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RESUMEN

INTRODUCCION: El desarrollo de nuevas terapias de inmunosupresion ha
conducido a un incremento en la supervivencia del injerto renal en un 90% a un
afo, con indices reportados de mas del 70% a 5 afos y mas del 50% a 10 afios en
estudios a largo plazo. Los pacientes con trasplante renal presentan un alto
porcentaje de pérdida de hueso posterior al trasplante, principalmente en los
primeros 6 meses, con una reduccién en la densidad mineral 6sea (BMD) medida
por absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA) reportada en 5.5-19.5%.
Estudios recientes han observado que la disminucion del volumen 6seo y el bajo
recambio se han asociado a calcificaciones cardiovasculares, incrementando asi
la morbimortalidad en los pacientes. Ademas, la disminucion en la densidad
mineral 6sea se ha asociado con incremento en el riesgo de fractura a 360-380%
comparado con la poblacion general. Dado que el porcentaje de alteraciones
Oseas en este grupo de pacientes es alto, y conlleva repercusiones a largo plazo
que afectan directamente la calidad de vida, se condujo este estudio para
determinar su prevalencia en dos hospitales con programa de trasplante renal e

identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de éstas.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd6 un estudio de cohorte, descriptivo,
transversal, observacional y prospectivo, en 2 unidades hospitalarias, Hospital
Juarez de México (HJM) y Hospital Regional ISSEMYM. Se utiliz6 un muestreo no
probabilistico por conveniencia a partir de una base de datos. Fueron captados y
citados 40 pacientes del programa de Trasplante renal, a quienes se les realizd
medicion de la BMD de columna y cadera por DEXA para determinar la
prevalencia de alteraciones Oseas, asi como niveles séricos de paratohormona
(PTH) para determinar su correlacidén con la densidad mineral 6sea medida. Se
describid la estadistica descriptiva por medio de medidas de tendencia central y
medidas de dispersion. Para la estadistica inferencial se utilizé X? para evaluar
variables cualitativas y el coeficiente de correlacién de Pearson para evaluar la
correlaciéon de variables cuantitativas continuas. Se consider¢ significativo un valor
de p <0.05.



RESULTADOS: La prevalencia de alteracion ésea (osteopenia u osteoporosis) a
nivel de columna en pacientes post trasplantados fue del 45% y la prevalencia a
nivel de cadera fue del 22.5%. No se encontro6 asociacion estadisticamente
significativa entre: la presencia de hipertension arterial sistémica (HAS) y
alteracion 6sea a nivel de columna (X? = .017, p 0.89) y cadera (X? = 3.441, p =
0.064); tipo de tratamiento inmunosupresor y alteracion 6sea a nivel de columna
(X? = 1.242, p 0.74), y cadera (X? = 5.37, p 0.14); el tiempo desde trasplante renal
(TR) hasta la DEXA y alteracién ésea a nivel de columna (X? = 3.967, p 0.13) y
cadera(X? = 1.303, p 0.52); el tiempo de tratamiento sustitutivo de la funcién renal
previo al trasplante y alteracién 6sea a nivel de columna (X = 4.27, p 0.11) y
cadera (X% = 1.16, p 0.56). Se encontré una correlacién inversa estadisticamente
significativa (r = -0.411, p 0.008) entre la PTH y el T score de columna, con un
coeficiente de determinacion (r?) de 0.16 (16%). Asimismo, una correlacién inversa
estadisticamente significativa (r = -0.389, p <0.013) entre la PTH y el T score de

cadera, con un coeficiente de determinacion (r%) de 0.15 (15%).

CONCLUSION: La prevalencia de alteraciones dseas en la poblacion de pacientes
con trasplante renal en el HIM y HR ISSEMYM fue de 45% a nivel de columna y
de 22.5% a nivel de cadera. Este estudio sugiere una correlacién inversa entre los

niveles séricos de paratohormona y la disminucion en la densidad mineral ésea.



MARCO TEORICO

En personas con rifiones sanos, los niveles séricos de fésforo y calcio se
mantienen a través de la interaccién de tres hormonas: Hormona Paratiroidea
(PTH); 1,25(0OH)2D (calcitriol), el metabolito activo de vitamina D; y fosfatoninas,
de las cuales el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es el mas
caracteristico. Estas hormonas actuan en tres érganos blanco primarios: hueso,
rinon e intestino. El rindn juega un papel critico en la regulacion del calcio sérico y
las concentraciones de fosforo; por lo tanto, los desequilibrios son comunes en
pacientes con enfermedad renal cronica (CKD). Las alteraciones se observan
inicialmente en pacientes con filtrado glomerular (GFR) menor de 60ml/min y es
casi uniforme a un GFR por debajo de 30ml/min. Con el desarrollo progresivo de
CKD, el cuerpo se esfuerza para mantener concentraciones séricas normales de
calcio y fosforo con la produccion alterada de calcitriol, PTH y FGF 23.
Eventualmente, esta respuesta compensatoria se vuelve incapaz de mantener una
homeostasis mineral normal resultando en (1) niveles séricos alterados de calcio,
fésforo, PTH, calcitriol y FGF23; (2) alteraciones en la remodelacion vy
mineralizacion del hueso (osteodistrofia renal); y (3) calcificacion de tejidos

blandos y arterias.

En 2006, el término enfermedad 6sea mineral de la enfermedad renal crénica se
desarroll6 para describir esta triada de anormalidades. Estos tres componentes
estan asociados con un incremento en el riesgo de fracturas, enfermedad
cardiovascular y mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4 y
5.2

ANORMALIDADES BIOQUIMICAS Y HORMONALES

La retencidn de fosfato y el hiperparatiroidismo secundario son las alteraciones
bioquimicas que caracterizan a la enfermedad mineral 6sea. El hiperparatiroidismo
secundario inicia de forma temprana en el curso de la CKD, y su prevalencia se
incrementa cuando el filtrado glomerular disminuye <60ml/min por 1.73m? Las

principales alteraciones que contribuyen a su patogénesis son: retencion de



fosfato, disminucidn en la concentracibn de calcitriol, incremento en la
concentracion de FGF-23 y la expresion reducida de los receptores de Vitamina D
(VDRs), receptores sensibles a calcio (CaSRs), receptores del factor de

crecimiento de fibroblasto, y klotho en las glandulas paratiroides.®

Se piensa que la retencion de fosfato es la que desencadena varios componentes
de la enfermedad mineral 6sea. Se inicia temprano en la CKD cuando la caida en
el GFR disminuye el filtrado de la carga de fosfato. Tres principales teorias han
sido propuestas para explicar coémo la retencion de fosfato promueve la liberacion
de PTH: Induccién de hipocalemia, disminucion en la formaciéon o actividad de
calcitriol e incremento en la expresion del gen de PTH. En la homeostasis del
fosfato la PTH actia incrementando la excrecion de fosfato principalmente
disminuyendo el cotransportador sodio-fosfato en el tubulo proximal renal, sin
embargo, su efecto cambia conforme disminuye el filtrado glomerular, cuando la
reabsorcidon de fosfato por los tubulos renales no puede ser disminuida por debajo
del minimo umbral, la continua liberacion de PTH libera fosfato del hueso

exacerbando la hiperfosfatemia.*

Desde el estadio 2 de la CKD, los niveles séricos de 25 (OH) vitamina D (calcidiol)
disminuyen. Una reducida exposicion al sol, alteracién en la sintesis de la piel de
colecalciferol causada por la enfermedad renal y restricciones dietéticas en
pacientes con CKD contribuyen a la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D.
Asimismo, la uremia altera la absorcion intestinal de Vitamina D de la dieta, y en
pacientes con CKD con proteinuria severa hay una pérdida importante de la
proteina de unién de Vitamina D (DBP) conduciendo a una pérdida renal de los
metabolitos de Vitamina D. Ademas, la expresion del receptor tubular megalina
que es responsable de la reabsorcion del complejo calcidiol-DBP se encuentra
disminuida en CKD.>”

