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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

El hiperparatiroidismo secundario (HPTH) es una alteracion que forma parte de la
enfermedad renal crénica trastorno mineral 6seo (CKD-MBD) que se presenta como
complicacion de la enfermedad renal crénica (ERC) y se define como la elevacién de niveles
de hormona paratiroidea (PTH) > 300 pg/ml en ERC terminal y > 65 pg/ml posterior al
trasplante renal [1,2].

Comprender la patogenia de los trastornos minerales y éseos en la enfermedad renal cronica
implica analizar la regulacion del metabolismo mineral y dseo, que incluye la regulacién del
calcio y el fosfato que depende de la accidn de las hormonas calciotrdpicas: paratohormona
(PTH), calcitriol o 1,25 (OH)2D3 (la forma natural mas activa del sistema hormonal de la
vitamina D), calcidiol o 25 (OH)D3 (sustrato de calcitriol), calcitonina y FGF23/ klotho y sus
impactos en el hueso [34]. Todos estos factores interactian modulando la absorcion,
eliminacién y depdsito de calcio y fosfato y cooperan para mantener los niveles séricos de
ambos elementos en rangos normales. Los 6rganos y glandulas implicados en esta regulacion
son el hueso, las glandulas paratiroides, el intestino y el rifidn (4-¢). Este Ultimo juega un papel
importante porque es el efector final de varios aspectos del metabolismo 6seo donde se
realizan ajustes importantes para mantener la homeostasis del calcio y el fosforo, actuando
también metabdlicamente produciendo y/o activando componentes del eje hormonal que
regulan el metabolismo mineral.

El calcio y el fésforo participan en importantes procesos bioldgicos, lo que justifica que
tengan un estricto sistema de regulacion. El calcio es el cation mas abundante del cuerpo, el
99% se encuentra en el hueso y el 1% restante en la sangre, liquido extracelular y tejidos
blandos. Participa en procesos vitales como la contractilidad cardiaca, funcion
neuromuscular, permeabilidad de membranas, coagulacion sanguinea, mineralizacién 6sea
y en diferentes mecanismos de activacién y secrecion de hormonas y enzimas (7.

El fosfato es un nutriente esencial, el 85% se encuentra en los huesos, el 15% restante en la
sangre, liquido extracelular y tejidos blandos. Forma parte de los fosfolipidos de las
membranas, nucledtidos y acidos nucleicos y tiene un papel fundamental en la activaciéon
enzimatica. A nivel renal dispone de un complejo y muy eficaz sistema de reabsorcién tubular
gue permite, en caso necesario, reciclar y retener la practica totalidad del fosfato filtrado
(8,9]-

La descripcién anterior nos permite comprender la importancia de la funcion renal normal
para mantener la homeostasis del calcio y el fosforo. Este equilibrio sufre importantes
desajustes progresivos con la disminucion de la funcidén renal que repercuten en el
metabolismo del calcio y el fosfato y cobran relevancia en las fases graves de la enfermedad
renal.

[Fecha]



En la enfermedad renal cronica (ERC), las principales alteraciones se dan en el calcio, fosfato,
PTH, FGF23/Klotho y en el sistema hormonal de la vitamina D (calcidiol y calcitriol) (Fig. 1),
que dan lugar a cambios importantes en el sistema 6seo y vascular 3.

Fig.1| Interacciones entre calcio, fosfato,
PTH, FGF23/klotho y calcitriol. (Modificado
de Cannata-Andia et al. [3))

Los factores clave en la patogenia del HPTH incluyen hipocalcemia, disminucién en las
concentraciones séricas de la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 OH 2D) o calcitriol,
hiperfosfatemia, hipomagnesemia y alteraciones en el factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF-23) [3,10.. Después de un trasplante renal exitoso, estas anomalias bioquimicas suelen
corregirse, sin embargo, en algunos casos el HPTH puede persistir aun con injerto funcional.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL OSEO ANTES DEL TRASPLANTE RENAL

Los nifios pueden presentar alteraciones graves del metabolismo mineral éseo al momento
del trasplante. En los primeros estadios de la enfermedad renal crdnica, la elevacidon de
FGF23 es la anomalia que se detecta de forma mads temprana j11-13). Las concentraciones
plasmaticas de FGF23 comienzan a aumentar desde la etapa 2 de la ERC en respuesta a una
carga elevada de fosfato, con el objetivo de mantener sus niveles séricos en rango normal al
disminuir su reabsorcién renal e inhibir la sintesis renal de vitamina D activa (calcitriol), que
a su vez reduce la reabsorcion de fosfato en el intestino. Sin embargo, conforme la
enfermedad renal progresa, la deficiencia de calcitriol se acentla produciendo hipocalcemia
gue, junto con una carga creciente de fosfato, estimula la sintesis de PTH por la glandula
paratiroides [12). El incremento de PTH estimula la fosfaturia, la 1a-hidroxilasa renal (para la
activacion de vitamina D) y la reabsorciéon de calcio en el hueso [14). Los niveles de PTH se
encuentran elevados en alrededor del 50% de los pacientes pediatricos con ERC que poseen
una filtracién glomerular estimada (TFGe) < 50 ml/min/1,73 m2 [13;. El aumento de la PTH
tiene el objetivo de contrarrestar la hipocalcemia inducida por deficiencia de calcitriol y
mantener, por ende, niveles normales de fosfato sérico a pesar de la ERC avanzada hasta que
dicho sistema sufre una descompensacién y se presentan las complicaciones de la CKD-MBD
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(Ej. dolor éseo, fracturas, raquitismo, deformidad de las piernas, crecimiento anormal) (11,12,
1415). El HPTH grave se asocia con alto recambio éseo (57%), defectos en la mineralizacién
Osea (48%), talla baja (39%) calcificaciones vasculares (92%) e hipertrofia del ventriculo
izquierdo (48%) 111,16,17,18) |0 que aumenta la mortalidad en pacientes con ERC [11-1g).

