Cuantitativa  

Continua 

 

Dosis utilizada del inhibidor 

de síntesis de purinas, 

micofenolato, para 

inmunosupresión en 

pacientes receptores de 

trasplante renal  

Dosis administrada de  

micofenolato en mg por 

día, durante el 

seguimiento de los 

pacientes receptores de 

trasplante renal 

mg/día Expediente 

clínico 

Dosis de 

tacrolimus 

Cuantitativa  

Continua 

 

Dosis utilizada del inhibidor 

de calcineurina, tacrolimus, 

para inmunosupresión en 

pacientes receptores de 

trasplante renal  

Dosis administrada de 

tacrolimus en mg por día, 

durante el seguimiento de 

los pacientes receptores 

de trasplante renal 

mg/día Expediente 

clínico 

Dosis para 

normalización de 

25OHD  

Cuantitativa  

Continua 

 

Dosis de colecalciferol 

administrada a pacientes 

receptores de trasplante 

renal con hipovitaminosis 

D para lograr la 

normalización de las 

concentraciones de 

vitamina D en sangre 

Dosis de colecalciferol 

administrada al paciente 

con la que se logran 

concentraciones de 

25OHD >30 ng/mL 

UI/día Expediente 

clínico 

Masa muscular Cuantitativa  

Continua 

 

Volumen del tejido corporal 

total que corresponde al 

músculo 

Porcentaje de masa 

muscular obtenido por 

impedancia bioeléctrica 

% Medición 

durante la 

evaluación 

médica 

Reacciones 

adversas por 

medicamentos 

Cualitativa 

Nominal  

dicotómica 

Cualquier respuesta a un 

fármaco que es nociva, no 

intencionada y que se 

produce a dosis habituales 

para la profilaxis, 

diagnóstico, o tratamiento 

Presencia de 

hipercalcemia, 

hiperfosfatemia y/o 

hipercalciuria durante el 

tratamiento con 

colecalciferol 

0=no 

1=si 

Expediente 

clínico 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO: Ensayo clínico no controlado, antes y después 

• Por finalidad del estudio: Analítico 

• Por control del factor de estudio: Experimental 

• De acuerdo a la medición de variables en la secuencia del tiempo: Longitudinal 

• De acuerdo a cronología: Prospectivo 

• Por la naturaleza del estudio: Clínico 

• Por el propósito: Terapéutica 

• Aleatorización: Ninguna.  

 

UNIVERSO DE TRABAJO. Clínica de metabolismo mineral óseo del Servicio de 

Endocrinología, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.  

POBLACIÓN BLANCO. Pacientes receptores de trasplante renal que acuden a la clínica 

de metabolismo mineral óseo del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, IMSS. 

POBLACIÓN DE ESTUDIO.  Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinología, 

Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS, con diagnóstico de enfermedad renal 

crónica, post operados de trasplante renal. 

 

DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

 

Se realizó la evaluación del eje calciotrópico a todos los pacientes post-operados de 

trasplante renal con evolución mayor a 1 mes y menor a 1 año que acudieron a la clínica 

de metabolismo mineral óseo del servicio de Endocrinología. Se invitó a participar a 

aquellos que cumplieron con los criterios de inclusión, previa explicación clara y precisa de 

aspectos generales, objetivos, beneficios y riesgos del estudio. Previo consentimiento 

informado, se realizó la evaluación clínica y toma de muestra de sangre para obtención del 

suero requerido para medición del eje calcio-fosfotrópico e irisina previo al inicio del 

tratamiento. El eje calcio-fosfotrópico incluyó la determinación de PTH, FGF-23, Klotho, 

calcio sérico, fósforo sérico y calcio y fósforo urinarios de 24 hrs.  Las características clínicas 

y bioquímicas obtenidas durante el estado de hipovitaminosis D post-trasplante renal se 

determinaron como “estado basal” (tiempo 0).  

Se administró una dosis inicial de 4000UI/día [51], con el objetivo terapéutico de lograr la 

normalización de 25OHD (concentraciones séricas >30 ng/mL). Se realizó la medición del 
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eje calciotrópico mensualmente hasta corroborarse la normalización de las concentraciones 

de 25OHD. Al lograrse la normalización de 25OHD, se realizó una nueva toma de muestras 

sanguíneas para obtención de suero y medición del eje calcio-fosfotrópico e irisina. Las 

características clínicas y bioquímicas obtenidas en dicho momento se determinaron como 

“estado a la normalización de vitamina D” (tiempo 1). Se definió como “tiempo para lograr 

la normalización de vitamina D” al número de semanas desde el inicio de colecalciferol 

hasta el logro de concentraciones séricas de 25OHD >30 ng/mL. 