Por otro lado, también existe una deficiencia de calcitriol, la disponibilidad de la 1-
alfa hidroxilasa, involucrada en la produccion de calcitriol a partir de calcidiol, esta
reducida por varios mecanismos que incluyen: hiperfosfatemia, FGF-23, acidosis,

hiperuricemia y uremia. La enfermedad renal crénica también se caracteriza por la



resistencia de vitamina D ya que hay una pérdida progresiva del receptor de

vitamina D (VDR) en las glandulas paratiroides.>”’

Las bajas concentraciones de calcitriol incrementan la secrecion de PTH por
diversos mecanismos directos e indirectos: promoviendo el desarrollo de
hipocalcemia al disminuir la absorcién intestinal de calcio y la liberacion de calcio
del hueso, disminuyendo el numero de VDRs en la células paratiroides (siendo
mas prominente en areas de nodulos conduciendo a la formacion nodular),

suprimiendo el efecto inhibitorio de calcitriol en la glandula paratiroide.>”’

El calcio es el principal regulador de la secrecion de PTH, cualquier cambio en el
calcio ionizado sérico es sensado por un receptor especifico de membrana, CaSR,
que se expresa en la superficie de las células de las glandulas paratiroides. La
hipocalcemia se debe a la retencion de fosfato, la disminucion de calcitriol y la
resistencia de las acciones calcémicas de la PTH en el hueso. La caida en la
concentracion del calcio en la CKD es un potente estimulo para la liberacion de
PTH, incrementa directamente las concentraciones de RNAm de la PTH y estimula
la proliferacion de las células paratiroides. Por otro lado, la disminucién en el
numero de CaSRs en la CKD esta relacionada con la retencién de fosfato y la

inadecuada supresion de PTH por el calcio.® ™

FGF-23 es secretado en el hueso por los osteocitos y osteoblastos en respuesta al
calcitriol, el incremento en la dieta de fosfato, PTH y calcio. Klotho, es una proteina
transmembrana requerida para la activacion del receptor FGF-23. Su principal
funciobn es mantener una concentracion normal de fosfato, en las células
proximales tubulares causa inhibicién de la expresion del cotransportador Na/Pi
lla. Por otro lado inhibe la expresiéon de 1-alfa hidroxilasa, conduciendo a
disminucién en la sintesis de calcitriol. FGF-23 suprime la PTH por la glandula
paratiroides, sin embargo en CKD se sugiere que la glandula es resistente a dicha
accion en uremia, pudiendo estar relacionado una expresion disminuida del
receptor 1 de FGF y klotho en la glandula paratiroides hiperplasica. FGF-23 se

encuentra aumentado en CKD debido a la retencion de fosfato.'"'?



Algunos pacientes con CKD desarrollan elevadas concentraciones de PTH
asociado con hipercalcemia, esta entidad es llamada hiperparatiroidismo terciario,
refleja en parte la severa hiperplasia paratiroides con una secrecion autonoma de
PTH que no responde adecuadamente a las concentraciones séricas de calcio. El
estado prolongado de estimulacidon del crecimiento de la célula paratiroide debido
a hiperfosfatemia, calcitriol bajo, hipocalcemia resulta en hiperplasia nodular. Las
glandulas paratiroides nodulares no involucionan a pesar de la resolucion de
algunos de los mecanismos desencadenadores. Otro factor patogénico importante
en el caso de hiperparatiroidismo terciario es la transformacion neoplasica

conduciendo al crecimiento de una adenoma paratiroide monoclonal.”™
OSTEODISTROFIA RENAL

La osteodistrofia renal (ROD) es una manifestacion de la alteracion mineral 6ésea
de la enfermedad renal crénica (CKD-MBD), resultado de efectos al hueso via
disminucién en el reclutamiento de osteoblastos, disminucion en la formacion de

hueso e incremento del deterioro del tejido 6seo por los osteoclastos.

KDIGO recomienda que se incluyan tres parametros en la evaluacion de la
patologia 6sea: recambio éseo, mineralizacion y volumen (sistema TMV). Este
sistema de clasificacion de osteodistrofia renal sirve para enfatizar las

contribuciones de estos parametros en la calidad del hueso.?

El espectro de anormalidades 6Oseas vistas en la osteodistrofia renal incluye lo
siguiente: Osteitis fibrosa, una manifestacion del hiperparatiroidismo caracterizada
por un incremento en la actividad de osteoblastos y osteoclastos, fibrosis
peritrabecular e incremento en el recambio 6seo; Osteomalacia, una manifestaciéon
del defecto en la mineralizacién del nuevo osteoide formado principalmente
causado por el depdsito de aluminio, el recambio o6seo esta disminuido;
Enfermedad 6sea adinamica, una condicién caracterizada por un recambio bajo
anormal; Osteopenia u Osteoporosis; Osteodistrofia renal mixta, una combinacion
de estas anormalidades; Otras alteraciones con manifestaciones 6seas (acidosis

crénica, amiloidosis B2-microglobulina).’



La anormalidad metabdlica mas frecuente en pacientes con CKD predialisis es la
de alto recambio 6seo, presente en un 90%, con la variedad adinamica presente
en el 5%. En los pacientes con dialisis, el porcentaje de la enfermedad adinamica
es mayor, del 20-40%, aunque depende del tipo de dialisis y de la carga de calcio

dada a cada paciente.'®""

La osteodistrofia renal conlleva un incremento en el riesgo de fracturas de 2 a 14
veces mas en estos pacientes, dolor 6seo, ademas de 16 a 270% de incremento
en el riesgo de mortalidad. Las complicaciones de fracturas a nivel de la cadera
incluyen: sangrado, infeccion, pérdida de la independencia, incremento en la
mortalidad. Las fracturas de la columna vertebral conducen a pérdida de la
estatura, reduccién de la funcién pulmonar, reflujo gastrointestinal, discapacidad
cronica. En nifios, retraso en el crecimiento y deformidades esqueléticas que

reducen la calidad de vida.?

