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RESUMEN

Introduccién. La hipercalcemia ha surgido como un potencial factor asociado con la
eritrocitosis presente en sujetos receptores de trasplante renal. En este estudio, hemos
hipotetizado que, la hipercalcemia por hiperparatiroidismo posterior al trasplante renal
esta asociada con mayores concentraciones de hemoglobina en los sujetos receptores de

trasplante renal.

Métodos. Realizamos un estudio de cohorte prospectivo que investigd la trayectoria de la
hemoglobina en los receptores de trasplante renal con y sin hiperparatiroidismo terciario
(hipercalcemia persistente por calcio libre >5.2 mg/dl en 280 % de las medidas). Realizamos

analisis de modelos mixtos ajustando los posibles factores de confusion.

Resultados. Se incluyeron un total de 385 pacientes. La hipercalcemia persistente estuvo
presente en el 66 % (56 % hombres, mediana de edad 36 [IQR 28-48] afios, mediana de
seguimiento 4.1 [IQR 1-8.2] afios). Todos los receptores de trasplante renal con
hipercalcemia debido a hiperparatiroidismo persistente tuvieron un aumento medio en los
niveles de hemoglobina de 0.76 g/dL /afio (95 % IC 0.45-1.08) en comparacién con los
receptores de trasplante renal sin hipercalcemia, 0.80 (95 % IC 0.32-1.27) g/dL/afio para
hombres y 0.36 (IC 95% 0.16-1.08) g/dL/afio para mujeres. La hipercalcemia se asocio
significativamente con la eritrocitosis postrasplante segin la OMS (47% vs 24%, OR 2,8, 95%
IC 1.8-4.4) y criterios ajustados por altitud (22% vs 10%, OR 2.5, 95% IC 1.2-4.5). La
relevancia del efecto de la hipercalcemia en los niveles de hemoglobina fue persistente

después de ajustar los posibles factores de confusion.

Conclusidn. El hiperparatiroidismo terciario después del trasplante de rifidon se asocio
significativamente con niveles mas altos de hemoglobina y una mayor probabilidad de

desarrollar eritrocitosis después del trasplante.



ANTECEDENTES

La eritrocitosis postrasplante es un evento comun que afecta al 10-22% de los receptores
de trasplante renal [1-3]. La relacidn entre la eritrocitosis postrasplante y los resultados
adversos del injerto sigue siendo incierta debido a evidencia contradictoria [4,5]. Esta
polémica puede atribuirse a una comprensién limitada del mecanismo responsable del
mismo. Los factores tradicionales, como el sexo, la funcién del injerto, el origen del rifidn
del donante, la etiologia de la enfermedad renal crénica terminal (ERCT) o el tabaquismo,
gue suelen asociarse al aumento de hemoglobina tras el trasplante, son insuficientes para

explicar el fendmeno de la eritrocitosis postrasplante [6,7].

La hipercalcemia ha emergido como un potencial factor no tradicional asociado con el
aumento de los niveles de hemoglobina después del trasplante y, en consecuencia, con el
desarrollo de eritrocitosis postrasplante. La hipercalcemia posterior al trasplante a menudo
surge debido al hiperparatiroidismo persistente con hipercalcemia, comunmente
denominado hiperparatiroidismo terciario, que es frecuente en los receptores de trasplante
renal [8,9]. Sorprendentemente, a pesar de la comprensién tradicional del papel de la
paratohormona (PTH) como causa de anemia y resistencia a los agentes estimulantes de la
eritropoyesis entre los pacientes con enfermedad renal crénica terminal [10, 11], pocos
estudios han identificado la hipercalcemia como un factor de riesgo para la eritrocitosis
postrasplante. Sin embargo, estos estudios son principalmente exploratorios, emplean
disefos transversales o analizan periodos de seguimiento limitados, con tamafios de
muestra pequefos y ajuste inadecuado para posibles factores de confusion [12-16].
Ademads, ninguno de estos estudios describe la trayectoria general de los niveles de

hemoglobina después del trasplante.

En esta tesis, hemos teorizado que el hiperparatiroidismo terciario tiene una asociacion
positiva con la trayectoria de los niveles de hemoglobina después del trasplante renal.
Igualmente, esto aumentaria el riesgo de eritrocitosis postrasplante entre los receptores de

trasplante renal con y sin hiperparatiroidismo terciario. Por lo tanto, realizamos un estudio



de cohorte observacional con el objetivo de comprender los efectos del hiperparatiroidismo

terciario en los niveles de hemoglobina después del trasplante renal.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar que conocemos el papel que juega la PTH y la hipercalcemia en la historia natural
de la enfermedad renal crénica terminal y sus complicaciones, desconocemos si el
hiperparatiroidismo terciario en receptores de trasplante renal aumenta el riesgo de

eritrocitosis postrasplante reflejado en la trayectoria de la hemoglobina sérica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
éCudl es la asociacién entre la hipercalcemia debido a hiperparatiroidismo terciario en

paciente receptores de trasplante renal y el desarrollo de eritrocitosis postrasplante?

JUSTIFICACION

La eritrocitos postrasplante es un evento comun en pacientes receptores de trasplante
renal. Actualmente desconocemos sus implicaciones en la sobrevida de los pacientes y del
injerto. Existen factores independientes asociados al desarrollo del mismo, pero no explican
por completo este fendmeno. La hipercalcemia debida a hiperparatiroismo terciario en
pacientes receptores de trasplante renal se ha identificado en algunos estudios como un
potencial factor para el desarrollo de eritrocitosis postrasplante , sin embargo, su

correlacién y el impacto en los niveles de hemoglobina no ha sido estudiada.