 

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

pastillas”, el cual consistió en cuantificar el número de pastillas tomadas entre dos visitas a 

la consulta en comparación con el número total de pastillas recibidas. La fórmula utilizada 

para su determinación fue: (número de pastillas dispensadas - número de pastillas 

restantes) / (número otorgado de pastillas por día × número de días entre 2 visitas); el 

resultado se multiplicó por 100 para obtener el porcentaje de adherencia. La adherencia 

exitosa se definió como la toma del 90-100% de pastillas durante el seguimiento. Un 

porcentaje menor al 90% se consideró 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 fósforo superiores a 5.4 mg/dL), hipercalciuria (calcio urinario en 24 

hrs mayor a 250 mg/día en mujeres y 300 mg/día en hombres, o un aumento en la relación 

Ca urinario 24 hrs por kg de peso mayor a 4 mg/kg/día) o el desarrollo de litiasis 

renoureteral. Se consideraron reacciones adversas medicamentosas poco frecuente a 

aquellas con una frecuencia de presentación menor al 10%. 

 

MÉTODOS DE MEDICIÓN. 

 

Obtención de material biológico 

Se realizó la toma de muestra de sangre periférica a través de venopunción, previa asepsia 

y antisepsia, con material estrictamente estéril. Se eligió como primera opción la punción 

de la vena cefálica, vena mediana y vena basílica, con punción de vena basílica y 

colaterales en caso de no lograrse canalizar las anteriores. Se extrajeron 3cc de sangre 

para la medición sérica de FGF23, Klotho e irisina. Se realizó el manejo de residuos 

peligrosos biológicos infecciosos de acuerdo a lo establecido en las normas nacionales 

(RPBI). 
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Análisis bioquímico. 

La determinación de calcio, fósforo, magnesio, urea, creatinina, fosfatasa alcalina y 

albúmina se realizó por medio de colorimetría.  Para la medición de las concentraciones de 

PTH intacta y 25OHD en suero se utilizó la técnica de electroquimioluminiscencia. Las 

anteriores mediciones del eje calcio-fosfotrópico se consideron rutinarias en el seguimiento 

del paciente receptor de trasplante renal.  La medición de FGF23, irisina y Klotho se realizó 

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 bioquímicas fueron:  

 

Variable Rangos de referencia 

25OHD Suficiencia: ≥30 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 

Albúmina 3.5-5.2 g/dL 

Calcio urinario de 24 hrs <250mg/día en mujeres 

<300 mg/día en hombres 

Índice calcio urinario/Kg 

peso 

< 4 mg/kg por día 

Fósforo 2.7-4.5 mg/dL 

Fósforo 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 

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

En el análisis descriptivo, se utilizaron frecuencias y proporciones para las variables 

cualitativas y medidas de tendencia central y dispersión para variables cuantitativas (de 

acuerdo a la distribución de las variables: media ± desviación estándar en paramétricas o 
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mediana y rango intercuantílico en no paramétricas). Se utilizó la prueba de Shapiro Wilk 

para contraste de normalidad. Para la comparación antes y después, se utilizó la prueba t 

o prueba de Wilcoxon de acuerdo a la distribución de las variables. Para establecer una 

correlación entre las variables, se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson o 

Spearman de acuerdo al tipo de variable. Se realizó el análisis multivariado de acuerdo a 

los hallazgos en el análisis bivariado. Se consideró un valor de p<0.05 como 

estadísticamente significativo. Se utilizó el paquete estadístico SPSS v.24 y STATA v.13 

para el análisis. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

 

El presente estudio incluyó pacientes receptores de trasplante renal con hipovitaminosis D 

tratados sustitutivamente con colecalciferol, a quienes se sometió a la toma de una muestra 

sanguínea de 3cc, antes y durante el tratamiento. Por lo anterior, este estudio requirió una 

intervención de riesgo mínimo de acuerdo a lo establecido en el título segundo, capítulo 

primero, artículo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigación. El estudio se 

realizó según los estatutos internos del comité de Ética del HECMNSXXI, la Ley General 

de Salud y las recomendaciones de la Declaración de Helsinki, así como las 

recomendaciones internacionales para la realización de ensayos clínicos (CONSORT). Se 

mantuvo estrecho apego a lo establecido en la NOM-012-SSA3-2012 para la ejecución de 

proyectos de investigación en seres humanos y NOM-220-SSA1-2016 para la instalación y 

operación de la farmacovigilancia. 

