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ALTERACIONES BIOQUIMICAS DEL METABOLISMO OSEO MINERAL A UN ANO DE TRASPLANTE RENAL
1. RESUMEN

Introduccion: A pesar de un trasplante renal exitoso, hay una persistencia considerable de trastornos del metabolismo
dseo en pacientes post trasplantados renales, los cuales tiene un origen multifactorial como son la severidad de la enfer-
medad dsea preexistente, uso de medicamentos inmunosupresores, la edad, el sexo, diabetes y tiempo en didlisis. En
aproximadamente 15-50% de los pacientes con postrasplante con funcién renal normal, la normalizacién de los niveles
de calcio, fésforo, calcitriol y hormona paratiroidea (PTH) ocurren después de un afo del trasplante; el resto persiste con
niveles elevados de PTH, hipercalcemia e hipofosfatemia, que afectan de manera directa la funcion del injerto renal. A
pesar de los numerosos factores que impactan la homeostasis éseo mineral, la evaluacién de los pacientes aun no esta
estandarizada. Consecuentemente, tampoco existe un concenso en tiempo y tipo de manejo recomendado en esta
pobla- cién. Por lo que el objetivo del estudio es determinar la persistencia de las alteraciones bioquimicas del
metabolismo dseo mineral a un afio posterior al trasplante renal e identificar si estas alteraciones estan asociadas con
factores previos al trasplante o manejo inmunosupresor.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, analitico, que incluyd a la poblacién de pacientes trasplantados de
donador vivo en el periodo del 01 de Mayo de 2018 al 01 de Mayo de 2019, igual o mayor de 18 afios y que no cursaron
con algun evento infeccioso o neoplasico y que se mantuvieron con funcion renal estable 3 meses previos al estudio. Se
tomaron del expediente clinico datos demograficos tales como edad, sexo, tipo y tiempo en didlisis, niveles séricos de
creatinina, calcio, calcio i6nico, fésforo, VD y PTH pretrasplante asi como dosis de inmunosupresor instaurado. De la base
de datos de laboratorio se tomaron los valores de los niveles séricos de calcio, fésforo, VD, calcio idnico, PTH, creatinina,
asi como niveles urinarios de calcio y fésforo a los 12 meses postrasplante. Los variables cuantitativas se presentaron
como medias +/- DE, medianas y rango intercuartil segin corresponda y como porcentajes en caso de variables cualitati-
vas. Para el analisis de los valores de calcio, fosforo, calcio ionizado, VD, creatinina, calciuria, tasa de reabsorcién maxima
de fésforo y PTH trimestral se realizo6 ANOVA de medidas repetidas o su analoga no paramédica Friedman. Las variables,
edad, sexo, tiempo en dialisis y dosis de inmunosupresor se analizaron mediante regresién multivariante lineal y/o logis-
tico para determinar el peso de cada una de ellas.

Resultados: Previo al trasplante renal los valores promedio de calcio fueron de 9.1 £ 1.01 mg/dl. La mediana de fésforo
sérico fue de 5.3 (2.4 - 9.6) mg/dl, 28 pacientes (45%) en rango de hiperfosfatemia, el resto (55%) con fosforo sérico
dentro de rangos normales. La mediana de vitamina D fue de 15.5 (4-31) ng/ml y de PTH fue de 192 (20-772) pg/ml, el
veinticuatro por ciento (n=15) tuvieron valores por encima de 300 pg/ml, el treinta y dos por ciento (n=20) tenian niveles
entre 150- 300 pg/ml; es resto se encontraba con supresion de los niveles de PTH (menor de 150 pg/ml). El tiempo
medio en didlisis de la poblacidn trasplantada fue de 13 (0-84) meses. El 15% de la poblacidn no tuvo alguna terapia de
reemplazo renal previo al trasplante renal, el 60% se encontraba en hemodialisis cronica tres veces por semana y el resto
en dialisis peri- toneal. Todos los pacientes mantuvieron una TFGe mayor de 60 ml/min al afio. Al afio, la mediana de PTH
fue de 42.9 (29.7-80.7) pg/ml. Nueve pacientes (26%) se mantuvieron con niveles de PTH mayores a 65 pg/ml durante
todo el afio con nivel maximo de 80.7 pg/m, solo uno de ellos asociado a hipercalcemia e insuficiencia de vitamina D.
Ningun paciente presento hipofosfatemia posterior al trasplante. La mediana de las fraccién excretada de fésforo al afio
fue de 16.8 (6.68

- 38.3)%. Al afio 89% de los pacientes (n=40) llegaron a tener niveles séricos de calcio normales; sin embargo, los niveles
de calcio ionico fueron normales en todos los pacientes. A los 12 meses solo el 24% de las pacientes alcanzaron el nivel
de suficiencia de vitamina D (> 30 ng/ml) y de igual forma 24% se mantuvieron con deficiencia de vitamina D (< 20
ng/ml), ameritando tratamiento con andlogos de vitamina D. En el andlisis bivariado, los valores de vitamina D por
debajo de 30 pg/ml previos al trasplante renal confiere un OR de 7.9 (IC 95% 1-59, P=0.0147) para mantener niveles de
PTH por arriba de 65 pg/ml a un afio de trasplante renal. El resto de las variables carecieron de significancia estadistica.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que los cambios en el metabolismo mineral podrian
persisten despuésés del trasplante renal, incluso cuando el procedimiento ha sido exitoso,

Se requieren mas estudios para aumentar el conocimiento y el manejo de las enfermedades dseas
posteriores al trasplante renal.



2. MARCO TEORICO

2.1. FISIOLOGIA DEL METABOLISMO OSEO MINERAL PRETRASPLANTE

El calcio, fosforo, vitamina D, hormona paratiroidea y el factor de crecimiento de fibroblastos deri-
vados de hueso (FGF-23) interactlan a través de una serie de mecanismos de retroalimentacion
subyacentes. En pacientes con la funcidn renal normal, el objetivo principal de esta interaccion es
para preservar la homeostasis séricas de calcio, fosforo, y hormonas calciotrdpicas.

En pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), cuando la tasa de filtracidon glomerular cae a me-
nos de 60 ml / min, uno de los primeros cambios observados en el metabolismo 6seo mineral es el
aumento en la produccién de FGF-23 por los osteocitos y osteoblastos. En este punto el fosforo
sérico es normal o incluso ligeramente mas bajo debido a altos niveles de FGF-23 y su efecto fos-
faturico por su acoplamiento a su correceptor a-klotho a nivel de tubulo contorneado proximal [1].

Conforme avanza el deterioro de la funcién renal y cae el filtrado glomerular se reduce la masa
nefronal y por lo tanto la actividad de la 1 alfa hidroxilasa lo que resulta en niveles bajos de
calcitriol. Esta baja actividad del calcitriol asi como la hipocalcemia, estimula el incremento en los
niveles de hormona paratiroidea. Finalmente, una vez que la capacidad de excrecidn renal es mas
reducida incrementa la retencidn de fdsforo dando como resultado hiperfosfatemia. La
hiperfosfatemia esti- mula ain mas la secreciéon de PTH, perpetuando aun mas las alteraciones en
la homeostasis. En general, el resultado final de la Enfermedad Renal Crénica progresiva es el
desarrollo de hiperpara- tiroidismo secundario, niveles bajos de calcitriol, hipocalcemia e
hiperfosfatemia [2] (Figura 1).
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Figura 1. Alteraciones 6seas minerales en la Enfermedad Renal Crdnica. Tomado de Clin J] Am Soc Nephrol.
(2009) 4:665-72.
2.2. FISIOLOGIA DEL METABOLISMO OSEO MINERAL POST-TRASPLANTE

Inmediatamente después del trasplante gran parte de los pacientes persisten con niveles
circulantes de FGF-23 y de hormona paratiroidea elevados. Con un trasplante renal exitoso la Tasa
de Filtracién Glomerular se normaliza con persistencia niveles altos de PTH y FGF-23 que
incrementan la hiper- fosfaturia con hipofosfatemia . Sin embargo, los niveles de FGF-23 caen
dramaticamente los 3 meses después del trasplante en algunos pacientes y al afio son similares a
los observados a los pacientes con ERC con filtrado glomerular similar [3].

Desde la perspectiva del calcitriol, un rifidn trasplantado funcional y la disminucién de los niveles
de FGF-23 conducen a un aumento gradual en la hidroxilacion de 25(0OH)D a 1,25(0OH)D activo, lo
que lleva a una mayor absorcidn intestinal de calcio y fésforo. Aun no estd claro como los niveles
de klotho cambian posterior al trasplante. Estudios con un tamafio de muestra no representativa
han reportado aumentos sustanciales en orina de Klotho soluble en el segundo al quinto dia de
poso- peratorio, mientras que no se han observados cambios sustanciales en los niveles séricos
antes y después del trasplante [4] (Figura 2).
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Figura 2. Cambios 6seo minerales en pacientes post trasplantados renales. Tomado de Clin J Am Soc
Nephrol. (2009) 4:665-72.

ESPECTRO CLiNICO DE LAS ALTERACIONES OSEO MINERALES POST TRASPLANTE
2.3.1. Alteraciones en el calcio.

Hipercalcemia. Es comun después del trasplante y se reporta con una incidencia del 11-31% en el
primer ano post trasplante. En algunos estudios la prevalencia de hipercalcemia reportan en mas
del 50% sobre todo en paciente con hiperparatiroismo severo previo al trasplante. Los principales
desencadenantes de la hipercalcemia son la persistencia de niveles elevados de PTH que aunada a
la hipofosfatemia son estimulos para una mayor sintesis de calcitriol, asi mismo de estos cambios
enddégenos, en algunos programas de trasplante se acostumbra la suplementacién con calcio y vi-
tamina D, especialmente cuando los esteroides son parte del régimen de mantenimiento inmuno-
supresor [5].

En raras ocasiones, la hipercalcemia severa aguda puede ocurrir en el periodo inmediato posterior
al trasplante, requiriendo paratiroidectomia de emergencia habitualmente por mantenerse con do-
sis elevadas de cinacalcet previo al trasplante [6].

Habitualmente los niveles de PTH disminuyen meses posteriores al trasplante, sin embargo, si la
PTH esta apropiadamente suprimida, causas no relacionadas a la PTH deben ser estudiadas como
neoplasias y enfermedades granulomatosas. La involucién del tejido paratiroideo hiperplasico y
una disminucion resultante en la concentracién de PTH ocurren inclusive después de mas de un
afio posterior al trasplante, por lo que muchos centros de trasplante prefieren esperar al menos un
afio después del trasplante de rifién antes de proceder a la cirugia, siempre que no haya disfuncién
del injerto relacionado con hipercalcemia [7].



Hipocalcemia. Se observa con poca frecuencia después del trasplante renal. Los niveles séricos de
calcio pueden disminuir inicialmente en la primera semana después del trasplante, probablemente
secundaria a una caida en los niveles de PTH y la interrupcién del aporte de calcio exégeno y suple-
mentos de vitamina D . En tales pacientes, la hipocalcemia es generalmente leve; sin embargo, la
hipocalcemia severa es asociada a sindrome de hueso hambriento la cual es dificil de predecir.

Se debe ser cuidadoso con los pacientes que fueron sometidos a paratiroidectomia previo al tras-
plante ya que cuentan con suplementacion de calcio y vitamina D, el cese abrupto de estos medica-
mentos puede desencadenar un cuadro de hipocalcemia severa. Por ultimo, una combinacién de
hiperfosfatemia e hipocalcemia puede observarse en el periodo inmediato post trasplante en pa-
ciente con funcién retardada del injerto [8].

2.3.2. Alteraciones del fésforo

La hiperfosfatemia es rara y generalmente solo se observa en pacientes con retraso en la funcion
del injerto [9].

Por otro lado, la hipofosfatemia es comun y ocurre en el 50% de los receptores de trasplante renal.
Ocurre mds comunmente 3—4 semanas después del trasplante, especialmente en pacientes con
fun- cion inmediata del injerto y altos niveles de PTH antes del trasplante. Cuando la tasa de
filtracion glomerular aumenta bruscamente con la funcién inmediata del injerto renal, la presencia
de altas concentraciones PTH y FGF-23 (hormonas fosfaturicas) aumentan fraccién de excrecién de
fosfato en la orina de forma significativa, reduciendo sus niveles en plasma.