CAMBIOS DEL METABOLISMO MINERAL OSEO DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

Se ha descrito el curso hipotético de los niveles de fosfato sérico, PTH y FGF23 que aumentan
en paralelo a medida que la funcidn renal disminuye durante la evolucion natural de la ERC
previa al trasplante (Fig.2) j19;; al momento del trasplante, los pacientes pueden presentar
niveles extremadamente elevados de FGF23 y PTH; después del trasplante renal exitoso
(periodo de recuperacién) el FGF23 y PTH pueden permanecer elevados durante varios
meses a pesar de la funcion renal restaurada [19). Si bien, estos datos se han obtenido en
estudios de pacientes adultos, recientemente han sido confirmados en pacientes
pediatricos; ademas se ha descrito que la persistencia en la elevacién de estos marcadores
contribuye a la hipofosfatemia observada hasta en un 10% de los pacientes pediatricos
después del trasplante o). Después del periodo de recuperacion (hasta 12 meses post
trasplante), todos los pardmetros pueden volver al rango normal, aunque se ha visto que la
PTH puede permanecer elevada después de este tiempo en el caso de hiperparatiroidismo
terciario. Por otro lado, la funcién del injerto puede deteriorarse a largo plazo, lo que puede
resultar nuevamente en el incremento progresivo de marcadores en orden similar al descrito
previo al trasplante (FGF-23 seguido de PTH).
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Fig. 2| Curso hipotético del fosfato sérico, PTH y FGF 23 en pacientes con enfermedad renal crénica
receptores de trasplante renal. PTH: hormona paratiroidea, FGF 23: factor de crecimiento de fibroblastos

23, Tx: trasplante renal. (Baia et al. 2019)
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A pesar de que los niveles de PTH suelen disminuir al recibir un trasplante renal, se ha
observado la persistencia de HPTH después de los 12 meses en un 10-60% [21, 221. Ademas, se
han observado niveles bajos de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 OH 2D) reportados desde
50%. (20,211 hasta el 90% en pacientes pediatricos trasplantados [23-25); estos reportes sugieren
la participacion de los niveles deficientes o insuficientes de vitamina D en la persistencia del
hiperparatiroidismo secundario.

Otra alteracion que destaca es la hipomagnesemia observada en aproximadamente 40% de
los pacientes pediatricos después del trasplante renal probablemente por la pérdida de
magnesio como efecto secundario al uso de inhibidores de calcineurina como tratamiento
inmunosupresor (11,26,27). La deficiencia de magnesio contribuye al desarrollo de osteoporosis
al ser un componente de la estructura de hidroxiapatita en el hueso. Asimismo, la deficiencia
de magnesio conduce a la secrecion andmala de PTH y participa en la resistencia que generan
los tejidos blanco a la accién de esta hormona s). En adultos, la hipomagnesemia se ha
asociado con la persistencia de hiperparatiroidismo secundario hasta 5 aflos después del
trasplante [zq).

La historia natural del hiperparatiroidismo secundario después del trasplante renal y los
factores que contribuyen a su persistencia no se han esclarecido completamente.

Estudios previos han mostrado que hasta un 80% de los nifios con enfermedad renal crdnica
terminal presentan hiperparatiroidismo secundario antes del trasplante 2,30). Posterior al
mismo, se corrigen en gran medida las anormalidades metabdlicas, sin embargo, se ha
reportado una persistencia de hiperparatiroidismo secundario en hasta un 20 a 50% de los
nifos trasplantados [11,15,30-33].

Leca y Col. (349 mostraron que alrededor del 45% al 50 % de los pacientes tienen
hiperparatiroidismo secundario persistente 1 afio después del trasplante exitoso.

Existen estudios que han identificado varios factores asociados a la persistencia de
hiperparatiroidismo secundario después del trasplante. Estos incluyen mayor edad al
momento del trasplante, periodo de didlisis mas largo, trasplante de donante fallecido,
hiperparatiroidismo pretrasplante, hiperfosfatemia y deficiencia o insuficiencia de 25-
hidroxivitamina D 2,30,35].

Wesseling y Col. 201 encontraron una mayor prevalencia de hiperparatiroidismo secundario
en pacientes pediatricos receptores de trasplante renal comparados con nifios con ERCy una
tasa estimada de filtracion glomerular (TFGe) similar sin aloinjerto; por esta razon
propusieron que los factores involucrados en la patogénesis del hiperparatiroidismo pueden
diferir antes y después del trasplante renal.

Koch y Cols. (36] concluyeron que la duracion del tratamiento de didlisis es el factor mas
importante que determina el grado de hiperparatiroidismo secundario después del
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trasplante renal. El tratamiento crénico con esteroides, la terapia con “pulsos” de esteroide
para el rechazo agudo, uso de inhibidores de la calcineurina, hiperlipidemia y la obesidad se
reportaron como factores asociados adicionales.