  

Antes de cualquier maniobra de investigación, se le solicitó autorización a cada paciente 

para participar en el estudio mediante una carta de consentimiento informado, de la cual 

recibieron una copia original. El estudio se sometió a revisión por el Comité Local de 

Investigación y Ética en Investigación en Salud del Hospital de Especialidades CMN SXXI, 

Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez, Instituto Mexicano del Seguro Social con número de 

aprobación R-2020-3601-172. No hubo remuneración económica para los participantes. 

 

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD. 

 

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

registro de más de 100 pacientes con trasplante renal en seguimiento.  Frecuentemente 
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estos pacientes son enviados para valoración metabólica ósea o cardiovascular al servicio 

de endocrinología, donde se cuenta con la clínica de metabolismo mineral óseo, constituida 

por médicos especialistas y residentes en formación. En el Hospital de Especialidades 

CMNSXXI se contó con recursos humanos y de infraestructura para realizar todos los 

procedimientos diagnósticos, terapéuticos y de vigilancia requeridos para el desarrollo de 

este protocolo de investigación. Así mismo se contó con el apoyo de la Unidad de 

Investigación Médica en Enfermedades Endocrinas, cuyo personal cuenta con amplia 

experiencia en investigación y con publicaciones que validan las técnicas de medición 

moleculares incluyendo la técnica de ELISA para factores fibroblásticos y otras moléculas 

[87-89].  

 

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD Y FARMACOVIGILANCIA. 

 

El colecalciferol o Vitamina D3 se ha utilizado desde hace más de 10 años en la Clínica de 

Metabolismo óseo 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 número de registro 001V2015 

SSA IV. La dosis utilizada en este protocolo fue establecida de acuerdo a las 

recomendaciones en guías de práctica clínica internacionales (4000 a 10000 UI/día de 

colecalciferol).  Se ha referido una baja frecuencia de reacciones adversas en la literatura 

tras la administración de vitamina D3 (hipercalcemia, anorexia, cefalea, vómitos y diarrea 

en pacientes con administración excesiva y prolongada), sin embargo, como en cualquier 

terapéutica farmacológica, se establecieron las medidas de farmacovigilancia de acuerdo a 

las leyes establecidas en nuestro país. Se consideró el uso de algoritmos de causalidad 

(naranjo), así como los necesarios para la clasificación del grado de intensidad en caso de 

eventos adversos, sospechas y reacciones adversas medicamentosas. Todo 

procedimiento, así como posibles ventajas y probables efectos secundarios de los 

tratamientos fueron informados por el investigador ante el comité de ética. Los resultados y 

la evolución del paciente fueron comentados a cada paciente.  
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RESULTADOS  

 

Características generales de la población. 

 

De un total de 26 pacientes receptores de trasplante renal e hipovitaminosis D, se incluyó 

un total de 23 pacientes que lograron la normalización de 25 OHD. Dos pacientes tuvieron 

un inadecuado apego terapéutico y un paciente tuvo el diagnóstico de síndrome de mala 

absorción (Figura 1). Las características basales de los pacientes incluidos en el estudio se 

resumen en la Tabla 1.  

 

Figura 1. Diagrama de flujo sobre la metodología del estudio 

 

 

 

 
Pacientes con trasplante renal e 

hipovitaminosis D que cumplieron 
los criterios de inclusión e iniciaron 

tratamiento con colecalciferol 
(n=26) 

Incluidos (n=23) 

Evaluación de eje calcio-fosfotrópico e 
irisina antes del tratamiento y a la 

normalización de vitamina D  

 

Pacientes 
excluidos  

(n=3) 

Sin logro de normalización de vitamina 
D por: 
 
Inadecuado apego terapéutico (n=2) 
 
Síndrome de mala absorción (n=1) 
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Tabla 1. Características basales y demográficas de la población (n=23) 

Variable Resultado 

Género; %(n=) Mujer: 47.8 (11) 

Hombres: 52.2 (12) 

Edad (años) 28 (25-33.5) 

Etnia; (n=) Latinos (23) 

IMC (kg/m2)  21.7 (19.8-24) 