Esta hipofosfatemia suele ser autolimitada y los niveles de fésforo sérico comienzan a normalizarse
dentro de los primeros meses post trasplante, correlacionado con la disminucién en los niveles de
FGF-23. Sin embargo, en un pequefio porcentaje de pacientes, la perdida renal de fosfatos persiste
durante mas tiempo a pesar de mantener niveles de fésforo sérico normales y esto puede estar
relacionado con hiperparatiroidismo persistente [10].

Otro factor relacionado con niveles de fdsforo sérico bajo son los medicamentos
inmunosupresores. El uso de glucocorticoides, los cuales reducen la expresion de los
co-transportadores de Na-Pi, fo- mentando la pérdida de fosforo urinario; ademas también se ha
demostrado que reducen la absor- cidn intestinal de fésforo. Rapamicina puede modular la
expresion de Klotho a través de la activacion de mTORC2 y contribuye a la hipofosfatemia [11].

En ratas, la lesidn por isquemia-reperfusidon puede reducir la reabsorcion de fosfato en los tubulos.
Sin embargo no estd claro si este mecanismo esté presente en receptores de trasplante renal cada-
vérico. Recientemente ha habido multiples informes de hipofosfatemia con el uso de hierro carbo-
xilatosa para la anemia por deficiencia de hierro y parece estar relacionado con un aumento agudo
y reversible en los niveles de FGF-23 [12].

En la mayoria de los pacientes, la hipofosfatemia es asintomatica. La debilidad muscular, la rabdo-
midlisis y la hemdlisis suelen ocurrir hasta que la concentracidn de fosforo sérico sea <1 mg / dL. Es
debatido, si la hipofosfatemia puede estar asociada con riesgo de muerte por falla del injerto y
mortalidad cardiovascular, ya que solo un estudio mostré que el fésforo sérico <2.5 mg / dL a un



ano después del trasplante se asocié con una mayor mortalidad y fracaso del injerto renal; Sin em-
bargo, esto probablemente refleje una asociacidon subyacente con niveles elevados de FGF-23, que
han demostrado que es un factor de riesgo para la pérdida del injerto y la mortalidad [13].

2.3.3. Alteraciones de la vitamina D

La mayoria de los receptores de trasplante renal tiene deficiencia de VD independientemente de la
estacion de afio. Esto se ha asociado a una disminucion de la exposicion a la luz solar y al uso de
protectores solares para evitar el riesgo de cancer de piel. Estos niveles bajos de 25(0OH)D pudiesen
estar relacionados con incremento en la mortalidad y niveles muy bajos con un rapido declina-
miento de la funcion renal [14].

La persistencia de déficit de VD a los 3 meses después del trasplante pudiese estar asociada con un
mayor riesgo de fibrosis intersticial y atrofia tubular al afio post trasplante. La asociacion de los
niveles de VD con el rechazo agudo, el incremento en la incidencia de infecciones por citomegalovi-
rus y virus BK aun son debatidos [15].

La deficiencia severa de VD [25 (OH) D <10 ng/mL] puede estar asociada con un mayor riesgo de
diabetes post trasplante. El estudio VITALE, un estudio prospectivo en curso, esta evaluando el
efecto de la suplementacién de VD en la incidencia de eventos extraesqueleticos (diabetes mellitus
de novo, eventos cardiovasculares mayores, cancer de novo y mortalidad) [16].

2.3.4. Alteraciones de la paratohormona

Después de un trasplante renal exitoso, los estimulos que mantiene la hiperplasia paratiroidea son
abatidos, disminuyendo los niveles de PTH. A diferencia del FGF-23, cuyos niveles disminuyen rapi-
damente post-trasplante, el descenso de la PTH es mds gradual. Se ha reportado que 25 a 80% de
los pacientes mantienen niveles inapropiadamente altos un afio posterior al trasplante. El uso de
cinacalcet pretrasplante y el tiempo en didlisis se asocian con hiperplasia nodular y niveles
elevados de PTH pretrasplante; mientras que el uso de VD pretrasplante parece tener efecto
protector [17].

2.4. EVALUACION BIOQUIMICA

Las alteraciones bioquimicas en el metabolismo éseo mineral son comunes y con gran variabilidad,
especialmente en el periodo post trasplante inmediato. La hipofosfatemia ocurre inmediatamente
después del trasplante renal. La hipocalcemia inicial es seguida de hipercalcemia y en algunos pa-
cientes esta hipercalcemia suele persistir hasta un aifo posterior al trasplante renal.

Es por ello que las guias KDIGO 2017 recomiendan medicién de niveles séricos de calcio y fésforo
semanal en el periodo post trasplante inmediato, hasta que estos niveles se estabilicen (grado B).
Después del periodo de trasplante inmediato, la frecuencia de monitoreo de los niveles de calcio y
fésforo estara determinada por la progresion de la Enfermedad Renal, la presencia y la magnitud



de las alteraciones metabdlicas previo y en el periodo posterior al trasplante. Los monitoreos reco-
mendados son: con ERC estadio 1-3 cada 6-12 meses, estadio 4 cada 3-6 meses y estadio 5 cada 1-
3 meses [18].

Considerando la alta prevalencia de hiperparatiroidismo y deficiencia de VD en receptores de tras-
plante renal, las guias KDIGO sugieren la medicion de 25(OH)D también en el periodo post
trasplante inmediato y las subsecuentes mediciones deben estar determinadas por las acciones
realizadas para su manejo (no graduado).

Sin embargo, los niveles de PTH no correlacionan bien con el recambio dseo. Adicionalmente, los
niveles mas altos deben de ser correlacionados con al grado de funcién renal [19].

En los primeros 12 meses después del trasplante la pérdida dsea es mas pronunciada,
dependiendo de la funcién renal, la densidad mineral como los marcadores de recambio éseo
retornan a lo nor- mal. A pesar de esta eventual normalizacién, el riego de fracturas durante los
primeros tres afios posterior al trasplante es similar al de los pacientes en didlisis crénica. Pasado
este tiempo, el riesgo cae hasta ser idéntico a los sujetos sanos similares en edad. Estas
fluctuaciones en los riesgos se deben a la pérdida dsea condicionada por los medicamentos
empleados en los receptores de tras- plante renal y la lenta normalizacién de los parametros 6seo
minerales que acompana a la casi nor- malizacion de la funcién renal posterior al trasplante [20].