OBJETIVOS

Principales

Determinar la asociacién entre la hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo terciario

y la trayectoria de la hemoglobina en pacientes receptores de trasplante renal.



Comparar la trayectoria de los niveles de hemoglobina después del trasplante entre

receptores de trasplante renal con y sin hiperparatiroidismo terciario.

Secundarios

Comparar la prevalencia de eritrocitosis postrasplante en pacientes con y sin

hiperparatiroidismo terciario.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y poblacion

Realizamos un estudio prospectivo observacional de cohortes de receptores de trasplante
renal en un centro de referencia en la Ciudad de México, el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn. La clinica de trasplantes de nuestra institucién
monitorea regularmente los niveles de hemoglobina al menos una vez al mes durante el
primer afo después del trasplante. Ademas, los pardmetros bioquimicos se miden cada 3-
6 meses después del trasplante, y los niveles de hormona paratiroidea intacta (iPTH) se

evaltian anualmente o cada dos afnos.

Debido a las limitaciones financieras y la falta de cobertura de seguro, los moduladores
alostéricos del sensor de calcio, como cinacalcet, no estan disponibles en nuestra institucion
para pacientes con hiperparatiroidismo no controlado. Por lo tanto, el protocolo
institucional recomienda la paratiroidectomia subtotal antes del trasplante en pacientes
con hiperparatiroidismo terciario [17-19]. Después del trasplante, la vitamina D, el calcio
oral o los diuréticos tiazidicos se suspenden cuando hay hipercalcemia leve (calcio libre 5.2-
6.0 mg/dL). Si la hipercalcemia leve persiste después de estas intervenciones, esta indicado
un intento de conducta expectante a menos que aparezcan sintomas o complicaciones. En

tales casos, el médico tratante puede considerar una paratiroidectomia.



Los criterios de inclusién para este estudio fueron: edad > 18 afios y al menos dos
determinaciones de calcio y hemoglobina antes y después del trasplante renal. Se
excluyeron los receptores de trasplante renal que desarrollaron hipercalcemia no
relacionada con hiperparatiroidismo terciario o explicada por otras causas (neoplasia
maligna, tuberculosis, enfermedades granulomatosas, hiperparatiroidismo primario, entre
otras) y aquellos con disfuncion temprana del injerto, definida como TFGe < 30 ml/min/m?2
calculado mediante el Férmula CKD-EPI 2021 [20] dentro de los tres meses posteriores a la
cirugia. No se incluyeron sujetos con hipoxemia crénica ya que esta condicién impide el
trasplante renal en nuestra institucion. Es importante destacar que excluimos los casos en
los que el aumento de la hemoglobina podria atribuirse a otras causas, como trastornos
mieloproliferativos, tumores productores de eritropoyetina o enfermedad pulmonar. La
exposicion activa al tabaco se incluyé como variable en el estudio y no fue un criterio de

exclusion.

El hiperparatiroidismo terciario se definid como la presencia de hipercalcemia persistente
debido al hiperparatiroidismo, con al menos el 80 % de las mediciones de calcio libre
durante el seguimiento superiores a >5.2 mg/dl y una iPTH inapropiadamente elevada (>30
pg/ml) [21]. El eritrocitosis postrasplante se definidé con base en los criterios establecidos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [22], que lo clasifica como niveles de
hemoglobina >16.5 g/dLen hombres 0 >16 g/dL en mujeres, que persisten durante al menos
seis meses. Teniendo en cuenta la ubicacién del estudio a una altitud de 2240 m sobre el
nivel del mar, donde se sabe que los niveles de hemoglobina estan influenciados (con un
cambio medio de 0.8-1.3 g/dl) [23], definimos el eritrocitosis postrasplante ajustado por la
altitud como niveles de hemoglobina >18.1 g/dL en hombres o0 >16.6 g/dL en mujeres, que
persiste durante al menos seis meses. Estos criterios se basaron en los valores de
hemoglobina de referencia observados en individuos sanos en la Ciudad de México, segun
lo determinado por nuestro laboratorio. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en

Investigacion (NMM-4220-22-23-1), que cumple con la Declaracion de Helsinki.



Ensayos

La hemoglobina se midié utilizando el sistema de analisis celular UniCel DxH 800 Coulter
(rango de referencia masculino 13.1-18.1 g/dL, femenino 13-16.6 g/dL, Beckman-Coulter,
Brea, CA, EE. UU.). Para las mediciones de calcio sin suero, utilizamos el método
potenciométrico de instrumentos ABL90 (Radiometer Medical, Copenhague, Dinamarca)
con electrodos selectivos de iones a un pH de 7.40 (rango de referencia 4.3-5.2 mg/dL). En
los casos en que no se midid el calcio libre (n= 4158/9242, 45%), lo estimamos con la
siguiente formula [24]: calcio libre (mmol/L) = 0.541 + (calcio total [mmol/L] *0.441 )-
(albumina sérica [g/L] *0.0067) — (fosfato sérico [mmol/L] *0.0425) — (CO2 [mmol/L]
*0.003). Para el calcio total, empleamos el método colorimétrico del reactivo Arsenazo Il
en un instrumento modular completamente automatizado (rango de referencia 8.6-10.3
mg/dL, Beckman Coulter, Brea, CA, EE. UU.). La iPTH plasmatica se midié con un ensayo
inmunorradiométrico (rango de referencia de 12 a 88 pg/mL, Beckman-Coulter, Brea, CA,

EE. UU.).