Distribución 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 

Etiología de Enfermedad Renal Crónica; %(n=) Hipoplasia renal: 52.2 (12) 

Idiopática: 30.5 (7) 

Glomerulonefritis (Membranosa, proliferativa, 

focal y segmentaria): 13 (3) 

Cistinosis: 4.3 (1) 

Tipo de tratamiento sustitutivo de la función renal 

antes del trasplante; %(n=) 

Diálisis peritoneal: 56.5 (13) 

Hemodiálisis: 13 (3) 

Diálisis peritoneal y posteriormente 

hemodiálisis: 30.5 (7) 

Tipo de trasplante renal; %(n=) Donador vivo relacionado: 47.8 (11) 

Donador vivo no relacionado: 30.4 (7) 

Donador fallecido: 21.7 (5) 

IMC= índice de masa corporal. Variables cualitativas reportadas en porcentajes y frecuencia. Variables 

cuantitativas reportadas en mediana y rango intercuartílico 

 

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

con colecalciferol. 

 

Posterior al tratamiento con colecalciferol, el tiempo para lograr la normalización de 25OHD 

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

fue de 5000 UI/día (4000-6000).  
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No se evidenció ninguna reacción adversa medicamentosa o sospecha de las misma 

durante el tratamiento con colecalciferol (hipercalcemia, hiperfosfatemia, litiasis 

renoureteral o hipersensibilidad a los componentes de la fórmula). No se evidenciaron 

modificaciones en el IMC a la normalización de vitamina D [21.7 (19.8-24) vs 21.9 (18.9-

24.2); p=0.16] 

 

Efecto de la normalización de vitamina D sobre el eje calciotrópico  

 

Al evaluarse las características del eje calciotrópico a la normalización de vitamina D se 

evidenció el aumento en las concentraciones de 25OHD [13 (9.3-17.1) vs 37.6 (32-45.2) 

ng/mL; p= 0.000] y la reducción 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 

estadísticamente significativas en las concentraciones de calcio, calcio urinario de 24 hrs y 

en el índice CaU/Kg (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Características del eje calciotrópico en hipovitaminosis D y a la normalización de 

25OHD 

 

 

Hipovitaminosis D post 

trasplante renal 

A la normalización de 

vitamina D post trasplante 

renal 

p 

25OHD (ng/mL) 13 

(9.3-17.1) 

37.6 

(32-45.2) 

0.0001 

PTH (pg/mL) 

 

103 

(58.5-123.9) 

45.6 

(30.1-65.1) 

0.002 

Calcio (mg/dL) 9.7 

(9.3-10.1) 

9.8 

(9.4-10) 

0.39 

Calcio corregido (mg/dL) 9.2 

(8.9-9.5) 

9.3 

(9.1-9.6) 

0.30 

Albúmina (g/dL) 4.5 

(4.3-4.8) 

4.8 

(4.4-5) 

0.52 

Calcio urinario de 24 hrs 

(mg/día) 

94.6 

(57.5-125) 

110 

(90-160) 

0.14 

Índice calcio urinario/Kg 

peso (mg/kg/día) 

1.7 

(1.15-2.08) 

2 

(1.4-2.6) 

0.13 

Variables reportadas en mediana y rango intercuartílico  
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Efecto de la normalización de vitamina D sobre el eje fosfotrópico  

 

Al evaluarse las características del eje fosfotrópico a la normalización de vitamina D, se 

evidenció un aumento en las concentraciones de fósforo sérico [3.1 (2.3-3.5) vs 3.3 (3-3.6) 

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

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

Tabla 3. Características del eje fosfotrópico en hipovitaminosis D y a la normalización de 

25OHD 

 Hipovitaminosis D post 

trasplante renal 

A la normalización de 

vitamina D post trasplante 

renal 

p 

FGF-23 (pg/mL) 6.2 

(5.6-9.6) 

6.6 

(5.6-11.05) 

0.39 

Klotho (pg/mL) 18.4 

(15.3-23.9) 

19.5 

(13.8-32.5) 

0.09 

Fósforo (mg/dL) 3.1 

(2.3-3.5) 

3.3 

(3-3.6) 

0.01 

Fósforo urinario de 24 hrs 

(g/día) 

53 

(37.7-56.2) 

54.2 

(44.6-59.3) 

0.41 

Variables reportadas en mediana y rango intercuartílico  

 

Efecto de la normalización de vitamina D sobre irisina. 