Por ultimo, Moreno y Cols. ;377 demostraron que el hiperparatiroidismo secundario es un
factor de riesgo negativo para la sobrevida del injerto renal en pacientes pedidtricos
trasplantados.

EVALUACION DEL METABOLISMO MINERAL OSEO

Los cambios mas importantes en los pardametros bioquimicos de CKD-MBD comienzan en
pacientes con ERC en estadio 3, por lo que la evaluaciéon de rutina de los pardmetros
bioquimicos debe comenzar en los estadios 2-3 j1,3g). Las alteraciones bioquimicas, el patron
de descenso del filtrado glomerular y el tipo, gravedad y duracién de las anomalias
identificadas, deben evaluarse individualmente para adaptar la frecuencia de las
valoraciones vy las intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

La evaluacion bioquimica incluye la cuantificacion sérica de calcio, fosfato, magnesio, PTH,
25-hidroxivitamina D y fosfatasa alcalina (FA) (total o especifica del hueso) en el seguimiento
de pacientes con ERC. Desafortunadamente, estos parametros bioquimicos son predictores
débiles de enfermedad dsea (mineralizacion alterada y recambio éseo bajo o elevado)
[39,43,44]. Aungue se ha avanzado mucho en los mecanismos implicados en el papel de
FGF23/Klotho, su utilidad en la practica clinica habitual es todavia muy limitada [19,40-42). Por
ser un procedimiento invasivo, KDIGO recomienda la histomorfometria ésea (biopsia) solo
en los casos en que las decisiones de tratamiento dependan del tipo de osteodistrofia 1.

La interpretacion de los resultados requiere un andlisis cuidadoso e individualizado, la
importancia de un solo valor anormal de cualquiera de los marcadores bioquimicos 6seos y
minerales no debe ser determinante. El diagndstico y manejo de CKD-MBD debe basarse
principalmente en la tendencia de cambios en estos marcadores, este concepto juega un
papel clave particularmente en la interpretacion de los valores de PTH [43).

El seguimiento del metabolismo mineral y dseo posterior al trasplante no se realiza de forma
rutinaria en muchos centros, sin embargo, debe realizarse a intervalos regulares segin las
recomendaciones de las guias KDIGO 2017 (Tabla 1) (1). La histomorfometria dsea en
pacientes pediatricos se debe reservar para pacientes con fracturas inexplicables,
especialmente cuando se anticipa una enfermedad dsea metabdlica subyacente por causa
conocida de ERC debido a Cistinosis nefropatica o hiperoxaluria primaria (17,3s,45).
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Tabla 1 |Seguimiento de parametros bioquimicos de CKD-MBD después del trasplante renal

Estadio ERC. Seguimiento

Estadio 1-3. Calcio, fosfato y bicarbonato cada 6 — 12 meses, PTH al menos una vez,
adaptar a la evolucién de la funcién renal.

Estadio 4 Calcio, fosfato y bicarboanto cada 3 — 6 meses, PTH cada 6 — 12 meses.

Estadio 5 Calcio, fosfato y bicarbonato cada 1 — 3 meses, PTH cada 3 —6 meses.

Estadio 3-5 Fosfatasa alcalina anual y mas frecuentemente en caso de hiperparatiroidismo.

Estadio 1-5 25 hidroxivitamina D de forma regular, dependiendo de los niveles basales.

En todos los casos, la deficiencia de vitamina D debe corregirse.

ERC: Enfermedad Renal Cronica; PTH: Hormona Paratiroidea. (KDIGO 2017)

En un estudio transversal donde se realizaron biopsias dseas, el 10% de los pacientes
pediatricos receptores de aloinjertos renales presentaron enfermedad dsea adindmica y el
23% presentd alto recambio éseo 6. El hallazgo de osteodistrofia renal persistente en
alrededor del 30% de los pacientes, a pesar del trasplante exitoso, es probablemente debido
a CKD-MBD grave preexistente.

La cuantificacién de la PTH sérica, asociada si es posible a la fosfatasa alcalina ésea, son los
parametros bioquimicos mas utilizados para evaluar de forma no invasiva la actividad 6sea,
aunque presentan algunas limitaciones. [3943,44;. Sin embargo, como ya se menciond, es
importante recalcar que la decision terapéutica no debe basarse en valores aislados sino en
la “tendencia de cambios en la PTH”.

El tratamiento del hiperparatiroidismo en receptores de trasplante renal puede ser un
desafio. Los andlogos de la vitamina D pueden ser efectivos [24,2532,33) pero a menudo se
evitan debido a la hipercalcemia concurrente. En el momento del trasplante, muchos
pacientes tienen valores séricos bajos de 250HD. El tratamiento puede requerir
relativamente altas dosis de calciferol (colecalciferol o ergocalciferol) para lograr la
suficiencia de 250HD, lo que deberia reducir el riesgo de empeoramiento del
hiperparatiroidismo secundario [477. La suplementacion agresiva con vitamina D puede
inducir hipercalcemia debido a conversién impulsada por PTH de 250HD a 1,25(0OH)2D en el
rifdn trasplantado. Por otro lado, los niveles bajos de fosfato sérico se tratan de forma aguda
con suplementos orales de fosfato y a largo plazo con la modificacion de la dieta y calcitriol,
aunque la suplementacién de estos puede estimular ain mas la produccién de FGF23 sg.