2.5. TRATAMIENTO

El tratamiento de las alteraciones post trasplante debe enfocarse en las alteraciones que presenta
cada individuo, también es importante considerar que los cambios oseos y metabdlicos después
del trasplante tienden a ser dindmicos y una guia estricta podria no ser apropiado para todos los
pa- cientes.

Manejo de las alteraciones del fosforo: Dada las pérdidas urinarias inmediatas de fésforo posterior
al trasplante, mantener los niveles de fésforo séricos en rangos normales con reposicion oral es
dificil. Se recomienda iniciar suplementos orales (fosfato de sodio o potasio) cuando los niveles de
fésforo sérico sean menores de 2 mg/dl y mantenerlo en esos niveles, ya que la elevacién del
fésforo a rangos normales puede exacerbar el hiperparatiroidismo preexistente. Cada tableta de
250 mg contiene 8 mmol de fosfato. La adicidn de sales de fosfato neutro ademas de corregir la
hipofosfa- temia han demostrado incrementar el ATP muscular y la fosfodiesterasa contenida son
afectar el metabolismo 6seo mineral. Ademdas se recomienda liberar la dieta de fésoforo. Existe
también el riesgo de nefrocalcinosis con tratamiento agresivo, especialmente en presencia de
hiperparatiroi- dismo y uso simultaneo de cinacalcet y alcalis [21].

3. JUSTIFICACION

Se ha reportado que entre el 15 — 50 % de los pacientes trasplantados con hiperparatiroidismo se-
cundario previo al trasplante persiste posterior a este debido a cambios estructurales que ya se
encontraban previamente en las glandulas paratiroides (hiperplasia o adenoma). Diversos estudios
han encontrado que los niveles de PTH disminuyen al 50% luego de 6 meses del trasplante renal;
sin



embargo, permanece elevada en casi el 45% de los pacientes post trasplantados a los 2 anos. El
hiperparatiroidismo persistente en paciente post trasplantados de rifién es una causa de incre-
mento en el riesgo de morbilidad y mortalidad, asi como representa un riesgo elevado para osteo-
porosis y fracturas sobre todo en los primeros dos afios [22].

Sin embargo, los niveles séricos de PTH por si solos, tanto previo como posterior al trasplante
renal, son un marcador impreciso para predecir el estado de remodelacién ésea, por lo que otros
marca- dores han sido considerados como son el calcio sérico, fosforo sérico y niveles de VD,
aungue su sensibilidad para determinar el estado de salud éseo aun no ha sido demostrado [23].

Hasta el momento solo existen recomendaciones de monitoreo de niveles de PTH, calcio, fosforo y
VD post trasplante sin determinar cudl es el valor “apropiado” para estos pardmetros y mucho me-
nos se conoce el valor de calciuria, fosfaturia y calcio iénico y su comportamiento en el paciente
post trasplantado renal, por lo que resulta interesante conocer el comportamiento bioquimico a un
afio de estas variables asociadas al metabolismo dseo mineral en los pacientes receptores de tras-
plante renal.

4. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

e (Qué alteraciones bioquimicas del metabolismo 6seo mineral persisten a un afio del tras-
plante renal?

e (Estas alteraciones bioquimicas estan asociadas a factores previos al trasplante renal y/o
manejo inmunosupresor?

5. HIPOTESIS

El 50% de los pacientes receptores de trasplante renal persistiran con alteraciones del metabolismo
dseo mineral a un afio del trasplante.

Los niveles de Paratohormona, calcio y fosforo séricos previos al trasplante renal estdn asociados a
las alteraciones bioquimicas encontradas a un afio de trasplante.

La dosis de prednisona y tacrolimus posterior al trasplante estan asociados a las alteraciones bio-
guimicas encontradas a un afio de trasplante renal.

6. OBIJETI
VOS GENERAL

e Determinar la persistencia de las alteraciones bioquimicas del metabolismo éseo mineral a
un afio posterior al trasplante renal



ESPECIFICOS

e Determinar la relacion de las alteraciones bioquimicas del metabolismo éseo mineral a un
afio posterior al trasplante renal con factores previos al trasplante renal como son niveles
de PTH, VD, calcio y fésforo séricos.

e Analizar la asociacién de la persistencia de las alteraciones bioquimicas del metabolismo
6seo mineral a un afio posterior al trasplante renal con el manejo inmunosupresor.

7. MATERIALY METODOS
7.1 Diseiio del estudio

Se realizard un estudio de cohorte retrospectiva, analitico, con recoleccion de datos de manera
retrosprectiva

7.2 Universo de trabajo

El estudio se realizara en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, en pacientes receptores de trasplante renal en el periodo comprendido de mayo
de 2018 a mayo del 2019.

7.3 Descripcidn de las variables

VARIABLES DEFINICION CON- ' DEFINICION OPERACIONAL ' TIPO DE VARIA- ESCALA DE ME-
CEPTUAL BLE DICION

EDAD Tiempo que ha vi- = Numero de aflos cumplidos | Cuantitativa dis- = Afios
vido una persona creta

SEXO Caracteristicas fe- | Se dividiran en 2 grupos Cualitativa ordi- | Femenino
notipicas y genoti- nal Masculin
picas de una per- | 1:Masculino o
sona 2: Femenino

IMC Razén matematica | <18.5 peso bajo Cuantitativa Kg/m2

que asocia la | 18.5-24.9 ideal
masa vy la talla de | 25-29.9 sobrepeso
un in- dividuo 30-34.9 Obesidad




CALCIO SERICO

FOSFORO SERICO

VITAMINA D

Electrolito
sérico 85%
se encuen-
tra
almacenado
a nivel 6seo y
el resto se
encuen- tra
en el espacio
extracelular
cir- culando
en forma
ionizada y
esterificada

La medicion de la
forma ionizada es
mediante es-
pectrofotometria. La
con- centracion
normal en to- dos los
estadios de ERC de
8.5-10.5 mg/dI

Macromineral
presente en
to- das las
células y
fluidos del
orga- nismo.