Estos efectos secundarios han prestado atencién en métodos para mejorar el
diagndstico, estratificacion de riesgo y tratamiento de la ROD. La biopsia de hueso
de cresta transiliaca con doble marcaje con tetraciclina con histomorfometria es el
estandar de oro para el diagnéstico y clasificacion de ROD, y sirve de base para
tomar decisiones terapéuticas. Sin embargo, la biopsia renal no es practica en
todos los pacientes, en 2009 fueron publicadas recomendaciones por KDIGO de
las indicaciones clinicas para la realizacion de biopsia renal en pacientes con
enfermedad renal crénica: fracturas, hipercalcemia y/o hipofosfatemia
inexplicables, dolor éseo persistente, posible intoxicacion con aluminio, antes del
tratamiento con bifosfonatos. Por tal motivo, ha habido interés en el uso de
métodos bioquimicos y de imagen, tanto tradicionales como modernos, para

evaluar el tipo de ROD, el riesgo de fractura y normar conductas terapéuticas. *'®

Osteoporosis es definida por el consenso de la National Institutes of Health (NIH)
como una condicion en la cual se altera la resistencia del hueso debido a una baja

densidad mineral del hueso (BMD) y pobre calidad del hueso.



La densidad del hueso puede ser medida con absorciometria de rayos x de
energia dual (DEXA) o también llamada densitometria ésea. La calidad del hueso
se refiere a las propiedades materiales del hueso que incluyen recambio 6seo,
microarquitectura, mineralizacion, microdafio acumulado y propiedades de la
colagena. Lo anterior, no es evaluado por DEXA si no a través de la biopsia de
hueso de la cresta transiliaca con doble marcaje con tetraciclina con
histomorfometria, analisis de muestras de biopsia también miden la densidad del
hueso. El diagndstico clinico se basa en la definicién de la Organizacion Mundial
de la Salud (T score igual o menor de 2.5 medido por DEXA) o la ocurrencia de
una fractura de bajo trauma a cualquier nivel de la densidad mineral 6sea. La
Organizacion mundial de la salud también desarroll6 un modelo de riesgo validado
(FRAX), que combinando la densidad mineral ésea del cuello del hueso femoral
con edad, sexo, raza, y factores de riesgo clinicos para fractura, provee una
probabilidad a 10 afios de fractura osteopordética que es superior a la BMD sola. La
estimacion de la GFR no se encuentra incluida en el modelo FRAX. La utilidad
clinica de FRAX para evaluar el riesgo de fractura en CKD no esta bien

estudiada.?*?!

ABSORCIOMETRIA DE RAYOS X DE ENERGIA DUAL (DEXA). El papel de
DEXA para clasificar el riesgo de fractura en CKD ha sido controversial.
Actualmente las guias KDIGO no recomiendan el screening de BMD en pacientes
con CKD estadio 3-5 con enfermedad mineral 6sea. Esta recomendacion esta
basada en estudios transversales que evaluaron la relacién de BMD vy la historia
de fracturas en poblaciones con CKD. La mayoria de estos estudios fueron hechos
entre pacientes con Enfermedad renal terminal (ESRD) en dialisis, que mostraron
resultados discordantes con la medicion de BMD por DEXA en la prediccidon de

fracturas dentro de la mayoria de la poblacién con ESRD.?

Lo anterior, es secundario a que DEXA no es una test preciso para distinguir
osteoporosis de enfermedad mineral 6sea que predomina en la enfermedad renal.
La enfermedad mineral 6sea en estos pacientes afecta predominantemente el

hueso cortical, al contrario de la osteoporosis donde el hueso trabecular es el mas



afectado. Ciertos sitios como el antebrazo estan compuestos principalmente de
hueso cortical, lo que influye en las diferencias vistas en el riesgo de fractura en
varios sitios de medicion de BMD. Otro aspecto importante es que la patogénesis
de ROD no es uniforme, y mas importante, el tipo de ROD no se correlaciona con
una densidad mineral 0sea baja, alta o normal. Ademas, niveles elevados de
paratohormona, que son comunes en CKD, pueden ser anabdlicos para el hueso

trabecular (menos denso) y catabdlico para el hueso cortical (mas denso).'®?

A pesar de lo mencionado anteriormente, se han desarrollado estudios
prospectivos que indican que una baja densidad 6sea medida por DEXA predice el

riesgo de fractura.

Yenchek et al, realizaron un estudio prospectivo con un total de 2754 pacientes,
587 con CKD, evaluando en ambos grupos si la BMD medida por DEXA se
asociaba con el riesgo de fracturas, con un seguimiento de 11 afios, definiendo
osteoporosis como densidad mineral 6ésea del cuello femoral (FNBMD) con un T
score por debajo de 2.5 y CKD con una GFR <60ml/min por 1.73m2, reportandose
que la presencia de osteoporosis se asociaba con mayor riesgo de fractura con o
sin CKD (P<0.001) sin importar el estado de CKD (interaccién P=0.56), con un
Hazard Ratio (95%) de 1.64 (1.20 a 2.25) y de 2.10 (1.24 a 3.39) en aquellos

pacientes con osteoporosis sin y con CKD respectivamente.??

limori et al, en su estudio con 485 pacientes en hemodialisis evaluaron el papel
diagnostico de DEXA en la prediccion de fracturas, con un seguimiento de 5 afios,
reportaron que la BMD medida por DEXA, especialmente en la region total de la
cadera, era util para predecir cualquier tipo de fractura en mujeres con niveles de
paratohormona baja, asi como discriminar la prevalencia de fracturas en la
columna vertebral, a pesar del género o de los niveles de paratohormona, con una
incidencia de fracturas de 1.9 por 100 pacientes por afo, y un Hazard Ratio del
riesgo de fractura midiendo la BMD del total de la cadera de 0.65 (0.49 a 0.87).%

Akaberi et al, asimismo evaluaron el valor de DEXA en la prediccion de fracturas

en 238 pacientes con trasplante renal, con un seguimiento de 10 afios, reportando



que el riesgo acumulado de fracturas fue significativamente diferente en BMD
normal, osteopenia y osteoporosis en la cadera (p < 0.0001), en el analisis de
riesgo proporcional de Cox incluyendo edad, género y nefropatia diabética mostro
un aumento significativo en el riesgo de fractura para osteoporosis (3.5, Cl 1.8-6.4,
p= 0.0001) asi como para osteopenia (2.7, 1.6-4.6, p=0.0003).%*

Por lo anterior, las mediciones con DEXA permiten estratificar a pacientes con
CKD en base al riesgo de fractura. Dado que DEXA no da informacion especifica
acerca de la causa subyacente de ROD, no puede ser usado para guiar el

tratamiento.

METODOS DE IMAGEN DE ALTA RESOLUCION. En la década pasada,
métodos de imagen de alta resolucion fueron desarrollados para mejorar la
evaluacion de anormalidades estructurales que estan asociadas con la

enfermedad metabdlica del hueso.