Es importante realizar una seleccion cuidadosa al momento de elegir el tratamiento vy
establecer vigilancia de sus probables efectos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion frecuente de la enfermedad renal
crénica que puede persistir después del trasplante a pesar de lograr la restauracion de la
funcion renal. Esta alteracion confiere morbilidad significativa en los nifios condicionando
alteraciones éseas y retraso del crecimiento que, en ultima instancia, pueden disminuir la
calidad de vida por insatisfaccidn con la apariencia corporal. Ademas, el hiperparatiroidismo
persistente conlleva un aumento en el riesgo de calcificaciones vasculares y morbilidad
cardiovascular.

JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con informacion suficiente que permita establecer
recomendaciones acerca de intervalos de evaluacién y seguimiento postrasplante del
metabolismo mineral éseo en los nifios. Esta situacidn retrasa las intervenciones pertinentes
para evitar las complicaciones que genera el hiperparatiroidismo secundario a largo plazo.

En el Hospital Infantil de México Federico Gdmez no se realiza una evaluacion basal ni de
seguimiento del metabolismo mineral dseo en los pacientes pediatricos que reciben un
trasplante renal lo que obstaculiza el tratamiento oportuno de las alteraciones éseas.

Con la informacién obtenida de este estudio se podra determinar la prevalencia del
hiperparatiroidismo persistente en los pacientes trasplantados para lograr establecer
protocolos de seguimiento y evitar complicaciones éseas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCuadl es la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario persistente en pacientes
pediatricos trasplantados renales del Hospital Infantil de México?

HIPOTESIS

Alrededor del 30% de los pacientes pediatricos trasplantados presentaran

hiperparatiroidismo secundario persistente durante el primer afilo posterior al trasplante
renal.
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OBJETIVOS:
Objetivo general:

Determinar la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario persistente después del
trasplante renal en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México.

Objetivos especificos:

e Comparar los niveles de hormona paratiroidea antes y después del trasplante renal
en nifios.

e Comparar los parametros bioguimicos del metabolismo mineral 6seo (25-
hidroxivitamina D, calcio, fosfato, magnesio y fosfatasa alcalina) antes y después del

trasplante renal en nifios.

e |dentificar las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes pediatricos que
recibieron un injerto renal.

METODOLOG/A:

Tipo de estudio

Estudio clinico

Disefio de estudio

Observacional, comparativo, transversal y ambispectivo.
Poblacién del estudio

Todos los nifios < 18 afios de edad sometidos a tratamiento de reemplazo con trasplante
renal en el Hospital Infantil de México Federico Gémez entre junio 2021 y noviembre 2022.

Lugar de realizacién del estudio
Hospital Infantil de México Federico Gémez (Departamento de Nefrologia Pediatrica).
Periodo de realizacién del estudio

El estudio se llevd a cabo entre el 01 de mayo del 2022 vy el 30 de abril del 2023.
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Descripcién de variables

Variable

Edad

Sexo

Tipo
donador

Tipo de

dialisis

Etiologia de
ERC

Niveles PTH
intacta

Niveles de
25-

Tipo

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Definiciéon

conceptual
Afos
transcurridos
desde el
nacimiento
hasta el
momento del
trasplante.
Caracteristicas
bioldgicas y

fisiologicas que
definen a
hombres y
mujeres.

Definiciéon
operacional
Se obtuvo por
del expediente

electronico

Se obtuvo por
del expediente
electronico

Se obtuvo por
del expediente
electrénico
Se obtuvo por
del expediente
electrénico

Se obtuvo por
del expediente
electrénico

Se obtuvo por
muestra de
sangre medido
por
inmunoensayo
guimioluminisc
ente y
expresado en
(pg/ml)

Se obtuvo por
muestra de
sangre medido

Escala de medicidon

Edad en afos

Hombre (H=1)
Mujer (M=2)

Vivo =1
Fallecido=2

Hemodialisis=1
Peritoneal=2

Mixta=3

Ninguna=4
Uropatia=1
Indeterminada=2
Glomerulopatia=3
Enfermedad
poliquistica=4
Nefronoptisis=5
Hiperparatiroidismo=1
Normal=2
Hipoparatiroidismo=3

Normal=1
Insuficiencia =2
Deficiencia moderada=3
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Hidroxivita

mina D

Niveles de Cualitativa
fosfato nominal
Niveles de Cualitativa
calcio sérico nominal
Niveles de Cualitativa
magnesio nominal

lon
contiene
fosforo
(mineral) que
actlia con el
calcio para
formar hueso
y participa en
la energia
celular.
Micronutriente
mineral  mas
abundante del
organismo. Se
encuentra en
los huesos vy
dientes en
forma de
hidroxiapatita
cumpliendo
funciones de
mineralizacion
de los huesos vy
regulacion de
funciones
celulares.
Mineral
esencial para la
produccion de
proteinas,
comunicaciéon
nerviosa,
contraccién
muscular y
cardiaca.

que

por
inmunoensayo
quimioluminisc
ente y
expresado en
(ng/ml)

Se obtuvo por
muestra de
sangre medido
por
espectroscopia
y expresado en
(mg/dl)

Se obtuvo por
muestra de
sangre medido
por
espectroscopia
y expresado en
(mg/dl)

Se obtuvo por
muestra de
sangre medido
por
espectroscopia
de absorcion y
expresado en
(mg/dl)

Deficiencia grave=4

Hiperfosfatemia=1

Normal=2
Hipofosfatemia=

Hipercalcemia=1
Normal=2
Hipocalcemia=3

3

Hipermagnesemia=1

Normal=2

Hipomagenesemia=3
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Niveles de Cualitativa Enzima que se Se obtuvo por Elevada=1

fosfatasa nominal produce en el muestra de Normal=2
alcalina hueso, higado sangre medido Baja=3

y sistema por método

digestivo que cinético y

precipita el expresado en

fosfato en los (U/L)
huesos y o
absorbe en el
higado.