La vitamina D o
co- lecalciferol es

una vitamina
liposolu- ble
encargada de

regular la incorpo-
racion del calcio
en los huesos.

La medicion de la
forma ionizada es
mediante es-
pectrofotometria. La
con- centracion
normal en to- dos
los estadios de ERC
de 2.5-4.5 mg/dI.

Sus niveles se determinan
por inmunoensayo. Depen-
diendo de los noveles se
cla- sifica en:

< 10 ng/ml deficiencia
10 - 30 ng/ml insuficiencia
30 - 100 ng/ml suficiencia

> 100 ng/ml toxicidad

Cuantitativa con-
tinua

Cuantitativa con-
tinua

Cuantitativa con-
tinua

mg/dl

mg/dl

ng/ml



HORMONA
DEA

PARATIROI-

CALCIO IONIZADO

CREATININA

CALCIURIA EN 24 HRS

Péptido hormonal
secretado por las
células principales
en la glandula pa-
ratiroidea.

PTH
una prueba que
detecta el

“intacta” es

frag-
mento 1 - 84 (ac-

tivo) y el 7 - 84
(inactivo) de la
PTH.

PTH
es una prueba por

“biointacta”

inmunoquimiolu-
metria que
de- tecta

especifica- mente

Su actividad se
mide por
Paratohormona
intacta (PTHi) por
electroquimio-
luminiscencia, sus
nive- les previos al
trasplante normales
de 150-300 pg/nl.

el frag-
mento 1 -84 dela
PTH (activo).
Calcio libre, Esta forma es
el cual no bilégica- mente
esta unido activa y regula la
a protei- liberacion de PTH,

nas.

Producto del me-
tabolismo muscu-
lar cuyos niveles
elevados en la
sangre indicange-
neralmente tras-
tornos renales.

El calcio urinario
se usa para deter-
minar la ingesta
in- testinal, la
reab- sorcioén
renal y las
pérdidas renales

de calcio.

el va- lor normal va
de 0.8-1 mmol/L

Rangos normales:
Hombre: 0.2 - 0.7
mg/dI

Mujer: 0.3 - 0.9 mg/dI

Normal: 10 - 30 mg/dl/dia

Cuantitativa con- | pg/ml

tinua

Cuantitativa con- = mmol/I

tinua

Cuantitativa con- = mg/dl

tinua

Cuantitativa con- = mg/dl/24 hrs

tinua



RESORCION TUBULAR DE
FOSFORO

Dosis de prednisona

Cantidad de
fés- foro que
es
reabsorbida a
ni- vel tubular
regu- lado
por hormo-
nas
fosfatiuricas.

Se calcula
mediante la
formula 1-
Fraccion ex-

cretada de fosforo

Se obtiene
me- diante la
modifi- cacion
de la es-
tructura
quimica de
esteroides los
naturales,
me- diante
introduc- cion
de dobles
enlaces,
grupos OH,
CHS3, FI. Asi
se
incrementa la
potencia,
dismi- nuye la
actividad
mineralcortic
oide y mejora
la glu-
cocorticoide

Las dosis oscilan
entre 5 a 60 mg/24
hrs

7.4 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad - > 18 afios

Genero indistinto

Cualitativa conti-
nua

Cuantitativa

Receptores de trasplante renal de donador vivo en el periodo del estudio

Porcentaje

mg/24 hrs

Que no hayan cursado con algun proceso infeccioso 3 meses previos a la toma de muestra

Que no hayan tenido ningln evento de rechazo 3 meses previos a la toma de la muestra

CRITERIOS DE EXCLUSION

* No acepten participar en el estudio



¢ Que cursen con proceso infeccioso agudo o crénico a cualquier nivel

¢ Que cursen con proceso neoplasico activo



7.5 TAMANO DE LA MUESTRA:

Dado que las evaluaciones de las alteraciones éseo minerales no son llevadas a cabo de manera
rutinaria en los pacientes post-trasplante, no se realizard calculo del tamafio de la muestra ya que
se incluirdn a todos los pacientes que cuenten con estas variables bioquimicas.

6. PROCEDIMIENTOS:

Los pacientes seran seleccionados del censo de la consulta de pretrasplante de los pacientes tras-
plantados en el periodo comprendido de Mayo de 2018 a Mayo e 2019. Previo a la firma de con-
sentimiento informado, se tomaran de los expedientes médicos las variables demograficas de la
poblacién a estudiar como son edad, sexo, IMC, tratamiento inmunosupresor y tiempo en dialisis.
Del registro de laboratorios se tomaran los valores de las variables calcio, fésforo, PTH, vitamina D,
creatinina, calciuria. Se calculara la fraccion excretada de fosforo mediante la formula (fosforo sé-
rico x creatinina urinaria / fosforo urinario x creatinina sérica) y tasa de resorcion maxima de fos-
foro (1 —fraccion excretada de fésforo). Los datos seran recopilados en la hoja de registro y se va-
ciaran en hoja de Excel para su posterior anadlisis.

PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES
PERIODO MAYD 2018-MAYD 2019

v

PFROCESD INFECCIOSO /O NEQFLASICO
AGLIDD
MO ACEPTAN PARTICIPAR EM EL ESTUMO

S| EXCLUSION

N

v

Revision del Expediente clinico para recabar datos demograficos: edad, sexo, fecha de trasplante,
IMC, dosis de prednisona y tacrolimus
- Suero: Creatinina, Calcio, Fosforo, Calcio Ionico, hormona paratiroidea, vitamina D
- Orina de 24 hrs: Depuracion de creatining, calcio y fosforo.

J G
~

AT

[H::ja de recoleccian de datos l




7.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para variables cuantitativas continuas se realizara la prueba de Kolmogdrov-Smirnov, y se examina-
ran los histogramas y los diagramas de cuantiles normales, para verificar si habia desviaciones sig-
nificativas de la suposicion de normalidad de las variables continuas. Con base a esto los datos se
presentardn como media e intervalo de confianza del 95%, o mediana y rango intercuartil [IQR],
segun corresponda. Se utilizardn pruebas no paramétricas de comparacién para las variables eva-
luadas como no distribuidas normalmente. Para las variables cualitativas del estudio se utilizara
fre- cuencia y porcentaje se contrastara diferencias entre los grupos con pruebas de X°.