Las técnicas de imagen de alta resoluciéon miden y cuantifican la BMD cortical y
trabecular en tercera dimension, geometria, microarquitectura y fuerza. La
tomografia computada cuantitativa periférica (pQCT) tiene una resoluciéon de
3000m? y mide la BMD volumétrica y la geometria de los compartimentos cortical

y trabecular.

Nickolas et al, realizaron un estudio prospectivo con 53 pacientes con CKD estadio
2 a 5, en el cual emplearon la pQCT de alta resolucion para elucidar los efectos de
CKD a nivel éseo, con un seguimiento de 1.5 afios, encontrando que a nivel de
radio distal habia una disminucion significante en el area cortical, densidad, y
engrosamiento e incremento en la porosidad: -2.9% (95% CI -3.7 a -2.2), -1.3%
(95% CI -1.6 a -0.6), -2.8% (95% CI -3.6 a — 1.9), y +4.2% (95% CIl 2.0 a 6.4),
respectivamente. El area trabecular del radio se incrementd significativamente:
+0.4% (95% CI1 0.2 a 0.6), sin cambios significativos en la densidad trabecular o la
microarquitectura. Niveles elevados en el tiempo de Hormona paratiroidea y

marcadores de recambio dseo predijeron el deterioro cortical.®



Se necesitan estudios prospectivos para determinar si las mediciones de la masa
0sea y la microarquitectura por p-QCT de alta resolucién predicen fractura y si
terapias que mitigan las anormalidades en la microarquitectura detectadas
protegen contra fractura. Sin embargo, similar a DEXA, dado que no se miden
parametros dinamicos o de mineralizacién, como el recambio 6seo, no pueden ser

tomadas decisiones terapéuticas basandose en estas mediciones.

MARCADORES BIOQUIMICOS DE RECAMBIO OSEO. El principal papel del
remodelado 6seo es reparar el microdafio que ocurre en el esqueleto con el estrés
mecanico diario. En el cuerpo humano existe un recambio 6seo tanto en hueso
cortical como esponjoso, es regulado por factores sistémicos (PTH, fosforo, 1,25-
dihidroxivitamina D, FGF-23, esclerostina), asi como factores locales del hueso
(RANKL [ligando del receptor activado del factor nuclear-[101], osteoprotegerina,
esclerositina, factores de crecimiento de insulina, efrina B2/efrina B4). En la
practica clinica hay varios marcadores bioquimicos de recambio 6seo que pueden

ser medidos, de resorcién y de formacion de hueso.?'

La PTH y la fosfatasa alcalina especifica de hueso (BSAP) son los marcadores de
recambio 6seo mas comunmente usados en CKD-MBD. Marcadores de formacion
de hueso como BSAP, osteocalcina y propéptido N-terminal procolageno tipo 1
(P1NP), representan la funcion de los osteoblastos. Marcadores de resorcion
O0sea, como fosfatasa acida 5b tartrato resistente (TRAP-5b) y telopéptidos C-
terminal de colageno tipo 1 (CTX), son marcadores del numero y funciéon de
osteoclastos, respectivamente. Rangos de referencia de los marcadores de
recambio 6sea (BMTs) en CKD no existen. Algunos BMTs son aclarados en rifion
(osteocalcina, PINP y CTX), y sus altos coeficientes de variacion disminuyen su
utilidad. Algunos estudios sugieren que el valor predictivo de BMTs es superior en
niveles extremos y que el uso combinado de multiples BMTs, con o sin PTH,

mejora la sensibilidad y especificidad.®

Las mediciones de PTH y BTMs parecen orientar mas en la prediccion de pérdida

de hueso y fracturas que en predecir el tipo de recambio 6seo.



Hartmut H. et al, en un estudio prospectivo con pacientes en CKD estadio 5,
compararon la BMD medida por DEXA y por tomografia computada cuantitativa
(QCT) y evaluaron los parametros bioquimicos de prediccion de pérdida de hueso:
PTH, BSAP, PINP, TRAP-5b, FGF-23, esclerostina y Dickkopf-1(DKK-1). Se midi6
la BMD de la cadera y la columna vertebral asi como los parametros bioquimicos
séricos al momento de inicio del estudio y después de un afo. En las mediciones
al inicio, QCT y DEXA de la columna identificaron similares proporciones de
osteoporosis (13.6% y 13.6%), pero en la cadera, DEXA identific6 mas
osteoporosis (22.2% versus 13.6%). BMD se correlacion6 con PTH, BSAP,
esclerostina, TRAP-5b y FGF-23. Al afo, QCT de la cadera identific6 mas
pacientes que presentaron pérdida de hueso (51.3%) que DEXA (38.5%).
Después del ajuste multivariable, la esclerostina y el TRAP-5b predijeron pérdida
de hueso medida por QCT en la cadera; P1NP predijo ganancia de hueso por

QCT en la columna a nivel cortical.?®

CALCIFICACIONES CARDIOVASCULARES

En los pacientes en dialisis existe un riesgo cuarenta veces mayor de muerte
cardiovascular (CVD). Esto puede ser explicado parcialmente con la presencia de
factores de riesgo tradicionales, sugiriéndose que otros mecanismos pueden estar
involucrados. La evidencia indica que alteraciones en el metabolismo mineral
pueda contribuir al desarrollo de CVD, debido principalmente al desarrollo de

calcificaciones vasculares.

En estadios avanzados de CKD, la calcificacion arterial ocurre en el espacio
subintimal, donde esta asociado con la aterosclerosis clasica, y en la capa
muscular media de la pared del vaso, asociandose con una compliancia vascular
reducida, resultando en una disminucion de la perfusién coronaria y un incremento
en la ocurrencia de falla cardiaca y muerte. El incremento en la rigidez vascular
ocasiona un incremento en la velocidad de onda de pulso y un retorno acelerado
de las ondas de reflexion, con el consecuente aumento en la poscarga, con mayor
estrés miocardico, consumo de oxigeno y reduccién en la perfusién coronaria, por

ultimo, esto ocasiona hipertrofia ventricular, incremento en la fibrosis miocardica,



muerte del miocito y falla cardiaca por lo general asociada a disfuncion diastdlica

con funcién sistdlica preservada.?’