Criterios de inclusion
e Nifos de < 18 afios de edad sometidos a terapia de reemplazo con trasplante renal
funo mayor a un afio al momento del estudio.
e Nifios con injerto renal funcional
e Niflos con consentimiento firmado de participacién voluntaria.

Criterios de exclusion

e Pacientes sometidos a segundo trasplante renal
e Pacientes sin consentimiento informado firmado

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no contaban con valores bioquimicos previos al trasplante
e Pacientes que desearon salir del proyecto en cualquier momento

e Pacientes con muestras de sangre inapropiadas para su procesamiento
e Pacientes con pérdida del injerto renal durante el periodo de estudio

Descripciéon del procedimiento

Se invitd a participar a los pacientes que acudieron a la consulta de seguimiento de trasplante
renal que cumplian con los criterios de inclusion.

Los pacientes se clasificaron en 2 grupos:

Grupo 1 (G1), pacientes dentro de los primeros 6 meses posteriores al trasplante renal.
Grupo 2 (G2), pacientes dentro de 7 a 12 meses posteriores al trasplante renal.

Se documentaron las caracteristicas clinicas obtenidas del expediente electronico (Hamoni)
y se corrobord la funcionalidad del injerto por medio de examenes rutinarios (quimica
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sanguinea) con el calculo de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) a partir de
Creatinina (férmula de Schwartz).

Obtencién y procesamiento de las muestras

A todos los pacientes se les tomaron muestras de sangre para medir los niveles de hormona
paratiroidea (PTH) al momento del ingreso al estudio y se clasificaron de acuerdo al tiempo
transcurrido desde el trasplante renal en G1y G2.

e Obtencidn de la muestra de sangre: se explico el procedimiento de la toma de muestra
sanguinea al paciente y su familiar. Previa asepsia y antisepsia se colocé el brazo en
extension y se selecciond la ena por palpacion en el drea antecubital o dorso de la
mano. Se extrajeron 5 ml de sangre y la muesta sanguinea fue almacenada hasta el
procesamiento para su estudio.

e Determinacion de niveles de PTH intacta: se empled plasma obtenido en un tubo sin
aditivo (tapa roja) centrifugado a 3000 revoluciones r/m durante 5 minutos. Se utilizd
método de inmunoensayo quimioluminiscente in vitro para la determinacién
ciuantitativa; los resultados se expresaron en pg/ml.

Tamanfio de la muestra

Dada la naturaleza exploratoria del estudio, se ingresaron los pacientes procedentes del
Hospital Infantil de México Federico Gomez captados durante el periodo establecido por lo
gue no se determiné el tamafio de la muestra y se determind por conveniencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se colecté la informacién de una base de datos de Excel. Se realizé estadistica descriptiva
para las variables cuantitativas con distribucion normal. En caso de distribucién libre se utilizo
la mediana y rangos intercuartiliticos. Las variables cualitativas se expresaron como
frecuencias y porcentajes. También se analizaron los valores de parametros bioquimicos pre
y post trasplante renal con prueba de Chi cuadrada. Se considerd una p < 0.05 como
estadisticamente significativa. Se utilizé el programa SPSS versidn para Mac Os X.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apegd a las recomendaciones internacionales para investigacién en humanos
y al reglamento de investigacion en seres humanos de la Ley General de Salud. Los
investigadores principales son especialistas en Nefrologia Pediatrica.

Debido a que los pacientes fueron sometidos a la toma de productos sanguineos por medio

de punciones venosas, se consideré que el factor de riesgo fue mayor que el minimo, ya que
se pudo producir dolor y flebitis en el sitio de la toma de las muestras de sangre. La cantidad
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de la muestra sanguinea no fue mayor al limite establecido por el Reglamento de
Investigacién en Seres Humanos de La Ley General de Salud. Se considerd un volumen total
de sangre de 5 ml y debido a las edades y peso de los pacientes, el volumen que se considerd
extraer se apego a la guia pediatrica de volumen de extraccion de sangre de la universidad
de British Columbia.

En el estudio solo participaron los pacientes cuyos padres o tutores otorgaron el
consentimiento informado por escrito (Anexo 1), ademads del asentimiento de los nifios
participantes (Anexo 2) mayores de 8 aflos. Los pacientes o familiares conservaron una copia
del mismo y se mantuvo la disponibilidad del personal édico para atender dudas que
surgieran durante el proceso del estudio.

Los resultados obtenidos tuvieron impacto en el tratamiento de los pacientes que
participaron en el estudio al ser suplementados con vitamina D en caso de deficiencia o
insuficiencia como estd recomendado en las guias de manejo actuales. Otro beneficio que
recibieron consistié en la metodologia estricta para que se cumpliera el seguimiento
estrecho.

Los conocimientos que emanaron como resultado del presente estudio podran utilizarse
como base para la realizacion de un protocolo de seguimiento y para realizar estudios
posteriores que podraan tener efecto en el tratamiento futuro de los nifios con
hiperparatiroidismo y las complicaciones derivadas de su persistencia.