La prueba de diferencia entre grupos se realizard mediante andlisis de varianza, prueba de Kruskal-
Wallis, prueba t pareada, prueba de Wilcoxon, segin corresponda. Se realizara una correccién de
Bonferroni para comparaciones multiples.

En el andlisis de los valores de calcio, fésforo, calcio ionizado, vitamina D, creatinina, calciuria, tasa
de reabsorcién mdaxima de fosforo y paratohormona se realizara andlisis ANOVA de medidas repe-
tidas o su analoga no paramédica Friedman.

Para establecer la asociacidn entre las variables se utilizara modelo de regresion lineal y logistica
multiples.

Todas las pruebas estadisticas serdn de 2 colas y se considera estadisticamente significativa si existe
una p <0,05. El analisis se realizard en programa SPSS.

8. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General
de Salud en Materia de Investigacidon para la Salud. Titulo segundo de los aspectos éticos de las
investigaciones en humanos, capitulo I, Articulo 17, Seccién lll. Se anexa hoja de consentimiento
informado. Las hojas de recoleccién de datos y listado de pacientes en tratamiento se mantendran
en absoluta confidencialidad entre el paciente y el investigador principal. Este protocolo sera some-
tido a su aprobacién por el comité local de investigacidn en salud (CLIES) del Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, asi como a sus respectivas comisiones cientifica, de
ética y bioseguridad.

Marco Legal: Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas en la declaracion de Helsinki de
1975 y sus enmiendas, asi como los cédigos y normas internacionales vigentes para las buenas
prac- ticas en la investigacion clinica. Aunado a lo anterior, se respetaran cabalmente los principios
con- tenidos en el Cddigo de Nuremberg, la Declaracidon de Helsinki y sus enmiendas, el Informe
Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos, y en el reglamento de la ley
general de salud, tanto en materia de investigacion para la salud (Titulo Quinto). El protocolo no
califica para subordinarse a otras normas oficiales mexicanas especificas, ya que no utiliza
compuestos radioac- tivos, compuestos quimicos marcados, animales de laboratorio, particulas o
materiales susceptibles de transmitir enfermedades infecciosas, ingenieria genética, terapia celular,
ni sustancias quimicas reactivas o toxicas. Los procedimientos propuestos son acordes con las
normas éticas, el Regla- mento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud
y con la declaracién de Helsinski y sus enmiendas.

Se considera una investigacidn sin riesgo.



9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

1. Recursos humanos:
Asesor:

Dra. Fabiola Pazos Pérez
Médico adscrito de Nefrologia

Autores:
Dr. Fernando Ortega Silva

2. Recursos materiales:

Los requerimientos necesarios para el presente trabajo comprenden:

¢ Expediente clinicos proporcionados por el archivo médico de este Hospital
¢ Expediente electrdnico y/o de labaratorio

¢ Hojas de papel e impresoras

3.- Recursos financieros:
Uso de material del colectivo

RESULTADOS

De una base de datos de 102 pacientes, solamente 64 de ellos contaban con estudios completos
para su analisis.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de la poblacion previo al trasplante renal.
Predomind el sexo masculino (59%) con una mediana de edad de 32 (18-63) afios. El IMC de los
sujetos fue de 23.2 (15.2-34) kg/m2.

Previo al trasplante renal los valores promedio de calcio fueron de 9.1 + 1.01 mg/dl, 7 pacientes
(11%) tenian hipercalcemia, 19 de ellos (31%) tenian hipocalcemia y 58% tenian niveles sericos nor-
males de calcio.

La mediana de fdsforo sérico previo al trasplante fue de 5.3 (2.4 - 9.6) mg/d|, 28 pacientes (45%) en
rango de hiperfosfatemia, el resto (55%) con fésforo sérico dentro de rangos normales.

La mediana de vitamina D fue de 15.5 (4-31) ng/ml, solo dos pacientes tuvieron suficiencia de vita-
mina D (31 ng/ml), siete pacientes tuvieron deficiencia.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacidn previa al trasplante renal (n=64)

Sexo
26 (41%)
Hombre
38 (59%)
Mujer
Edad (afios) 32 (18-63)

IMC (Kg/m2) 23.2 (15.2-34)
Calcio (mg/dl) 9.1+1.01
Fosforo (mg/dl) 5.6+1.7
Vitamina D (ng/ml) 15.5 (4-31)

Paratohormona (pg/ml)

192.5 (20-772)

Creatinina (mg/dl)

95+46

Tiempo en dialisis (meses)

13 (0-84)

La mediana de hormona paratiroidea fue de 192 (20-772) pg/ml, el veinticuatro porciento (n=15)
tuvieron valores por encima de 300 pg/ml, el treinta y dos porciento (n=20) tenian niveles entre
150-300 pg/ml; es resto se encontraba con supresion de los niveles de PTH (menor de 150 pg/ml).

El tiempo medio en didlisis de la poblacién trasplantada fue de 13 (0-84) meses. El 15% de la pobla-
cion no tuvo alguna terapia de reemplazo renal previo al trasplante renal, el 60% se encontraba en
hemodialisis crénica tres veces por semana y el resto en didlisis peritoneal.

En la tabla 2 se muestra la evolucién de los valores bioquimicos de los pacientes en el transcurso
de un afio. El valor promedio de creatinina previo al trasplante fue de 9.5+ 4.6 mg/dl, con un
descenso significativo al tercer mes post trasplante hasta 1.2+0.29 mg/dl, manteniéndose
constante hasta el doceavo mes, en donde existe un leve incremento que es estadisticamente

significativo.




Tabla 2. Evolucién de los valores bioquimicos de los pacientes en el transcurso de un afio.