Central al proceso de calcificacion se encuentras las células de musculo liso
vascular (VSMC). Las VSMCs son de origen mesenquimatoso y bajo estrés
pueden diferenciarse en diferentes células derivadas del mesangio como
osteoblastos, condrocitos y adipocitos, conduciendo a calcificacion, produccion de

matriz alterada y acumulacién de lipidos.?®

En los sitios de calcificacion, las VSMCs experimentan un cambio fenotipico
osteocondrocitico y una sobre-expresion de proteinas reguladoras de la
mineralizacion que se encuentran normalmente confinadas al hueso y cartilago.
Estas proteinas incluyen factores de transcripcion, como Runx2 (antes Cbfa-1),
osterix, Msx2 y Sox9, que inducen la diferenciacién y la expresion de proteinas de
matriz del hueso, osteopontina, osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo 1.
Para crear un ambiente permisible para la calcificaciéon, cuerpos de unién
especializados de membrana, llamados vesiculas de matriz, sirven como sitios de

nucleacion para hidroxiapatita.?*>°

En condiciones normales, las vesiculas derivadas de VSMC no calcifican ya que
estan cargados de inhibidores de la mineralizacién como la proteina de matriz Gla
(MGP), Fetuin-A, y osteoprotegerina (OPG).?**°

El medio urémico contiene varios factores de riesgo y reduce los niveles
fisiologicos de inhibidores que permiten la iniciacion y progresién de calcificacion
vascular. Moe et al, demostraron en estudios in vitro que el suero urémico
comparado con el suero humano control inducia la expresion de Cbfa 1 por la
reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa inversa (RT-PCR) en VSMC en

bovino, tiempo dependiente.*’

Mientras que el calcio y el fosforo pueden tener distintos efectos en VSMCs, sus
efectos sinérgicos, en particular a través de la formacion de nanocristales, han

mostrado recientemente que aceleran la calcificacién. El proceso clave incluye



diferenciaciéon osteocondrocitica, apoptosis, liberacion de vesiculas y alteracion en

los niveles de inhibidores de calcifiacion.®

Varios estudios han reportado fuertes asociaciones entre pérdida de hueso,

calcificacion arterial y enfermedad cardiovascular.

Taal et al, demostraron por primera vez que pacientes en dialisis con una
reduccion de la masa Osea del total de la cadera (osteopenia u osteoporosis),
medido por DEXA, ademas de elevaciones en calcio y fésforo, tenian altos indices

de muerte cardiovascular comparado con pacientes con BMD normal.*

London et al, como hallazgos en su estudio obtuvieron que intervenciones
terapéuticas asociadas con una disminucién excesiva de la actividad de la
paratiroide (paratiroidectomia, carga excesiva de calcio o aluminio) favorecia un
bajo recambio 6seo y enfermedad adinamica del hueso, asociandose con el

desarrollo y progresion de calcificacion arterial. >

Adragao et al, realizaron a 38 pacientes en hemodialisis, biopsia de hueso y
tomografia computarizada multicorte, para evaluar la asociacion entre volumen de
hueso, recambio, y calcificaciones coronarias. Reportaron una prevalencia de bajo
recambio éseo en el 50% y bajo volumen éseo en el 16%. El bajo volumen 6seo
fue un factor de riesgo significativo para calcificaciones coronarias en pacientes en

hemodialisis.>®

Raggi et al, demostraron que una baja BMD de la columna vertebral esta asociado
con un incremento en la velocidad de onda de pulso en pacientes con enfermedad
renal cronica en estadio 5, soportando la mocion de una interaccion entre

enfermedad ésea y vascular en este grupo de pacientes.*
ENFERMEDAD OSEA DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

El desarrollo de nuevas terapias inmunosupresoras ha conducido a mas del 90%
en el incremento de supervivencia al afio de los injertos renales después del
trasplante. Ademas, estudios de seguimiento a largo plazo reportan

supervivencias del aloinjerto renal mayores al 70% a los 5 afios y mayores al 50%



a los 10 anos después del trasplante. En consecuencia, mejorar la supervivencia a
largo plazo y la calidad de vida de los receptores de trasplante se ha convertido en
el principal punto de interés de los cuidados dirigidos en este grupo de pacientes,
e incluye prevencion de complicaciones cardiovasculares, enfermedad Osea vy

fracturas.®’

Alteraciones en el metabolismo 6seo son complicaciones comunes después del
trasplante renal y que representan importantes causas de morbilidad y mortalidad.
La enfermedad del hueso post trasplante es diferente de formas comunes de
osteoporosis, comprende un espectro de alteraciones metabdlicas del remodelado
0seo que incluye factores pre trasplante, principalmente la osteodistrofia renal
preexistente al momento del trasplante, y factores que ocurren posterior al
trasplante: estado de la PTH, hipofosfatemia, terapia inmunosupresora, funcion

renal.%®
OSTEODISTROFIA RENAL PREEXISTENTE

La incidencia y la prevalencia de bajo recambio 6seo, particularmente enfermedad
O0sea adinamica, se ha incrementado considerablemente, convirtiéendose en el
principal tipo de alteracion en pacientes con dialisis en varios centros. Por lo tanto,
parece razonable considerar el bajo recambio 6seo como factor de riesgo para el
desarrollo o agravamiento de las lesiones de la enfermedad adinamica del hueso
en el periodo temprano post trasplante, favorecido por el uso de altas dosis de

glucocorticoides. ™

Asimismo, se debe de tener en cuenta que en pacientes con bajo recambio 6seo,
la pérdida del hueso esponjoso es principalmente vista, al contrario de los
pacientes con alto recambio 6seo que presentan mayor pérdida de hueso cortical,
siendo afectada la funcion metabdlica del hueso. Los resultados clinicos de la
alteracion en la actividad metabdlica resulta en la incapacidad de mantener una
homeostasis mineral, lo que se asocia con calcificaciones vasculares y en el tejido
blando.*



La naturaleza y evolucién de la osteodistrofia preexistente después del trasplante
renal no ha sido bien establecida. Estudios sugieren que puede no resolver
completamente, por lo general persiste o evoluciona en un tipo de lesion diferente,
dependiendo de la condicion médica del paciente, de la funcion del injerto y del

tratamiento.
HIPOGONADISMO

Ademas de la disminucién fisiologica en los esteroides gonadales que estan
asociados con le edad y la menopausia, la disfuncién endocrina que conduce a un
hipogonadismo prematuro o alteracion en la funcién gonadal es una caracteristica
comun en pacientes con CKD. Por lo tanto, el papel del hipogonadismo y la
menopausia post osteoporética deben ser valorados al evaluar la salud ésea en

pacientes con CKD y pacientes con trasplante renal.®

CONSECUENCIAS METABOLICAS DEL HUESO POST TRASPLANTE.

HORMONA PARATIROIDEA. Los niveles de PTH usualmente disminuyen
rapidamente (>50%) en los primeros 3-6 meses después del trasplante renal
debido a una reduccién en la masa funcional de la glandula paratiroide. Este
efecto es secundario a una mejora en los niveles de calcio, fésforo y 1,25(0OH)
Vitamina D. La disminucién rapida de PTH es seguida de una mas gradual
probablemente secundaria a involucidn lenta o incompleta de la glandula

paratiroides. %

Niveles elevados de PTH persisten en mas del 25% de los receptores de
trasplante renal después de un afo del trasplante. Es sabido que las glandulas
paratiroides con hiperplasia nodular no involucionan a pesar de la resolucién de
algunos mecanismos desencadenantes, sin embargo se han relacionado otros

factores de riesgo.