Analisis estadistico

Se estimd que el tamafiio de la muestra original era de 180 receptores de trasplante renal
para proporcionar un poder del 80 % para detectar una diferencia en el cambio de los
niveles de hemoglobina de 0.3 g/dL entre los grupos durante el primer afio después del
trasplante. Las variables continuas se expresaron como media + desviacién estandar (DE) y
mediana con rango intercuartilico (RIC) para datos con distribucion normal y no normal,
respectivamente. Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes.
Se realizaron pruebas t de muestras independientes o pruebas U-Mann Whitney para
comparar variables con distribuciones normales o no normales, respectivamente. Los datos
de tabulacion cruzada se analizaron con pruebas de chi-cuadrado o de Fisher. Realizamos

una regresion lineal entre los niveles de hemoglobina y calcio libre a los 3, 6, 12, 24 y 36



meses. Se realizdé un analisis logistico univariante para evaluar el riesgo de ertrocitosis

postrasplante .

El resultado principal, el cambio en los niveles de hemoglobina después de trasplante renal,
se modeld utilizando modelos lineales de efectos mixtos con una funcidn lineal del tiempo
gue compara la pendiente del cambio en los niveles de hemoglobina durante el periodo de
seguimiento entre los receptores de trasplante renal con y sin hiperparatiroidismo terciario.
Los modelos mixtos permitieron diferentes intersecciones y pendientes aleatorias para
cada receptor de trasplante renal, tomando en cuentas su trayectoria individual de

hemoglobina y calcio. Una pendiente positiva refleja un aumento a lo largo del tiempo.

Los modelos lineales de efectos mixtos se estratificaron por sexo para examinar las
diferencias en los niveles de hemoglobina entre hombres y mujeres. Todos los estudios
longitudinales de mediciones bioquimicas se censuraron cuando se produjo disfuncién del
injerto (TFGe inferior a 30 ml/min/1.73 m2 durante tres meses o mas) o cuando un sujeto
se sometid a paratiroidectomia. Se realizaron andlisis secundarios para evaluar la
consistencia de los resultados a través de varias variables, incluida la edad, antigliedad de
la didlisis, niveles de hemoglobina antes del trasplante, dosis de agentes estimulantes de la
eritropoyesis antes del trasplante (por debajo o por encima de la mediana), donante
fallecido, TFGe durante el seguimiento (por debajo o por encima de la mediana). o superior
a 45 ml/min/m2), saturacion de transferrina posterior al trasplante (TSAT) (<20 %) y ferritina
posterior al trasplante (<100 mcg/dl), exposicion a inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACEi) o angiotensina Il bloqueadores de receptores (BRA), consumo de tabaco
y tipo de medicamento inmunosupresor (azatioprina versus micofenolato). Los analisis se
realizaron con SPSS 24.0 (IBM, Armonk, Nueva York, EE. UU.) y GraphPad Prism 9.5.0
(GraphPad Software, San Diego, EE. UU.). Se establecié un umbral de significacion bilateral

en p <0.05.



RESULTADOS

Un total de 409 sujetos se sometieron a trasplante renal entre el 23 de enero de 2014 y el
6 de febrero de 2023, con seguimiento hasta febrero de 2023. Excluimos 24 trasplante renal
debido a disfuncidn del injerto dentro de los tres meses posteriores al trasplante (n = 18),
hipercalcemia persistente causada por factores no relacionados con hiperparatiroidismo
(n=5), y enfermedad pulmonar posterior a COVID-19 (n=1). En consecuencia, el andlisis final
incluyo 385 receptores de trasplante renal con una mediana de seguimiento de 4.1 (IQR 1-

8.2, rango 1-9) aios.

El hiperparatiroidismo terciario después de trasplante renal se presentd en 240 (62 %)
sujetos, se presenté con mayor frecuencia en hombres que en mujeres (143/214 [67 %]
frente a 97/171 [57 %], p=0.045), con una mediana de niveles de PTHi de 116 [IQR 56-234]
pg/mL. Todos los sujetos con hiperparatiroidismo terciario tenian hipercalcemia leve y
recibieron tratamiento conservador con un control cuidadoso. Ninguno de los receptores
de trasplante renal fue tratado con cinacalcet, y solo en tres casos se realizd

paratiroidectomia quirurgica por litiasis u osteoporosis severa.