Aspectos de confidencialidad

La informacién proporcionada por el paciente y sus familiares fue de manejo exclusivo de los
investigadores y se mantuvo en reserva en el expediente clinico y en los formatos de
recoleccion de los datos del estudio. Los resultados fueron analizados de manera individual
y grupal. Se asignd una clave de identificacion para cada paciente para fines de analisis y
publicacién de resultados.

RESULTADOS

Se incluyeron 45 pacientes. La edad promedio fue de 13.9 + 2.5 afios al momento del
trasplante y predominio del sexo masculino (53.3%). La duracion de didlisis previa al
trasplante vario de 0 — 96 meses, mediana de 12 meses y la principal etiologia de la
enfermedad renal crénica fue indeterminada (40%). Los caracteristicas clinicas y
demogréficas se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. | Caracteristicas de los pacientes

Caracterisitca (n=45) (%)
Sexo Masculino 24 53.30
Femenino 21 46.70
Tipo de donador Vivo 29 64.40
Fallecido 16 35.60
Tipo de dialisis Hemodialisis 18 40
Peritoneal 14 31.3
Mixta 5 11.1
Ninguna (Tx anticipado) 8 17.8
Etiologia ERC Uropatia 15 333
Indeterminada 18 40
Glomerulopatia 9 20
Enfermedad poliquistica 2 4.4
Nefronoptisis 1 2.2

En cuanto a los niveles de PTH previos al trasplante renal, el 64.4% contaban con
hiperparatiroidismo secundario, solo el 26.7% se encontraban dentro de pardmetros
recomendados para enfermedad renal crénica terminal y el 8.9% presentaban niveles por
debajo de los esperados.

La prevalencia de hiperparatiroidismo secundario persistente se reporto en el 58.3% en el
G1 (primeros 6 meses) y 52.4% en el G2 (7 - 12 meses) posteriores al trasplante renal.

La comparacion entre los niveles pre y post trasplante de los distintos pardmetros
bioguimicos se muestran en los Graficos 1y 2. Se encontré una disminucién significativa de
vitamina D de predominio en rango insuficiente para ambos grupos (75% en el G1y 71.4%
en el G2; p <0.05), la hiperfosfatemia preexistente se normalizd en ambos grupos después
del trasplante encontrando ademas una diferencia significativa entre el grupo 1y 2 (45.8%
vs 57.1%, respectivamente; p <0.05). Previo al trasplante el 46.7% de los pacientes se
encontraba con hipocalcemia la cual se normalizd por completo an ambos grupos posterior
al trasplante (p <0.05). Se observd un aumento en el magnesio de forma significativa
(G1:58.3%,, G2:95.2%; p <0.05). La fosfatasa alcalina también aumento significativamente
para ambos grupos después del trasplante.
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes sometidos a trasplante renal tienen hiperparatiroidismo
secundario preexistente o). El trasplante renal exitoso suele normalizar las anomalias
metabdlicas y endocrinas, y rapidamente induce una reversibilidad parcial del
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con una forma leve o moderada que puede
esperarse incluso hasta 1 afio después del trasplante [20,23].

Alrededor del 45 % al 50 % de los pacientes tienen hiperparatiroidismo secundario 1 afio
después del trasplante exitoso 231. En nuestro grupo de estudio, la determinacion de PTH se
realizd en un periodo maximo de un afio posterior al trasplante encontrando
hiperparatiroidismo persistente en el 52.4 % de nuestros pacientes pediatricos, lo cual
concuerda con la evidencia reportada.

Varios factores influyen en los niveles de PTH intacta después del trasplante, incluidos la
edad, el sexo, la enfermedad renal subyacente, la duracion de la didlisis, la gravedad del
hiperparatiroidismo preexistente y la exposicion a dosis altas de glucocorticoides e
inhibidores de la calcineurina (307. En nuestro estudio, los pacientes con y sin
hiperparatiroidismo persistente fueron similares con respecto a la edad al momento del
trasplante, el sexo, la modalidad de dialisis, la fuente del aloinjerto (donante vivo o fallecido)
y el nivel de PTH previo al trasplante. Ningun paciente tuvo pérdida del injerto durante el
estudio y los pacientes no estuvieron expuestos a altas dosis de glucocorticoides en este
periodo.

Las células paratiroideas normales se caracterizan por una tasa de renovacidon
extremadamente baja. En la enfermedad renal crénica, el aumento de la masa paratiroidea
se debe principalmente a una mayor proliferacion celular y no a una hipertrofia celular. El
lento desarrollo de la hiperplasia en las glandulas paratiroides podria explicar la lenta
evolucién del hiperparatiroidismo secundario en pacientes en didlisis a largo plazo antes del
trasplante. La masa de la glandula paratiroides crece progresivamente con el tiempo en
pacientes sometidos a didlisis a largo plazo. El tiempo hasta la regresion de la hiperplasia
paratiroidea después del trasplante esta relacionado principalmente con la masa de la
glandula paratiroidea (471. A pesar de reportar en nuestro estudio una mediana de tiempo de
didlisis relativamente corta (12 meses) se presentaron periodos de tratamiento de hasta 96
meses principalmente en los pacientes que persistieron con hiperparatiroidismo secundario
lo que podria sugerir este factor como predictor importante del hiperparatiroidismo en el
periodo post trasplante.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Eltamafio de la muestra es pequefio

e Solo se cuenta con una medicién post trasplante
e Periodo de seguimiento corto

e No se realizé medicion de FGF 23

CONCLUSIONES

Nuestro estudio reveld una prevalencia relativamente alta de hiperparatiroidismo en
receptores de trasplante renal pediatrico, lo que sugiere la necesidad de incluir exdmenes
de deteccion periddicos para estos pacientes para facilitar el diagndstico temprano.