Reinhardt et al, en su estudio prospectivo con receptores de trasplante renal,
relacionaron de forma significativa la persistencia del hiperparatiroidismo con la

alteracion en la funcion del injerto renal y con niveles bajos de 25 OH vitamina D.*°
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Messa et al, sugirieron que la severidad del hiperparatiroidismo secundario
preexistente es el principal factor determinante de su persistencia después del
trasplante renal, y que la persistencia del hiperparatiroidismo esta caracterizada
por un patron de secrecion autébnoma de PTH. Ademas, la presencia del
polimorfismo bb del receptor de Vitamina D se asociaba con niveles mas altos de
PTH.!

Evenepoel et al, reportaron que los pacientes con PTH y producto calcio-fésforo
altos en el momento del trasplante tuvieron mayor riesgo de presentar
hiperparatiroidismo secundario persistente especialmente si la funcion renal era

subdptima.*®

Los niveles de PTH después de la restauracion de la funcién renal podrian tener
un papel en mantener un alto recambio 6seo. Sin embargo, en varios estudios, los
hallazgos histopatoldgicos del hueso son heterogéneos, sin aparente correlacion

con los niveles de PTH séricos.*?

Por otro lado, se ha observado una correlacion positiva entre la superficie de
osteoblastos y los niveles séricos de PTH pre y post trasplante, sugiriendo un
papel importante de la hormona en preservar el numero de osteoblastos y su

actividad después del trasplante.*®

METABOLISMO DEL CALCIO. Posterior al trasplante renal, la resolucién de la
uremia, y la mejora en los niveles de fosfato, 1,25(OH)2 vitamina D, y el
persistente incremento de PTH, contribuyen a hipercalcemia, incrementando la

liberacion de calcio del hueso.*’

La hipercalcemia ocurre en mas del 53% de los pacientes con trasplante renal,
principalmente en el periodo temprano al trasplante. En la mayoria de los
pacientes la resolucion ocurre espontaneamente durante el primer aino después
del trasplante, en 5 a 10% de los pacientes persiste, sin embargo, resuelve

gradualmente dentro de 2 a 5 afios adicionales.**
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La hipercalcemia se ha asociado con dafio en la funcién del injerto, de forma
aguda induciendo vasoconstriccidon, o crénica mediando la calcificacion de tejidos

blandos y a nivel vascular.*®

METABOLISMO DEL FOSFATO. Van de Cauter et al, observaron que los niveles
elevados de fosfato se estabilizaban dentro de parametros normales a los 6 meses
postrasplante, sin embargo, se presento hipofosfatemia en 25 % de los pacientes

durante todo el seguimiento.*®

La hipofosfatemia que es frecuentemente vista después del trasplante renal esta
relacionada con hiperfosfaturia en mas del 90% de los pacientes y se desarrolla a
partir de multiples vias: elevaciéon de PTH persistente, alteracion en la expresiéon
del co-transportador sodio-fosfato (NaPi Il) en el tubulo proximal, hipersensibilidad
tubular a PTH después de la normalizacién de la funcion renal. Estudios en los
ultimos afios han identificado los niveles altos de FGF-23 como el mejor predictor

del nadir de fosfato posterior al trasplante renal.*’®

Se ha demostrado, que pacientes con un incremento en la apoptosis osteoblastica
tienen niveles de fosfato significativamente menores comparados con aquellos sin
apoptosis evidente. Ademas, la hipofosfatemia se ha asociado con alteraciones
severas en el recambio 6seo que incluyen una disminucion en la actividad de

osteoblastos que conduce a raquitismo y osteomalacia.®®

Un estudio reciente controlado, sugirid6 que la inmunosupresion a base de
rapamicina prolonga la fuga de fosfato del injerto renal, conduciendo a niveles

bajos de fosfato sérico durante las primeras semanas después del trasplante.*®

VITAMINA D. La mejora en la funcién renal después del trasplante revela una
reserva subdptima de 25(OH) vitamina D, ademas se hace aparente que los
niveles de 1,25(0OH)2 vitamina D se encuentran por debajo de lo esperado a pesar
de la presencia de sefiales fisioldgicas que estimulan su produccién, como niveles

de PTH elevados.®’
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Algunos autores han sugerido que los niveles de 1,25 dihidroxivitamina (OH)2
Vitamina D son normales a los 30 dias post trasplante, mientras otros han
encontrado niveles bajos de dicha hormona en el 78% de los pacientes en el

mismo tiempo.>°

Varias hipétesis han sido propuestas para explicar el metabolismo disfuncional de
la Vitamina D post trasplante. Estas incluyen: niveles elevados de FGF-23, déficit
en la actividad de 1 alfa-hidroxilasa, deficiencia gonadal, terapia inmunosupresora,

deterioro en la funcion renal.

Fleseriu et al, demostraron que los niveles de 1,25 (OH)2 Vitamina D permanecian
bajos en la mitad de los pacientes incluso a 6 meses post trasplante, y no se

correlaciond con PTH pero si lo hizo significativamente con el GFR.®’
TERAPIA INMUNOSUPRESORA

GLUCOCORTICOIDES. Los mecanismos por los cuales afectan el metabolismo
del hueso es multifactorial. Inhiben la formacién de hueso al reducir la proliferacion
de osteoblastos, asi como su funcion y su vida media; promueven
osteoclastogénesis; reducen absorcion intestinal de calcio incrementando la

excrecion de calcio urinario con el desarrollo de hiperparatiroidismo persistente.®

Monier et al, mostraron que dosis acumuladas de glucocorticoides desde el
momento del trasplante se correlacionaban negativamente con el volumen y

recambio 6seo (P < 0.05 a 0.01).2

Se ha observado una disminucion rapida de la densidad mineral 6sea vertebral
después del trasplante renal. Julian et al, demostraron una disminucion de la
densidad de 8.8 +/- 7 % durante los 18 meses después del trasplante, ocurriendo
principalmente en los primeros 6 meses, demostrando una desproporcionada
pérdida de hueso esponjoso (la columna lumbar esta constituida principalmente de

hueso esponjoso) con el tratamiento con glucocorticoides.*
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No hay estudios hasta el momento que soporten una asociacion entre el uso de
corticosteroides y riesgo de fractura en receptores de trasplante renal incluso a

largo plazo (>6 afios).

A pesar de lo anterior, dado los multiples efectos de los glucocorticoides se

recomiendan dosis bajas o evitar su uso.

CICLOSPORINA. Su efecto en el remodelado 6seo es controversial. Estudios in
vitro muestran inhibicion en la reabsorcion, mientras que estudios in vivo de
animales muestran un acelerado recambio 6seo con osteopenia, al estimular la

secrecion de células T.