Como se muestra en la Tabla 1, tanto hombres como mujeres con hiperparatiroidismo
terciario tenian niveles mds altos de iPTH y calcio total antes del trasplante renal que
aquellos que no desarrollaron esta condicién. Solo los hombres con hiperparatiroidismo
terciario presentaron niveles mas altos de hemoglobina (11.6+2.1 Vs. 10.7+2 g/dL, p=0.002)
y fésforo (5.6 [4.4-6.9] Vs. 4.9 [3.8-6.0] mg/dL, P< 0.001) antes de trasplante renal. A
diferencia de los hombres, las mujeres que desarrollaron hiperparatiroidismo terciario eran
mas jovenes pero no tenian diferencias en los niveles de hemoglobina previos al trasplante.
Otras caracteristicas iniciales, como la TSAT, los niveles de ferritina y la dosis de agentes

estimulantes de la eritropoyesis, no difirieron significativamente.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte

Hombres Mujeres

n=214 n=171 (100%)

(100%)
Caracteristicas | Hiper Sin P Hiper Sin P
basales paratiroidis hiperparatiro paratiroidismo | hiperparatiro

mo terciario | idismo terciario n=97 | idismo

n=143 (67%) | terciario (57%) terciario

n=71 (33%) n=74 (43%)

Edad afios (IQR) | 38 (28-51) 41 (30-46) 0.16 | 38 (27-46) 31 (26-40) 0.03
Peso, kg (IQR) | 74 (64.8- | 69.5 (63.6- | 0.02 | 57 (53-64) 60 (51.3-70) | 0.83

84.3) 77)
Exposicion 29 (20) 17 (24) 0.59 6 (7) 11 (15) 0.07
tabaco n (%)
Paratiroidectomi | 9 (6) 8 (11) 0.15 11 (11) 9(12) 0.96
apreviaa TR, n
(%)
Dialisis  afos, | 2 (1-4) 2 (1-5) 0.32 | 2(1-5) 2 (1-5) 0.45
(IQR)
Diabetes, n (%) | 36 (25) 26 (37) 0.08 | 20(21) 9(12) 0.14
LEG, n(%) 3(2) 5(7) 0.12 | 21(22) 19 (26) 0.53
Segundo 14 (10) 9 (13) 052 | 8(8) 8 (11) 0.56
trasplante renal,
n(%)
Nefrectomia 2(1) 0(0) 032 |1(1) 2(3) 0.72
bilateral, n (%)
Laboratorios
antes del
trasplante
Hb, g/dL +SD 11.6+2.1 10.7+2 0.002 | 10.5+1.6 10.6+2.1 0.59
iPTH, pg/mL | 542  (238- | 329  (140- | 0.005 | 579 (283-824) | 374 (171-| 0.02
(IQR) 973) 649) 735)
Calcio libre, | 4.8 (4.5-5.1) | 4.8 (4.6-5) 048 | 49(4.7-5.1) 4.8 (4.5-5.1) | 0.08
mg/dL (IQR)
Calcio total, | 9.5(8.9-9.9) | 9.1(8.8-9.6) | 0.01 | 9.5(9-10.2) 9.2 (8.5-10) | 0.04
mg/dL (IQR)
ALP total , IU/L | 116 (81-166) | 114 (79-161) | 0.60 | 125 (77-187) 100 (77-158) | 0.15
(IQR)
Fosfato, mg/dL | 5.6 (4.4-6.9) | 4.9 (3.8-6.0) | 0.001 | 5.0(3.9-6.2) 4.9 (3.9-55) | 0.21
(IQR)
Co2, mg/dL | 22.8+3.7 23.5+4 0.22 | 22.8+4.6 23.1+3.7 0.16
+SD
Albumina, g/dL | 4.3 (3.9-4.7) | 42(3.7-45) | 0.08 | 4.2(3.8-4.5) 4.1(3.6-4.4) | 0.25
(IQR)
TSAT, % (IQR) | 29 (22-37) 26 (20-36) 0.27 | 26 (18-36) 28 (20-42) 0.51
Ferritina, ng/mL | 179.3 (68.9- | 240 (76.2- | 0.45 213.4  (48.3- | 270 (62-447) | 0.15
(IQR) 443) 804.1) 501.6)
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Tratamiento
previo a
trasplante

Dialisis 49 (34) 20 (28) 0.28 | 35(36) 24 (32) 0.58
peritoneal, n (%)
ACEior ARB, n | 63 (44) 39 (55) 0.13 | 37(38) 38 (51) 0.08
(%)
EPO, n (%) 76 (53) 40 (56) 0.58 | 46 (47) 33 (45) 0.71

EPO dosis, 1U | 4000 (4000- | 4000 (4000- | 0.69 4000  (4000- | 8000 (4000- | 0.19
(IQR) 8000) 8000) 6000) 10000)
Exposicion 22 (15) 10 (14) 0.83 17 (18) 9(12) 0.33
hierro oral, n
(%)

v hierro | 12 (8) 6 (8) 0.96 7(7) 6 (8) 0.82
recetado mes
antes

trasplante renal,
n (%)

Origen del
rifion donado
Donante vivo 75 (52) 36 (51) 0.81 45 (56) 31 (42) 0.55

IQR rango intercuartil; DE desviacion estandar; LEG lupus eritematoso generalizado; iPTH hormona paratiroidea intacta; FA
fosfatasa alcalina; TSAT saturacion de transferrina; IECAs inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARB
bloqueador del receptor de angiotensina; EPO eritropoyetina; IV intravenoso; TR trasplante renal.