 

A la normalización de vitamina D, se evidenció una disminución 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 normalización de vitamina D sobre magnesio, fostasa alcalina y función renal. 

 

A la normalización de vitamina D, no se evidenciaron diferencias estadísticamente 

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

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

función renal en hipovitaminosis D y a la normalización de 25OHD 

 

 Hipovitaminosis D post 

trasplante renal 

A la normalización de 

vitamina D post trasplante 

renal 

p 

Irisina (ng/mL) 
 

4.1  

(3.8-4.5) 

0.9  

(0.4-3.07) 

0.04 

Magnesio (mg/dL) 1.7  

(1.5-1.9) 

1.7  

(1-5-1.8) 

0.37 

Fosfatasa alcalina (U/L) 82  

(71-92) 

75  

(68-82.5) 

0.22 

Creatinina (mg/dL) 1  

(0.8-1.2) 

1.1  

(0.8-1.3) 

0.15 

Tasa Estimada de Filtrado 

Glomerular (ml/min):  

CKD-EPI 

 

79.6  

(66.8-109.5) 

 

78 

(63.7-92.3) 

 

 

0.17 

Masa muscular (%) 31.4  

(29.8-32.3) 

32  

(30-32.4) 

0.24 

Variables reportadas en mediana y rango intercuartílico  

 

Asociaciones entre los diferentes componentes del eje calcio-fosfotrópico a la normalización 

de vitamina D  

  

Las concentraciones de PTH tuvieron una correlación 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 

evidenció correlación con fósforo, FGF-23 e irisina pre-tratamiento o a la normalización de 

Vitamina D (Tabla 5).   

 

Las concentraciones de klotho tuvieron una correlación positiva con PTH (r=0.54; p=0.008). 

No se evidenció correlación el resto de las variables (Tabla 5). Las concentraciones de 

irisina mostraron una correlación positiva con la masa muscular, sin evidenciarse 

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

 

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

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

normalización de vitamina D 

 Vitamina D PTH FGF-23 Klotho Irisina 

Vitamina D  r= -0.08 

p= 0.70 

r= 0.74  

p= 0.73 

r= -0.30 

p= 0.15 

r= 0.25 

p= 0.25 

PTH r= -0.08 

p= 0.70 

 r= -0.10 

p= 0.62 

r= 0.54 

p= 0.008 

r r= 0.08 

p= 0.70 

Calcio sérico r= 0.01 

p= 0.94 

r= 0.09 

p= 0.66 

r= 0.17 

p= 0.43 

r= 0.20  

p= 0.34 

r= 0.095 

p= 0.66 

Calcio urinario 

24 hrs 

r= -0.01  

p= 0.95 

r= 0.12 

p= 0.57 

r= 0.32 

p= 0.13 

r= -0.02 

p= 0.91 

r= 0.09 

p= 0.66 

FGF-23 r= 0.74  

p= 0.73 

r= -0.10 

p= 0.62 

 r= -0.08 

p= 0.70 

r= 0.40 

p= 0.06 

Klotho r= -0.30 

p= 0.15 

r= 0.54 

p= 0.008 

r= -0.08 

p= 0.70 

 r= 0.05 

p= 0.81 

Fósforo r= -0.25 

p= 0.23 

r= 0.93 

p= 0.67 

r= -0.17 

p= 0.43 

r= 0.14 

p= 0.50 

r= -0.28 

p= 0.18 

Fósforo 

urinario 

r= -0.22 

p= 0.30 

r= 0.01 

p= 0.95 

r= -0.02 

p= 0.91 

r= 0.07 

p= 0.73 

r= 0.13 

p= 0.52 

Mg sérico r= -0.21 

p= 0.32 

r= 0.21 

p= 0.33 

r= 0.96 

p= 0.66 

r= 0.15 

p= 0.48 

r= 0.15 

p= 0.48 

Irisina r= 0.25 

p= 0.25 

r= 0.08 

p= 0.70 

r= 0.40 

p= 0.06 

r= 0.05 

p= 0.81 

 