En 139 receptores de trasplante renal que recibieron ciclosporina, se demostré un
incremento en los niveles de fosfatasa alcalina con un pico a los 8 +/- 6 meses y

que excedié el rango normal en los 16 +/- 10 meses post trasplante.®*

La ciclosporina puede conducir a hipomagnesemia, Ugur et al, mostraron que
niveles bajos de magnesio predicen una BMD baja en el cuello del fémur. La
hipomagnesemia leve incrementa los niveles de PTH, la hipomagnesemia severa
disminuyen la secrecion de PTH, por otro lado, disminuye la respuesta calcémica

del hueso a la PTH.*®

Hay estudios que muestran que la ciclosporina como monoterapia puede no tener
un efecto dafiino, e incluso efectos benéficos en la BMD. Westeel et al,
demostraron que la combinacion de dosis bajas de prednisona y ciclosporina se
asocian a estabilizacion de BMD medida por DEXA 3 a 24 meses post

trasplante.*®

TACROLIMUS. El uso y progresion de osteoporosis ha sido demostrado en
estudios animales. Induce diferenciacion osteoblastica con activacion concurrente
del RNAm de la fosfatasa alcalina y osteocalcina en ratones. Al contrario, en ratas,
induce expresion del RNAm del factor de diferenciacion de osteoclastos,

ocasionando junto con la PTH, un alto recambio 6seo. Algunos autores han
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demostrado una pérdida pronunciada de hueso esponjoso comparado con la

ciclosporina.

Boskaya et al, no encontraron diferencia en los marcadores séricos de recambio
0seo en pacientes receptores de trasplante renal tratados con ciclosporina y
tacrolimus, sugiriendo que las anormalidades éseas secundarias a estos pueden

ser similares.®’

Estudios que se han basado en el riesgo de fractura no han podido establecer una

asociacion entre el uso de inhibidores de calcineurina y riesgo de fractura.

OTROS INMUNOSUPRESORES. Pueden ejercer efectos protectores en el
esqueleto, principalmente al reducir el uso de glucocorticoides. En un estudio in
vitro, Everolimus redujo la pérdida de hueso esponjoso en ratas ovarectomizadas

al disminuir la resorcion de hueso mediada por osteoclastos.®®
EFECTO DE LA FUNCION RENAL DISMINUIDA

El nivel de funcion renal que es logrado como resultado del trasplante es un
determinante critico de si un hiperparatiroidismo secundario estara presente.
Pacientes que no logran un GFR > 70ml/min por 1.73m? se encuentran en alto
riesgo de progresion de la enfermedad 6sea. La pérdida crénica progresiva de la
funcidn renal después del trasplante conduce a anormalidades histolégicas

similares a las observadas antes del trasplante.>®
IMPLICACIONES CLINICAS
DENSIDAD MINERAL OSEA Y FRACTURAS

La magnitud de pérdida de hueso depende del intervalo de tiempo después del
trasplante renal. La reduccién en la BMD medida por DEXA ha sido reportada en
5.5-19.5% durante los primeros 6 meses, y soélo el 2.6-8.2% entre los 6 y 12
meses después del trasplante. Seguimientos a largo plazo (>6 afios) notaron una
pérdida anual en la BMD lumbar de 0.4-4.5%.%
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Marcén et al, desarrollaron un estudio prospectivo de 4 afos para evaluar la
evolucion a largo plazo de la BMD en receptores de trasplante renal, encontraron
que un tercio de los pacientes presentaban pérdida de hueso principalmente
durante el primer afio de seguimiento, asociandose a alta dosis de esteroide, alta
BMD basal, bajos niveles de calcitriol. Mas del 50% de los pacientes presentaron

osteopenia a los 4 afios.*

La funcion mecanica del hueso esta dada principalmente por el hueso cortical, si
hay disminucién de éste el resultado clinico es la fractura. Aproximadamente el 7-
10% de todos los receptores de trasplante renal sufriran una o mas fracturas, el
riesgo total es de 360-380% mayor que en la poblaciéon sana, con un 30% mas
importante durante los primeros 3 afios después del trasplante que en pacientes

en dialisis.®°

Los receptores de trasplante renal se encuentran en particular riesgo de fractura
vertebral. El cociente de hueso esponjoso/cortical varia de acuerdo a la region. El
hueso esponjoso es el tipo mas activo, por lo tanto, cambios metabdlicos tienden a
afectarlo mas, lo que puede explicar la alta prevalencia de osteoporosis vertebral y
de radio, los cuales son ricos en hueso esponjoso. Ademas, la terapia

inmunosupresora tiene un efecto importante en este nivel.*

Patel et al, en su estudio con 165 pacientes receptores de trasplante renal,
reportaron que el 16% de los pacientes presentd deformidades vertebrales o
historia de fractura de bajo trauma. Estos pacientes tendian a ser de adultos
mayores, con mayor duracion de la enfermedad renal, del tiempo de didlisis, del
tiempo desde el trasplante, mayor dosis acumulada de esteroide, con presencia de
marcadores de resorcion 6sea. El riesgo fue mayor en mujeres, particularmente si
eran postmenopausicas. El andlisis de regresidén logistica mostré que soélo la
duracion de la dialisis o el tiempo desde el trasplante incremento
significativamente el riesgo de fractura, con un riesgo relativo de 1.21 (Cl, 1.00-
1.48) y 1.14 (Cl, 1.05-1.23), respectivamente.®’
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CALCIFICACIONES CARDIOVASCULARES

La enfermedad cardiovascular, asociada principalmente con calcificaciones
vasculares, ha sido reconocida como la principal causa de mortalidad no sélo en

pacientes con CKD si no también en receptores de trasplante renal.

Nguyen et al, evaluaron en 281 receptores de trasplante renal la prevalencia de
las calcificaciones coronarias (CAC) y en aorta toracica (AoC) con tomografia en
espiral multicorte, detectandose en 81 y 85%, respectivamente. Por regresiéon
lineal, predictores independientes de ambos, incluyeron edad avanzada, mayor
tiempo de dialisis, historia de eventos cardiovasculares, multiples trasplantes,
tabaquismo; unicamente para CAC, fueron la edad, estatinas, paratiroidectomia;
unicamente para AoC, fueron presion de pulso alta, uso de anti vitamina K, terapia

corta de micofenolato de mofetilo.%?
TRATAMIENTO

El manejo de la enfermedad renal 6sea después del trasplante debe de tomar en
cuenta al menos tres diferentes aspectos: el 6ptimo tratamiento de la osteodistrofia
renal antes del trasplante renal y la prevencion de la enfermedad 6sea durante el
primer afo después del trasplante, cuando se ha demostrado que la pérdida de
hueso es mas importante; el tratamiento de la disminucion de la masa ésea en el
paciente a largo plazo; que la enfermedad 6sea post trasplante es una alteracién
compleja que se extiende mas alla de una simple osteoporosis e incluye
alteraciones locales y sistémicas 6seas y del metabolismo mineral que deben de

ser detectadas y tratadas.

Estudios publicados que han tomado en cuenta los aspectos comentados
anteriormente tienen limitaciones significativas, que incluyen falta de
aleatorizacion, inadecuado numero de pacientes, y que muchos pacientes son
tratados con diferentes agentes inmunosupresores o con farmacos que afectan

potencialmente el metabolismo mineral y 6seo.
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Existen varias guias con recomendaciones para reducir la enfermedad ésea

posterior al trasplante renal.