Variable Pretras- 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses P
plante (n=64) (n=52) (n=46) (n=34)

Creatinina (mg/dl) 9.5+4.6 1.2+0.29 1.3+04 1.2+043 1.3+£0.5 0.0001*

Calcio (mg/dl) 9.1+1 10.6 0.9 9.9+0.5 9.7+0.6 9.5+0.7 0.0001**

Calcio ionico SD 1.13£0.11 12+0.12 12+0.12 1.1240.13 0.0001 %%

(mmol/L)

Calciuria (mg/kg) SD 2.1(1.4-64) 3.9(1.7-58) 2.9 (1.4-5.5) 2.1(0.9-3.8) <0.014

Fésforo (mg/dl) 53(24-9.6) 3.2(1.7-44) 33(22-4.6) 3.4(2.4-5.2) 3.4(2.5-4.9) <0.040%

Fraccién excretada  SD 15.9 (11-32) 17.5(10.8-23.3)  19.2(11.6-41.4) 16.8 (6.68-38.3)  <0.040%

de fosforo (%)

Vitamina D (ng/ml) 155 (431)  16(7-23) 17.7 (8-26) 23.1(9.5-44.5)  22.1(7.36-485)  <0.035"

Paratohormona 192 (20-772)  41.3 (25-238) 44 (20.5-153) 429 (14.7-100)  42.9(29.7-80.7)  <0.004"

(pg/ml)

Inmunosupresore

s (mg/d) 40+5 25+10 15+£5 15+5 10+£5

Prednisona 4 (4-6) 4 (4-6) 2(2-4) 2(2-4) 2 (2-4)

Tacrolimus NA 1000 (1000- 1000 (1000- 1000 (1000- 1000 (1000- 1000 (1000-

Micofenolto de Mo- 2000) 1500) 1500) 1500) 1500)

fetil

*pretrasplante vs todas las variables y 3m vs 12 m. **Diferencia entre todas las variables. ***3m vs 9m y 9mvs 12m. *
diferencia entre 3vs 6 my 12m. &3mvs 9m; 3m vs 12 m. "pretrasplante vs 6m, 9my 12m; 3m vs 6m, 9my 12m; 6m vs
9my 12 m. ™ pretrasplante vs todas las variables, 3m vs 9 y 12 m. Abreviaturas: 3 meses (3m), 6 meses (6m), 9 meses
(9m), 12 meses (12m), NA no aplica.

Las medianas de hormona paratiroidea fueron de 41.3 (25-238), 44 (20.5-153), 42.9 (14.1-100) y
42.9 (29.7-80.7) pg/ml a los 3,6, 9 y 12 meses respectivamente, con diferencia significativa
respecto a los valores pretrasplante y diferencia a los 3 meses con respecto a los 9 y 12 meses post
trasplante (p< 0.004). Nueve pacientes (26%) se mantuvieron con niveles de PTH mayores a 65
pg/ml durante todo el afio con nivel maximo de 80.7 pg/m, solo uno de ellos asociado a
hipercalcemia e insuficien- cia de vitamina D. Ningun paciente tuvo valores de PTH menores de 15
pg/ml (Figura 1A).

Existe una diferencia significativa en entre los niveles de fésforo a los 3 meses con respecto a los 9
y 12 meses (p< 0.040). Ningln paciente presento hipofosfatemia posterior al trasplante. La
mediana de las fracciones excretadas de fésforo a los 3 meses fueron de 15.9 (11-32)%, a los 6
meses de 17.5



(10.8 - 23.3)%, a los 9 meses de 19.2 (11.6 - 41.4)% vy al afio de 16.8 (6.68 - 38.3)% existiendo dife-
rencia significativa entre los 3 meses y los 9 y 12 meses (Figura 1B).

Los niveles de calcio sérico (Figura 1C) mostraron diferencias significativas a los 3, 6, 9 y 12 meses
posterior al trasplante renal (p=0.0001). Al afio 89% de los pacientes (n=40) llegaron a tener niveles
sericos normales, dos (4%) persistieron con hipercalcemia con un maximo de 11 mg/dl y tres pa-
cientes (7%) persistieron con hipocalcemia (< 8.5 mg/dl). No se cuenta con niveles de calcio ionico
previo al trasplante renal, sin embargo, los valores a los 3, 6, 9 y 12 meses se mantuvieron dentro
del rango normal a pesar de las variaciones del calcio serio y de existir significancia estadistica
entre los grupos (p=0.0001).
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Figura 1. Evolucién trimestral de los pardmetros bioquimicos asociados al metabolismo oseo mineral. 1A Paratohor-
mona, 1B Fdsforo sérico, 1C calico sérico, 1D Vitamina D



Los niveles de vitamina D previo al trasplante fueron de 15.5 (4-31) ng/ml, existiendo una
diferencia significativa entre todos lo grupos (p < 0.035). A los 12 meses solo el 24% de las
pacientes alcanzaron el nivel de suficiencia de vitamina D (> 30 ng/ml) y de igual forma 24% se
mantuvieron con deficien- cia de vitamina D (< 20 ng/ml), ameritando tratamiento con anélogos de
vitamina D (Figura 1D). En el andlisis bivariado, los valores de vitamina D por debajo de 30 pg/ml
previos al trasplante renal confiere un OR de 7.9 (IC 95% 1-59, P=0.0147) para mantener niveles de
PTH por arriba de 65 pg/ml a un afno de trasplante renal. El resto de las variables carecieron de
significancia estadistica.

Al realizar el analisis multivariado ajustado por edad, sexo, IMC, tiempo en dialisis esta asociacion
pierde significancia estadistica.

Cabe mencionar que post trasplante todos los pacientes se mantuvieron en tratamiento con pre-
dnisona, micofenolato de mofetil y tacrolimus y no tuvieron signifcancia en el metabolismo dseo
mineral a los 12 meses.

DISCUSION

La ERC es un problema de salud asociado con una elevada morbi-mortalidad. La enfermedad ésea
es una complicacién comun de la ERCy es parte de un amplio espectro de alteraciones en el meta-
bolismo 6seo mineral que incluye hipocalcemia, hiperfosfatemia, disminucién de la vitamina D y
niveles elevados de PTH, anormalidades en el recambio déseo, mineralizacion, volumen,
crecimiento linear y calcificaciones vasculares de tejidos blandos.

El trasplante renal es preferible a la terapia con dialisis ya que provee una mejor calidad de vida e
incremento en la sobrevida de los pacientes con ERC. Sin embargo, aun después de un trasplante
renal exitoso las alteraciones del metabolismo 6seo mineral no siempre se resuelven.

Hasta hace poco, la enfermedad ésea era una complicacidn poco apreciada después del trasplante
renal a pesar del impacto que tiene en la supervivencia del paciente y del injerto renal [24].