Todos los receptores de trasplante renal mostraron una mejora significativa en los niveles
de hemoglobina después de trasplante renal, observandose un mayor aumento en sujetos
con hiperparatiroidismo terciario. En los hombres que desarrollaron hiperparatiroidismo
terciario, la hemoglobina media + DE aumenté de 10.4 + 1.6 g/dl al inicioa 15.1 +2.0g/dl a
los seis meses y 15.8 + 1.8 g/dl a los 12 meses. Por el contrario, los receptores de trasplante
renal sin hiperparatiroidismo terciario tenian concentraciones de hemoglobina mas bajos
de 10.4 £ 2.0 g/dI al inicio, 14.2 + 2.3 g/dl a los seis meses y 15.0 = 2.2 g/dl a los 12 meses
(Figura 1a). Se observaron resultados similares en mujeres con hiperparatiroidismo
terciario. Las concentraciones de hemoglobina media + DE de las mujeres con
hiperparatiroidismo terciario aumentaron de 10.3 + 1.6 g/dl al inicio a 13.5 + 2.0 g/dl a los
seis mesesy 13.9 £ 2.1 a los 12 meses. Por el contrario, las mujeres sin hiperparatiroidismo
terciario experimentaron un aumento de 10.5 + 2.0 g/dL al inicio a 12.9+1.5 g/dLy 13.2 +

1.6 g/dL a los 6 y 12 meses, respectivamente (Figura 1b).
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Figura 1. Comparacién de la trayectoria de los niveles de hemoglobina y calcio libre después del trasplante de rifién entre (a)
hombres y (b) mujeres con y sin hiperparatiroidismo terciario (THPT). Los valores medios y los errores estandar de la media se

presentan para cada grupo.
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Figura 2. Comparacion de la trayectoria de los niveles de hemoglobina y calcio total después del trasplante de rifién entre (a)
hombres y (b) mujeres con y sin hiperparatiroidismo terciario (THPT). Los valores medios y los errores estdndar de la media se
presentan para cada grupo.

Como se muestra en las Figuras 1y 2, hubo una diferencia significativa en el cambio de los
niveles de hemoglobina, calcio libre y calcio total entre los grupos después del trasplante
renal, segln lo determinado por los efectos del modelo mixto. En el primer afio después del
trasplante renal, los hombres con hiperparatiroidismo terciario mostraron una pendiente

de cambio de hemoglobina de +0,97 (IC 95% 0.48 a 1.46, p<0.001) g/dL/afio, mientras que
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las mujeres mostraron una pendiente de +0.60 (IC 95% 0.18-1.04, p<0.001) g/dL/afio.
Durante todo el periodo de seguimiento, los receptores de trasplante renal con
hiperparatiroidismo terciario exhibieron una mayor pendiente de aumento del nivel de
hemoglobina, con una diferencia de +0.76 (IC del 95 %: 0.45-1.08) g/dl/afio.
Especificamente, la pendiente de cambio fue de +0.80 (95 % IC 0.32-1.27) g/dL/afio para
hombres y +0.36 (95 % IC 0.16-1.08) g/dL/afio para mujeres. Estas diferencias se
mantuvieron estadisticamente significativas durante todo el periodo de seguimiento con un
valor de p <0.001. Ademas, las concentraciones de calcio libre en suero se asociaron
positivamente con los niveles de hemoglobina a los 3, 6, 12, 24 y 36 meses después del

trasplante renal (Figura 3).

3 meses despues de b
trasplante

6 meses despues de trasplante

T T
4.5 5.0 5.5 6.0
Calcio libre mg/dL

Figura 3. Gréficos de
regresion lineal para
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hemoglobina a (a) 3, (b)
6, (c) 12, (d) 24 y (e) 36
meses  después  del
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En comparacién con los receptores de trasplante renal sin hiperparatiroidismo terciario, la
frecuencia de eritrocitosis posterior al trasplante fue mayor en el grupo de
hiperparatiroidismo terciario, segun los criterios de la OMS (n=113/240 [47 %] vs. 35/145
[24 %], p<0.001) y los criterios ajustados por altitud (n=53/240 [22%] vs. 15/145 [10%],
p=0.003). Se observaron diferencias similares en los receptores de trasplante renal
estratificados por sexo. Utilizando los criterios de la OMS, la frecuencia de eritrocitosis
posterior al trasplante fue 95/143 (66%) vs. 31/71 (44%) para hombres (p=0.001) y 18/97
(19%) vs. n=4/74 (5%) para mujeres (p=0.011). Por el criterio ajustado por altitud, los
resultados para los hombres fueron 38/143 (27%) vs. 12/71 (17%) (p=0.12) y para mujeres
15/97 (15%) vs. n=3/74 (4%) (p=0.02). El hiperparatiroidismo terciario se asocid
significativamente con el riesgo de eritrocitosis postrasplante en toda la cohorte, como se
observé tanto en los criterios estandar de la OMS (OR 2.8, IC 95 % 1.8-4.4, p<0.0001) y en
los criterios ajustados por altitud (OR 2.5, IC 95 % 1.2-4.5, p=0.03). Los resultados

secundarios adicionales se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Diferencias en los resultados en sujetos con y sin hiperparatiroidismo terciario

después del trasplante renal.

Global Hiperparatiroidismo | Sin P

n=385 (100%) | terciario, n=240, | hiperparatiroidismo

(62%) terciario, n=145
(38%)
Eritrocitosis post- | 148 (38) 113 (47) 35 (24) <0.001
trasplante*, n (%)
Eritrocitosis postrasplante | 68 (18) 53 (22) 15 (10) 0.003

ajustada a la altitud
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** n (%)

Trombosis, n (%) 23 (6) 16 (7) 7(5) 0.45
Flebotomia, n (%) 5 (0) 4(2) 1) 0.65
Presion arterial sistdlica, | 121.5 £ 14.2 122.1 + 14-3 120+ 14.1 0.23
mmHg £SD

Presion arterial diastdlica, | 76.6 + 10.1 76.9 £10.3 76 £9.6 0.54
mmHg £SD

Paratiroidectomia después | 3 (0) 3() 0 (0) 0.87
del trasplante

Mortalidad 19 (5) 8 (3) 11 (8) 0.06

* Criterios de la OMS: Hemoglobina >16,5 g/dL en hombres o >16 g/dL en mujeres. ** Criterios ajustados por altitud:
Hemoglobina >18,1 g/dL en hombres 0 >16,6 g/dL en mujeres. DE Desviacién estandar.