Fosfatasa 

alcalina 

r= 0.20 

p= 0.35 

r= 0.50 

p= 0.01 

r= -0.32 

p= 0.91 

r= 0.26 

p= 0.21 

r= -0.96  

p= 0.66 

Masa 

muscular  

r= 0.18 

p= 0.18 

r= 0.41 

p= 0.85 

r= 0.27 

p= 0.20 

r= -0.007 

p= 0.97 

r= 0.72 

p= 0.0001 

Prednisona r= -0.14 

p= 0.51 

r= 0.22 

p= 0.29 

r= -0.18 

p= 0.39 

r= 0.06 

p= 0.77 

r= 0.10 

p= 0.64 

Micofenolato r= -0.03 

p= 0.88 

r= -0.04 

p= 0.84 

r= -0.05 

p= 0.81 

r= -0.10 

p= 0.62 

r= -0.06 

p= 0.77 

Tacrolimus r= 0.17 

p= 0.41 

r= 0.38  

p= 0.66 

r= -0.06 

p= 0.77 

r=-0.14 

p= 0.50 

r= -0.39 

p= 0.06 
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La regresión lineal simple para cada una de las correlaciones significativas, corroboró la 

asociación 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; IC95% 0.097 – 0.325; p=0.001). No se 

corroboró la asociación 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 evidenció una asociación entre los fármacos 

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

 

DISCUSIÓN  

 

Los resultados de este estudio confirmaron que el tratamiento con colecalciferol es eficaz 

para la lograr normalización de 25OHD en paciente con TR, con efectos positivos sobre el 

eje calcio-fosfotrópico caracterizados por la reducción de PTH y el aumento en las 

concentraciones de fósforo 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 normalización 

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 y diálisis 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 

serán útiles para contrastar con futuras investigaciones. 

 

En el presente estudio se observó una disminución 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 administración de colecalciferol) [84] y en personas aparentemente 

sanas (sin modificaciones post-administración 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 reducción de irisina en 

nuestra población hacemos las siguientes consideraciones: 1) si bien, encontramos una 
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asociación entre irisina y masa muscular, esta última no se modificó a la normalización de 

vitamina D, por lo que no se podría 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, no encontramos 

asociación en nuestro estudio para estas variables, por lo que no se puede explicar la 

reducción de irisina a la dosis o tipo de fármaco utilizado para la inmunosupresión en 

nuestros pacientes; 3) existen factores metabólicos como las modificaciones en el IMC o 

las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos que se han asociado con una 

reducción de irisina en poblaciones sin ERC o TR [90]. En nuestro estudio, no evidenciamos 

modificaciones en el IMC a la normalización de vitamina D ni asociación de IMC con irisina 

por lo que no es posible atribuir a la misma la reducción de la miocina, sin embargo, 

resultaría necesario e interesante el evaluar en este grupo de pacientes el efecto de las 

alteraciones del metabolismo de los carbohidratos y proteínas sobre irisina. Si bien, dentro 

de nuestros criterios de inclusión 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 población esta presente [91], 

proponiéndose un tema a explorar en nuestras futuras líneas de investigación.  

 

Es importante destacar que el tiempo para lograr la normalización de 25OHD en nuestro 

estudio fue de 12 semanas con una dosis de colecalciferol requerida de 5000 UI/día, ambas 

mayores a lo establecido en guías internacionales para el tratamiento con colecalciferol en 

personas aparentemente sanas [51]. Por otra parte, a lo largo del seguimiento no se 

observó ninguna reacción adversa medicamentosa o sospecha de las misma 

(hipercalcemia, hiperfosfatemia, litiasis renoureteral o hipersensibilidad a los componentes 

de la fórmula), con lo cual podemos considerar que colecalciferol es un fármaco eficaz y 

seguro en nuestra población a pesar del requerimiento de dosis más altas y una mayor 

duración del tratamiento para la normalización de 25OHD. Dentro de los factores que 

podrían explicar estos hallazgos destacan las alteraciones en la farmacocinética de 

colecalciferol, relacionadas con alteraciones en su absorción (sobre todo en pacientes con 

síndrome de mala absorción intestinal condicionada por nefropatía crónica o relacionada 

con polifarmacia), el aumento del catabolismo de la 25OHD inducido por los fármacos 

inmunosupresores o alteraciones farmacodinámicas como la resistencia a vitamina D 

inducida por tacrolimus [52]. Aunado a lo anterior, no descartarmos la posibilidad de 

variantes farmacogenéticas en nuestra población que condicionen la modificaciones en la 
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dosis y tiempo requeridos para el logro de normalización de 25OHD (polimorfismos 

CYP2D25, CYP27A1, CYP3A4 o del receptor de vitamina D) 

 

En relación a las asociaciones entre las hormonas involucradas en el eje calcio-fosfotrópico 

y las concentraciones de irisina a la normalización de vitamina D se corroboró la asociación 

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

 

Klotho tiene un papel importante en la regulación 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 reabsorción de calcio en las 

células del túbulo contorneado distal  y la secreción de PTH en las glándulas paratiroides.  