La identificaciéon temprana de los factores que contribuyen al hiperparatiroidismo
persistente después del trasplante puede conducir al desarrollo de estrategias de
tratamiento para minimizar o prevenir los efectos perjudiciales del hiperparatiroidismo
persistente sobre la salud éseay el crecimiento en los receptores de trasplantes pediatricos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
FECHA (MES/ANO)
ACTIVIDADES 04/22 - 05/22- 06/22- 04/23- 05/23-
05/22 02/23 12/23 05/23 06/23
Reclutamiento de X
pacientes
Procesamiento de X
muestras
Captura de datos X
Analisis de X
resultados
Elaboracion de X
tesis
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ANEXOS
ANEXO 1.|CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Carta de consentimiento informado del protocolo “Persistencia de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes pediatricos trasplantados renales del Hospital Infantil de México”

Investigador Principal (Médico del estudio): Dra. Paulina Guzman Nufiez

Institucion: Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”

Domicilio: Dr. Marquez No. 162, Col. Doctores, C.P. 06720, Del. Cuauhtémoc, México
Distrito Federal.

Teléfono: 52289917 Ext. 2114

Introduccién
Deseamos invitarlo a participar en este estudio de investigacién que se llevara cabo en el
Hospital Infantil de México.

Su participacién es voluntaria. Usted puede decidir no participar o puede retirarse del
estudio en cualquier momento. En cualquier caso, no perdera ninguna forma de atencion
médica en el Hospital.

La investigacion puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro inmediato, a otros
niflos con trasplante renal igual que su hijo(a).

Antes de decidir participar, lea con cuidado el presente documento y tdmese el tiempo que
requiera para realizar cualquier pregunta o discutir este estudio con cualquier persona que
participe en la investigacion, con su familia o con cualquier otro profesional de la salud.

Finalidad del estudio

El propdsito de este estudio es averiguar en los nifios trasplantados qué tan frecuente
presentan elevacién de una hormona llamada “paratiroidea” después del trasplante renal. El
trasplante renal es un tratamiento de reemplazo necesario e indicado cuando los rifiones de
nacimiento dejan de funcionar, esto con el objetivo de evitar complicaciones a corto y largo
plazo. Algunas de las complicaciones que alteran la calidad de vida de los nifios son las que
suceden en los huesos en el llamado metabolismo mineral dseo (MBD); puede haber
deformidades, fracturas y alteraciones en el crecimiento.

En contraste como sucede con los adultos, no existe informacién suficiente en los nifios
sobre la utilidad del seguimiento del MBD y tampoco se cuenta con recomendaciones de un
seguimiento periddico para lograr tratamientos oportunos. En muchos casos, la intervencion
de nifios con alteraciones en los hueso se realiza hasta que estas complicaciones ya son muy
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evidentesy que pueden haber generado dafioirreversible. Por esta razon, resulta importante
su deteccidn precoz y la informacion que obtengamos de este estudio nos ayudara a planear
una estrategia de seguimiento para que en el futuro podamos ayudar a otros nifos.

Procedimiento del estudio

Si usted acepta que su hijo participe en este estudio se tomara una muestra de sangre al
momento de su ingreso al estudio. A partir de esta muestra se realizaran mediciones de
sustancias que forman parte del metabolismo ineral éseo (hormona paratiroidea, vitamina
D, caclcio, fosfato, magnesio y fosfatasa alcalina.

Riesgos y molestias

Las muestras de sangre se toman picando una vena con una aguja para sacar la sangre,
generalmente del brazo o de la mano. A este procedimiento se le llama puncién venosa. Su
hijo podra tener dolor o molestia en el sitio de la puncién de la vena; el dolor desaparece
después de algunos minutos. A veces se forma en el sitio de la punciéon un moreton en la piel,
gue los médicos llamamos hematoma, a consecuencia del piquete, pero desaparece en los
dias siguientes.

Beneficios

El beneficio que el nifio tendria de este protocolo de investigacion es que la medicién de
estas sustancias en sangre podran ayudar a los médicos a predecir intervenir en caso de
identificar aumento o disminucion anormal en los pardmetros medidos y recibirdn un
seguimiento estrecho.

Procedimientos alternativos y costos
Los analisis de los parametros en sangre no tendran costo para los padres o tutores del
paciente.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad

Los médicos que atienden a su hijo estaran en todo momento dispuestos a responder a todas
sus preguntas e inquietudes respecto a cémo se hard el estudio de investigacion y a los
resultados del estudio que se realizaran a su hijo.

En todo momento se mantendrd la confidencialidad de los resultados de los exdamenes
practicados en la muestra de sangre de su hijo. Esto quiere decir que solamente usted vy los

médicos conoceran el resultado del estudio.

Durante el estudio usted recibirad informacion de los resultados que se hayan obtenido.
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Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus
derechos como participante en la investigacién o cualquier situacion relacionada con la
misma, debe comunicarse con los médicos que participan en este estudio, que son la Dra.
Paulina Guzman Nufez, Dr. José Carlos Romo Vazquez y el Dr. Horacio Marquez Gonzdlez en
el departamento de Nefrologia del cuarto piso del Edificio “Federico Gémez”del Hospital
Infantil de México, con direccion en calle Dr. Marquez # 162, Colonia Doctores, Delegacion
Cuauhtémoc, México DF, CP 06720.