Después del trasplante renal, se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis a
18 receptores de trasplante renal (5%), con una duracién del tratamiento inferior a los seis
meses. El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis fue similar en los grupos de
hiperparatiroidismo terciario y no terciario (n=9 [4%] vs. n=9 [6%], P=0.19). Los receptores
de trasplante renal con hiperparatiroidismo terciario exhibieron una mayor prevalencia de
niveles de TSAT por debajo del 20 % (n=64[36 %] vs. n=25[24 %], p=0.029). Otras variables
qgue podrian modificar la trayectoria de la hemoglobina no difirieron entre grupos, incluido
el consumo de tabaco (n=35 [15%] Vs. n=28 [19%]), el tratamiento con IECA o ARB (n=92
[38%] Vs. n=55[38 %]), o exposicion al hierro (n=19[8 %] vs. n=12 [8 %]). La Tabla 3 presenta
el analisis de sensibilidad para posibles factores de confusidon. La deficiencia de hierro
durante el seguimiento, la diabetes, el tipo de farmaco antiproliferativo, la iPTH baja antes
del TR (iPTH<300 pg/mL) y la ausencia de exposicion a tabaco, no afectaron el impacto del
hiperparatiroidismo terciario sobre los cambios en la hemoglobina después del trasplante
renal (Figura 4). Las pruebas de interaccién no revelaron diferencias significativas en las
comparaciones de subgrupos para resultados como la edad, la antigliedad de la dialisis, los

niveles de hemoglobina previos al trasplante, la dosis de epoetina previa al trasplante, el
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origen del injerto de donante fallecido, los eventos de rechazo inmunoldgico o el tipo de
medicacidon inmunosupresora. La Unica excepcion en este analisis fueron los receptor
trasplante renal con una TFGe <45 ml/min/1.73 m2 durante el seguimiento. En estos casos,
la tasa de cambio de hemoglobina no difirié entre los grupos (diferencia en el cambio de
hemoglobina para hombres -0.2, IC del 95 %: -1.79 a +3.11, p=0.12, y para mujeres +0.36,
IC del 95 %: -0.96 a + 0.79, p=0.35, Figura 4a y 4b). Ademads, la tasa de cambio de
hemoglobina no fue significativamente diferente solamente en el grupo de mujeres que

recibieron ACEi o ARB después de trasplante renal.
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Fig 4. Trayectoria de la
hemoglobina tras el
trasplante renal entre
grupos estratificados por
sexo y otras caracteristicas.
El gréfico muestra las
diferencias en los niveles de
hemoglobina estratificados
segun criterios especificos y
categorizados por sexo (I
hombres y 1l mujeres):
mantenimiento de una TFGe
de 30-45 ml/min/m2 durante
el seguimiento (ay b), niveles
de iPTH pretrasplante <300
pg/ml (cy d), TSAT
postrasplante <20% (e y f) y
ferritina postrasplante <100
ng/ml (g y h). Los valores
medios y los errores estandar
de la media se presentan para
cada grupo. THPT:
hiperparatiroidismo terciario.
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DISCUSION

La sorprendente asociacién descrita recientemente entre el hiperparatiroidismo
persistente después de trasplante renal y los niveles de hemoglobina sigue siendo esquiva
y controvertida [4, 5, 13, 14, 16]. Dado que el hiperparatiroidismo no tratado es un
importante contribuyente a la resistencia contra los agentes estimulantes de Ia
eritropoyesis en personas con enfermedad renal crdnica, la pregunta es si esta relaciéon
bioldgica es plausible. El hallazgo mas importante de nuestro estudio fue una asociacién
independiente, significativa y consistente entre la hipercalcemia sostenida y un mayor
aumento de las concentraciones de hemoglobina en los receptores de trasplante renal con
hiperparatiroidismo terciario en comparacion con aquellos sin esta complicacion.
Consistentemente, el hiperparatiroidismo terciario también aumenté el riesgo de

eritrocitosis postrasplante, incluso cuando se emplearon criterios ajustados por altitud.

En nuestro estudio, censuramos las mediciones en receptores de trasplante renal que
experimentaron un deterioro de la funcion del injerto por debajo de 30 ml/min/1.73 m2, lo
qgue puede explicar la discrepancia entre nuestros resultados y los de otros [16]. Como se
demostré en el andlisis, la pendiente de hemoglobina en los receptores de trasplante renal
disminuyd significativamente en aquellos con una disminucidn de la TFGe por debajo de 45
ml/min/1.73 m2. Por tanto, uno de los factores clave para entender la asociacion entre

hiperparatiroidismo terciario y eritrocitosis es la presencia de un injerto funcionante.