Este estudio analizé los cambios en los pardametros del metabolismo dseo mineral de los pacientes
con trasplante renal a los 12 meses después del procedimiento.

Todos los pacientes del estudio tuvieron una funcidn del injerto renal estable y éptima a un afio
después del trasplante definido como TFGe =60 ml / min / 1.73 m2.

La persistencia de hiperparatiroidismo después del trasplante renal ha sido reportado hasta en un
50% de los sujetos con trasplante renal exitoso después d aun afio. En nuestro estudio desde el
primer trimestre, el 26% de los pacientes persistieron con hiperparatiroidismo (niveles mayores de
65 pg/ml) sin sobrepasar el rango de 80 pg/ml y se mantuvo durante todo el afio. Solo uno de ellos
se asocio a hipercalcemia y deficiencia de vitamina D, el resto mantuvieron niveles de calcio
norma- les e insuficiencia de vitamina D que ameritaron tratamiento con analogos de vitamina D.



Por otro lado, nuestros resultados son similares a los reportados por Taweesedt [25] donde
observé que los niveles de paratohormona caen durante el primer trimestre y se mantienen
estables durante los dos afios de seguimiento.

Bleskestad [26] en un andlisis de una cohorte retrospectivo de 552 pacientes con una funcién de
trasplante éptima (mas de 60 ml/min) a mas de dos afios después del trasplante, los niveles de
PTHi durante el periodo postrasplante temprano (10 semanas) son un predictor de un criterio de
valora- cion combinado de eventos cardiovasculares, pérdida del injerto y muerte. Los pacientes
con PTH mayor de 135 pg/ml tenian el riesgo de eventos cardiovasculares, perdida del injerto y
muerte (HR: 2.60, 95% Cl: 1.10-6.16, p=0.03).

Inmediatamente después de un trasplante renal exitoso, el calcio sérico disminuye debido a la re-
duccidn subita de la forma activa de la vitamina D. La rapida disminucién de los niveles de vitamina
D y PTH dan como resultado un movimiento activo del calcio que se encuentra en el interior del
hueso e interviene en la calciuria; por lo que los niveles de calcio sérico incrementan gradualmente
y comienzan a estabilizarse a partir del primer y tercer trimestre [27].

En nuestro estudio, se nota un incremento en la normalizacién del calcio serico a partir del
segundo trimestre en 89% de los pacientes, sin embargo los valores de calcio ionico siempre se
mantuvieron en rangos normales a pesar de la diferencia estadistica entre los trimestres. La
calciuria maxima se registra en el primer trimestre (6.4 mg/kg), con tendencia a su reduccion en los
trimestres posterio- res.

Ningun paciente presento hipofosfatemia a pesar de mantener elevados niveles de fraccién excre-
tada de fdsforo la cual tuvo su pico maximo a los 9 meses, En este periodo la elevacion de la PTH es
responsable del incremento del calcio sérico, asi como de una reduccién del fosfato sérico y un au-
mento en la fraccién excretada de fdsforo, lo que sigiere que la secrecién de PTH no genera una
respuesta bioldgica normalizada debido al alteraciones en el feedbak.

En nuestro estudio a partir del tercer trimestre se observd un aumento leve de las cifras de
vitamina D sérica, sin embargo, sin tener una relevancia estadistica sustancial. Una de las teorias
qgue explican lo anterior es que los niveles de calcitriol se correlacionan de forma negativa con los
niveles de FGF- 23, lo que sugere que un exceso de FGF-23 suprime la produccién dieecta de
calcitriol [28].

El calcio y la vitamina D forman parte importante en el mantenimiento y la adecuacidn de la salud
Osea en pacientes postrasplantados, como lo es el uso excesivo de bloqueadores solares, funcion
renal con la incapacidad de lograr una conversudn enzimatica del calcidiol, uso de farmacos inmu-
nosupresores en especial dosis altas de glucocorticoides y la presencia de sindrome métabdlico y
diabetes.

El uso de glucocorticoides disminuye la absorcién intestinal de calcio e incrementa la excrecién uri-
naria de calcio. El déficit de vitamina D también contribuye a la disminucidn de calcio intestinal,
causando un un incremento en la produccon de osteoclastos y enfatizando la movilizacién de calcio
proveniente del hueso hacia el suero. En el estudio la dosis maximas de prednisona fue de 50
mg/dia con reduccién de la misma a las 4 semanas de no existir contraindicacidn, con descenso
hasta 10 mg/d en el segundo trimestre. En el caso de los pacientes que no lograron alcanzar al afio
niveles suficientes de vitamina D se inicid reposicidn con analogos de vitamina D. La
recomendacion de



ingesta de calcio diario en los pacientes con glucocorticoides deberia ser de 1,0 . 2.0 mg/dia y un
consumo de vitamina D de 600 — 900 Ul por dia, ya sea por medio de la dieta o de suplementacion
[29].

De acuerdo con los estudios epidemioldgicos realizados en pacientes potrasplantados, se observd
una rapida disminucion de la densidad mineral dseas (4 — 10%). En estudios mas recientes, con pa-
cientes que tienen un régimen habitual de inmunosupresores se ha reportado una pédida de la
densidad mineral ésea de solo el 0.1 — 5.7% en la columna lumbar, predominantemntende durante
el primer afio postrasplante. En el presente estudio no fue posible determinar densidad dsea en los
pacientes.

El caracter retrospectivo de este estudio limitd el nUmero de pacientes incluidos, dada la gran can-
tidad de historias clinicas excluidas por no cumplir con los criterios de inclusidn definidos. Otra
limi- tacién es la ausencia de datos sobre biopsias dseas, examen de imagen paratiroidea,
densitometria, todos ellos relevantes para la interpretacion de los pardmetros clinicos vy
bioquimicos analizados.

Nuestros hallazgos sugieren que los cambios en el metabolismo mineral podrian persistir después
del trasplante renal, incluso cuando el procedimiento ha sido exitoso, en pacientes con niveles ele-
vados de PTH antes de RTx en particular.

Se requieren mas estudios para aumentar el conocimiento y el manejo de las enfermedades éseas
posteriores al trasplante renal.
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