Documento de consentimiento

Usted puede decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarse del estudio. En
cualquier caso, no perdera ninguna prestacion a la que tenga derecho. Le sugerimos que
conserve copia de este documento para consultarlo posteriormente.

Lea con calma este documento, haga las preguntas que desee, puede consultar otras
opiniones y cuando esté convencido de que quiere que su hijo participe, firme la siguiente

DECLARACION: He lefdo las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la
oportunidad de discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento
para que mi hij@participe en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente
Registro Fecha de firma
Nombre y firma del padre, madre o tutor responsable del nin@

Teléfono
Testigo: Nombre, direccién y relacion con el/la paciente; firma.

Testigo: Nombre, direccion y relacion con el/la paciente; firma.

Médico responsable: Nombre, posicidn en el Hospital, teléfono, firma.
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ANEXO 2.| CARTA DE ASENTIMIENTO

Carta de consentimiento informado del protocolo “Persistencia de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes pediatricos trasplantados renales del Hospital Infantil de México”

Investigador Principal (Médico del estudio): Dra. Paulina Guzman Nufiez

Institucion: Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”

Domicilio: Dr. Marquez No. 162, Col. Doctores, C.P. 06720, Del. Cuauhtémoc, México
Distrito Federal.

Teléfono: 52289917 Ext. 2114

Introduccién
Deseamos invitarte a participar en este estudio de investigacién que se llevara cabo en el
departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Tu participacién es voluntaria, no tienes que participar a fuerza en este estudio. TU puedes
decidir no participar o puedes retirarte del estudio en cualquier momento. En cualquier caso,
no perderds ninguna forma de atencién médica en el Hospital.

La investigaci.n puede proporcionar informacion que ayude en el futuro a otros nifios con la
misma enfermedad que la tuya.

Antes de decidir participar, lee con cuidado el documento y tédmate el tiempo para preguntar
o discutir este estudio con tus papas y con tus médicos.

Finalidad del estudio

El propdsito de este estudio es averiguar mas acerca de las alteraciones del metabolismo
mineral y dseo en los nifios trasplantados de rifién. El metabolismo mineral dseo es un
sistema que cuando se encuentra en equilibrio permite el crecimiento de los nifios y que sus
hueso se encuentren sanos y fuertes para soportar cargas pesadas y actividad fisica regular.
Cuando tu rifién no funciona de forma adecuada este sistema se altera; el trasplante de rifidn
puede evitar alteraciones en los huesos pero hay algunos nifios que a pesar del trasplante
continuan teniendo problemas.

No existe informacion suficiente en los niflos sobre la utilidad del seguimiento del
metabolismo de los huesos y tampoco existen recomendaciones sobre el tiempo en que
deben mantenerse en vigilancia despufies del trasplante. Las sustancias que se mediran en
sangre se llaman marcadores bioquimicos y son sustancias que circulan en tu cuerpo y nos
pueden dar informacién necesaria para poder en el futuro ayudar a otros nifios.
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Procedimiento del estudio
Si decides aceptar en este estudio te tomaremos una muestra de sangre. La cantidad de
sangre que se tomara serd de mas o menos lo que cabe en una cucharada sopera.

Riesgos y molestias

Las muestras de sangre se toman por puncidon en una de las venas de tu brazo, podras tener
un poco de dolor en el momento de la puncién de la vena pero se quita después de unos
minutos.

Beneficios

El beneficio que obtendras es que a los médicos que te tratamos nos dira si es necesario
medir estas sustancias de forma regular en los nifios trasplantados para poder detectar
alteraciones pronto y poder dar suplementos de vitaminas u otros medicamentes que eviten
su crecimiento anormal.

Procedimientos alternativos y costos
Los analisis de sangre no tendran costo para ti o tu familia.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad
Los médicos que te atienden estaran en todo momento, dispuestos a responder a todas tus
preguntas e inquietudes respecto a los resultados del estudio que se te realizaran.

A nadie se le va a informar sobre los resultados de los exdmenes que se te practicaron.
Solamente tus papas, tuy los médicos conoceran el resultado del estudio.

Durante el estudio recibiras informacion de los resultados que se obtengan. Siempre estaras
bien informado y vas a tener la libertad de hacer las preguntas que desees.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacidn

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuvieses alguna pregunta con respecto a este estudio, o en
relacion a tus derechos como participante en la investigacion o a cualquier situacion
relacionada con la misma, deberas de comunicarte con los médicos que participan en este
estudio; que son la Dra. Paulina Guzman Nufiez, Dr. José Carlos Romo Vazquez y el Dr.
Horacio Marquez Gonzalez en el departamemto deNefrologia el Hospital.

Documento de asentimiento

Tu puedes decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarte del estudio en cualquier
momento. De cualquier manera, no perderas ninguna prestacion a la que tengas derecho y
en el hospital se te seguira atendiendo de la misma manera. Te sugerimos gue conserves una
copia de este documento para consultarlo en el futuro.
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DECLARACION: He lefdo las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la
oportunidad de discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi ASENTIMIENTO
para participar en este estudio.

Nombre y firma del paciente

Registro Fecha de firma
Nombre y firma del padre, madre o tutor responsable del nin@

Testigo: Nombre, direccidn y relacion con el/la paciente; firma.

Testigo: Nombre, direccifidn y relacion con el/la paciente; firma.

Médico responsable: Nombre, posicion en el Hospital, teléfono, firma.
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