Ademas, identificamos la hipercalcemia persistente como un factor significativo que
contribuye a una mayor tasa de aumento de la hemoglobina, similar al estudio de Kurella
et al., que informé un riesgo dos veces mayor de eritrocitosis posterior al trasplante con
niveles de calcio total superiores a 10.2 mg/dL [14]. Yeter et al. encontré mayores niveles
de calcio en receptores de trasplante renal con eritrocitosis posterior al trasplante; sin
embargo, luego del andlisis multivariante, la asociacion entre los niveles de calcio y el riesgo
de eritrocitosis posterior al trasplante no fue significativa, y los autores atribuyeron este
hallazgo a los esfuerzos de los médicos por reducir la hipercalcemia [16]. En nuestro estudio,

los receptores de trasplante renal con hipercalcemia leve fueron tratados
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conservadoramente, evitando el uso de calcimiméticos en casos de hipercalcemia leve
asintomatica, lo que nos permitid observar la asociacion entre los niveles de calcio y
hemoglobina sin la confusidon existente en otras series cuando los pacientes reciben
tratamiento con cinacalcet. Este abordaje conservador del hiperparatiroidismo terciario no
aumento el riesgo de pérdida del injerto a mediano plazo, pero aun se desconocen los

efectos a largo plazo sobre la salud ésea y vascular.

El calcio es una molécula que estimula la produccién de eritropoyesis. Los aumentos en los
niveles de calcio intracelular de las células progenitoras regulan positivamente la
diferenciacion eritroide [11]. En nuestros resultados, los valores de TSAT por debajo del 20%
fueron mucho mas frecuentes en receptores de trasplante renal con hiperparatiroidismo
terciario, lo que sugiere una mayor produccion eritropoyética. Aunque existen informes
sobre la asociacion entre eritrocitosis e hipercalcemia en hiperparatiroidismo primario o
policitemia vera [12, 25, 26], existe escasa informacidn sobre los mecanismos in vivo que
regulan la interaccidén entre calcio, niveles de iPTH, eritropoyetina y transportadores de

calcio en el membrana de eritrocitos [11].

La principal limitacion de nuestro estudio fue su tamafio de muestra moderado,
particularmente en lo que respecta al analisis de sensibilidad para diversos estratos. Sin
embargo, los resultados lograron significancia estadistica a pesar de esta potencial falta de
“poder estadistico”. Otra limitacidon fue la falta de mediciones de laboratorio periddicas y
estandarizadas para todos los sujetos. Aunque se cumplié el protocolo de trasplante en
nuestra institucion, las determinaciones de iPTH y calcio libre a menudo se omitieron
después de 48 meses de trasplante renal. No obstante, incluimos mas de 3500
determinaciones de hemoglobina, una media de 9 determinaciones por receptores de
trasplante renal, lo que fue suficiente para observar una clara asociacion entre grupos.
Ademads, las exploraciones DEXA y las imagenes que evaltan la calcificacién vascular no
estaban disponibles en todos los receptores de trasplante renal. Se deben realizar mas

estudios para dilucidar los efectos del hiperparatiroidismo terciario en los niveles de
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hemoglobina en los receptores de trasplante renal después de periodos mas prolongados,

asi como para establecer un mecanismo fisiopatolégico claro para esta asociacion.

En conclusion, el hiperparatiroidismo terciario después del trasplante de rifidn se asocid
significativamente con niveles mads altos de hemoglobina y una mayor probabilidad de

desarrollar eritrocitosis postrasplante.
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ANEXOS

Tabla 3. Cambio en los niveles de hemoglobina de receptores de trasplante renal con hiperparatiroidismo terciario y sin hiperparatiroidismo

terciario.
Parametros Hiperparatiroidismo terciario Sin- Hiperparatiroidismo terciario
Mes Mes Mes Pendiente Mes Mes Mes Pendiente Diferencia Entre
0 12 24 del modelo | O 12 24 del modelo | significativa grupo
(95% CI) * (95% ClI) (95% CI) * valor P
ok
Hombres (n=214)
Toda la cohorte | 10.4+1.6 | 15.8+1.8 | 16.17+1.7 | 2.3 10.4+2.0 | 15.0+2.2 | 14.8+2.2 |15 0.80 <0.001
masculina (1.8 t0 4.5) (0.7 t0 3.5) (0.32t01.27)
(n=143 Vs. 71)
Ferritina Post-trasplante | 11.5+2.3 | 16.1+2.0 | 16.4+1.9 | 25 10.8+1.7 | 15.3+2.0 | 154413 |19 1.00 <0.001
<100 ng/mL (1.9t0 5.5) (0.1t04.0) | (0.22t03.1)
(n=48 Vs. 22)
TSAT  Post-trasplante | 11.2+2.1 | 16.3+1.7 | 15.9+1.3 | 1.2 11.141.8 | 15.2+2.9 | 14.9+2.8 | 0.9 0.62 0.03
<20% (0.56 to 7.5) (0.1t04.1) | (0.02t04.2)
(n=36Vs. 18)
Diabetes mellitus (n=36 | 11.6+2.0 | 15.9+1.8 | 16.1+1.9 | 1.9 10.7£1.6 | 145+2.2 | 14724 | 1.3 0.51 <0.001
Vs. 26) (0.8 t0 8.5) (0.2t03.8) | (0.22t02.27)
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ACEi or ARB después | 11.5+2.2 | 15.8+1.9 | 16.5+1.3 | 2.0 11.8+1.4 | 15.0+25 | 15.1+29 | 1.6 0.71 0.02
trasplante renal (n=56 (0.8 t0 8.5) (0.2t0 8.5) (0.22 t0 3.27)