 

En la "regulación de segundos a minutos" Klotho promueve el transporte transepitelial de 

Ca2+ y la secreción de PTH. En la "regulación de minutos a horas" y "de horas a días" 

regula la homeostasis del calcio a través de la acción de la PTH y de la producción de 1,25 

(OH)2D mediada por PTH [92]. La asociación entre Klotho y PTH evidenciada en nuestro 

puede ser explicada por este mecanismo fisiológico.  

 

Por otra parte, Klotho participa en la transducción de señales de FGF23, la cual regula a la 

baja la producción de 1,25 (OH)2D y con ello la disminución en la absorción intestinal de 

calcio. A nivel renal, Klotho aumenta la capacidad del canal TRPV5 en la superficie luminal, 

lo cual aumenta la reabsorción de Ca2+ en el riñón [92]. 

 

En la población general con función renal conservada se ha evidenciado una asociación 

entre Klotho y PTH dependiente del sexo. En hombre se ha visto una asociación positiva 

entre estas dos variables mientras que en mujeres la asociación es negativa [93], sin 

embargo, los mecanismos no han sido dilucidados.  

 

Sin embargo, esta asociación no ha sido aún reportada en otras poblaciones. 

Específicamente en pacientes con TR, se ha evidenciado una asociación de Klotho con la 

DMO lumbar y osteocalcina, así como de PTH con DMO del cuello femoral, 1/3 distal de 

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

proceso fisiológico de secreción de esta miocina [95]. 

 

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio, destacamos la originalidad de algunos 

resultados relacionados con el eje fosfotrópico e irisina, así como la relevancia del estudio 

al realizarse en una población en la cual el efecto de colecalciferol sobre el eje calcio-

fosfotrópico ha sido poco estudiado, con una intervención terapéutica que tuvo como meta 

la normalización de vitamina D y no solo de sustitución con colecalciferol sin corroborarse 

el logro de concentraciones de 25OHD >25 ng/mL. Dentro de las limitaciones se encuentra 

el tamaño de muestra relativamente pequeño derivado de los criterios de inclusión y 

exclusión establecidos, sin embargo, es importante destacar que el número de pacientes 

incluidos superó el tamaño de muestra estimado, cumpliendo con un adecuado poder 

estadístico. Como otras posibles limitaciones encontramos la falta de determinaciones de 

1,25 (OH)2D, forma biológicamente activa de vitamina D, medición de DBP, evaluación de 

polimorfismos de las enzimas involucradas en el metabolismo de Vitamina D, así como la 

evaluación de FGF23 e irisina tisulares o klotho transmembrana y urinaria, ya que en 

nuestro estudio la determinación de estas tres hormonas fue en suero. Proponemos la 

realización de estudios prospectivos enfocados a disminuir estas limitaciones y a evaluar 

los efectos de la normalización de vitamina D tanto a nivel óseo y no óseo (cardiovascular, 

renal, inmunológico, etc), incluso, su efecto sobre el pronóstico y los aspectos relacionados 

con farmacoeconomía. 

 

CONCLUSIONES 

El tratamiento con colecalciferol es eficaz para la normalización de las concentraciones de 

25OHD en paciente con TR, mostrando algunos efectos positivos sobre el eje calcio-

fosfotrópico tales como la optimización de las concentraciones de fósforo sérico y la 

reducción de PTH. El colecalciferol es un fármaco seguro en pacientes con TR a pesar del 

requerimiento de dosis más altas y mayor duración del tratamiento para la normalización 

de 25OHD. En nuestro estudio no se corroboraron modificaciones en las concentraciones 

de Klotho y FGF-23 con la normalización de vitamina D. En cuanto a irisina, se observó una 

reducción de sus concentraciones a la normalización de vitamina D, sin embargo, no se 

corroboró asociación entre esta miocina y las variables del eje calcio-fosfotrópico, lo que 

implica que en RTR las variaciones de esta hormona pudiesen estar dadas por 

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

tratamiento con colecalciferol ofrece una opción accesible, segura y eficaz en la mejoría del 

eje calcio-fosfotrópico en este grupo prioritario de pacientes. 
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