Vs. 26)

MMF después trasplante | 11.4+2.0 | 15.8+1.8 | 16.3x1.5 | 2.0 10.9+1.6 | 15.3+2.2 | 154+2.2 | 1.8 0.26 <0.001
renal (0.8 t0 4.5) (0.2t03.2) | (0.22t02.27)

(n=125 Vs. 60)

Sin exposicion tabaquica | 11.4+2.0 | 15.9+1.8 | 16.1+1.7 | 2.3 11.0£1.6 | 15.1+2.3 | 15.0+2.3 | 1.7 0.50 <0.001
(=114 Vs. 54) (1.9t05.1) (0.6t03.5) | (0.22t0 1.90)

eGFR <45 | 11.0£1.7 | 14.6x2.4 | 147+20 |13 10.6£1.6 | 14.7+2.3 | 14425 | 0.9 -0.21 0.12
mL/min/1.73m? (0.1t0 3.5) (0.1to4.1) | (-1.79to +3.11)

(n=17 Vs. 21)

iPTH pretrasplante | 10.8+1.9 | 15.8+1.8 | 159416 | 1.2 11.1+0.7 | 13.7£2.2 | 147+24 | 1.3 0.51 <0.001
<300 pg/mL (n=43 Vs. 63) (0.3t06.5) (0.21t03.6) | (0.221t0 2.27)

Mujeres (n=171)

Toda la cohorte femenina | 10.4+1.6 | 13.9+2.1 | 13.0£19 | 1.2 10.5+2.0 | 13.2+1.6 | 13.6x1.8 | 0.7 0.36 <0.001
(n=97 Vs. 74) (0.5-2.7) (0.1-1.9) (0.16-1.08)

Ferritina Post-trasplante | 10.5+1.6 | 14.0+2.3 | 13.9+1.9 | 2.0 10.3+1.8 | 12.9+15 | 12.6£1.9 | 0.9 1.12 <0.001
<100 ng/mL (n=39 Vs. 21) (0.9t04.4) (0.2t0 2.1) (0.56 to 4.08)

TSAT Post-trasplante | 10.2+1.5 | 13.6+2.8 | 14.0+2.9 | 2.1 10.2+1.3 | 12.3+2.1 | 12.3+2.2 | 1.2 151 <0.001
<20% (n=27 Vs. 6) (0.8105.7) (0.1t01.9) | (0.26 to 2.08)

Diabetes mellitus (n=20 | 10.3£1.6 | 13.8+1.9 | 13.6£2.0 | 1.2 10.5+£2.1 | 12.7#1.6 | 13.2¢19 | 0.7 0.46 0.02
Vs. 9) (0.1t0 3.8) (0.3t03.9) | (0.06 to 3.08)
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ACEi or ARB después | 10.4+1.7 | 13.842.3 | 13.6+2.0 | 1.2 10.5£2.3 | 13.5+1.3 | 13.6¥1.8 | 0.9 0.26 0.06
trasplante renal (n=36 (0.1t04.9) (0.4t03.9) (-0.26 to 2.08)

Vs. 29)

MMF después trasplante | 10.3+1.6 | 14.242.0 | 13.8+1.8 | 1.3 10.6£2.0 | 13.5+1.5 | 13.2+1.7 | 1.0 0.31 0.04
renal (N=78 Vs. 56) (0.2102.2) (0.1t0 2.1) (0.01t0 2.22)

Sin exposicion tabaquica | 9.6+1.8 | 13.9+1.7 | 13.6£1.8 | 1.0 0.9+1.6 13.2+1.7 | 13.2¢19 | 0.7 0.32 0.03
(n=91Vs. 63) (0.5t05.7) (0.1t01.9) (0.26 t0 0.98)

eGFR <45 | 104418 | 12.2+2.1 | 12.1+19 | 0.8 10.2+1.7 | 13.0+1.5 | 12.4+1.8 | 0.9 0.36 0.35
mL/min/1.73m? (n=19 Vs. (0.3t05.7) (0.2t0 4.2) (-0.96 to +0.79)

26)

iPTH pretrasplante 10.6+£1.8 | 145+15 | 14.1+10 | 11 10.7£2.3 | 13.1+1.9 | 11.9+2.1 | 0.3 0.96 0.03
<300 pg/mL (n=27 Vs. (0.2 t0 6.0) (0.1-4.9) (0.06-4.08)

31)

* Todos los "valores P dentro del grupo” (la hip6tesis nula es que no hubo cambios con el tiempo) fueron <0,001 para cada grupo. La interpretacién de

la pendiente es el cambio en los niveles de hemoglobina (mg/dL) por afio.

** La hipotesis nula para los “valores de P entre grupos” es que no hubo diferencia entre las pendientes de los grupos (hiperparatiroidismo terciario

versus hiperparatiroidismo no terciario). Las pendientes y las diferencias de medias para cada grupo se estimaron a partir del modelo de analisis de

datos longitudinales restringidos utilizando los valores de hemoglobina antes del trasplante, a los 3, 6, 9, 12, 15, 18, 24, 30, 36, 42 y 48 meses.
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Intervalo de confianza IC; trasplante de rifion trasplante renal; saturacién de transferrina TSAT; inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
ACEi; blogueador del receptor de angiotensina ARB; micofenolato MMF; eGFR tasa de filtracion glomerular estimada; iPTH hormona paratiroidea

intacta.
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