Las European Best Practice Guidelines recomiendan que todos los receptores de
trasplante renal tengan una medicion de la BMD antes del trasplante, que reciban
ergocalciferol o calcitriol durante la administracién con glucocorticoide y que
tengan una dosis acumulada minima de glucocorticoide. Para pacientes con
osteopenia establecida, se recomienda el tratamiento con bifosfonatos, aunque no
se discute el modo y duracion del tratamiento. Se recomienda la terapia de

reemplazo gonadal cuando existe una insuficiencia de hormonas sexuales.

La Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, recomienda que se monitorice el
calcio y la PTH a intervalos establecidos posterior al trasplante. Limitar el uso de
glucocorticoides y realizar mediciones de la BMD para evaluar la presencia o el
desarrollo de osteoporosis. Si se encuentra una BMD con un T score menor de -2

desviaciones estandar se recomienda el uso de bifosfonatos parenterales.

El International Congress of the Transplantation Society recomienda una medicién
pre trasplante de la BMD por DEXA para detectar una osteoporosis establecida y
cada 6 meses posterior al trasplante. Asimismo, recomienda una dosis minima de
esteroide, suplemento con vitamina D y calcio, y reemplazo de las hormonas

sexuales, si se identifica osteopenia se propone el uso de bifosfonatos por un ano.

La Kidney Disease Improving Global Outcomes 2009, sugiere que en pacientes
con una GFR mayor de 30ml/min por 1.73m?, se mida la BMD en los primeros tres
meses después del trasplante renal si reciben corticosteroides o tienen factores de
riesgo para osteoporosis. En pacientes en el primer afo post trasplante, con una
GFR mayor de 30ml/min por 1.73m? y baja BMD, se sugiere el tratamiento con
vitamina D, calcitriol / alfacalcidiol, o bifosfonatos. Considera razonable la
realizacion de biopsia de hueso para guiar tratamiento especificamente antes del

uso de bifosfonatos.

En 2009 se publicé en Cochrane el primer estudio sistematico que evalud los

beneficios y efectos adversos del tratamiento empleado para reducir la
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enfermedad &sea posterior al trasplante renal. Los resultados reportaron que el
tratamiento con bifosfonatos, vitamina D o calcitonina tienen efectos beneficiosos
en el porcentaje de la BMD en la columna lumbar en los primeros meses posterior
al trasplante. Hallazgos similares se vieron para la BMD en el cuello femoral,
excepto para la calcitonina. Toxicidad relacionada con el tratamiento poco comun.
El analisis combinado para cualquier intervencién de la enfermedad 6sea mostro
una reduccion en el riesgo relativo de fractura de 49% después de 6 a 12 meses
de tratamiento. Sin embargo, el 6ptimo agente, ruta de administracién y duracién

del tratamiento no estan bien establecidos.®®

Dada el frecuente hallazgo de bajo recambio 6seo en pacientes con trasplante
renal, y la alta asociacion que tienen estos pacientes con calcificaciones
cardiovasculares, agentes terapéuticos sin efectos negativos en el recambio 6seo
son de gran importancia clinica. Teriparatide (fragmento de PTH N-terminal), dado
en inyecciones subcutaneas diarias, conduce a una ganancia en el volumen 6seo.
Sin embargo, aun no ha sido establecida la seguridad de este tratamiento en
receptores de trasplante renal, por lo que recomendaciones sobre su uso no

pueden ser dadas hasta el momento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente ha mejorado de forma importante la supervivencia a largo plazo del
injerto renal en el paciente con trasplante, con la necesidad de enfocarse en
aspectos que mejoren la calidad de vida de estos pacientes, con especial atencion
en la prevencion de complicaciones cardiovasculares y enfermedad oOsea, los
cuales representan una causa importante de morbi-mortalidad. La enfermedad
renal 6sea-mineral es una complicacion comun en estos pacientes, a pesar del
éxito tras el trasplante, se ha descrito que es secundaria a multiples factores que
incluyen estado del hueso pretrasplante, tratamiento inmunosupresor,
hipofosfatemia y alteraciones del eje calcio- vitamina D, asi como la disminucion
cronica en la funciéon renal. Como implicaciones clinicas secundarias a la
disminucién de la densidad mineral 6sea se encuentra el riesgo elevado de
fracturas, hasta un 360-380% mas comparado con la poblacién general, con
diversas complicaciones secundarias a éstas que incluyen: sangrado, infeccién,
pérdida de la independencia, incremento de la mortalidad. En los pacientes con
trasplante renal el mayor porcentaje de fracturas se ha reportado a nivel de la
columna vertebral, éstas en especifico pueden conducir a pérdida de la estatura,
reduccion de la funcion pulmonar, reflujo gastrointestinal, discapacidad crénica con
deformidades esqueléticas, lo que reduce la calidad de vida en estos pacientes.
Por otro lado, la incidencia y la prevalencia de bajo recambio &seo,
particularmente  enfermedad ¢6sea adinamica, se ha incrementado
considerablemente, convirtiéndose en el principal tipo de alteracién en pacientes
con dialisis, con estudios que asocian fuertemente dicha alteracién con
calcificaciones vasculares y en tejido blando, lo que hace razonable considerar el
bajo recambio éseo como factor de riesgo para el desarrollo o agravamiento de las
lesiones de la enfermedad adinamica del hueso en el periodo temprano post
trasplante, favorecido por altas dosis de glucocorticoides. La enfermedad
cardiovascular, asociada principalmente con calcificaciones vasculares, ha sido
reconocida como la principal causa de mortalidad no sélo en pacientes con

enfermedad renal cronica sino también en receptores de trasplante renal.
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En base a lo anterior se plantearon las siguientes preguntas de investigacion:

e ;Cual es la prevalencia de alteraciones 6seas medidas por densitometria

0sea en pacientes con trasplante renal?

+ ¢Las comorbilidades y el tratamiento inmunosupresor en estos pacientes

influye en el desarrollo de alteraciones éseas?

+ ¢Cual es la asociacion entre el tiempo desde el trasplante renal y

alteraciones 6seas”?

+ ¢Existe correlacion entre los niveles de paratohormona y la densidad

mineral ésea en este grupo de pacientes?
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal 6sea después del trasplante es una complicacion comun en
receptores de trasplante renal, y representa una causa importante de mortalidad y
morbilidad. El manejo de estos pacientes debe de tomar en cuenta al menos tres
diferentes aspectos: el 6ptimo tratamiento de la osteodistrofia renal antes del
trasplante renal y la prevencion de la enfermedad 6sea durante el primer afio
después del trasplante, cuando se ha demostrado que la pérdida de hueso es mas
importante; el tratamiento de la disminucidn de la masa dsea en el paciente a largo
plazo; que la enfermedad ésea post trasplante es una alteracién compleja que se
extiende mas alla de una simple osteoporosis e incluye alteraciones locales vy
sistémicas 6seas y del metabolismo mineral que deben de ser detectadas y

tratadas.

A pesar de que es un tema conocido y existen guias con recomendaciones para
reducir la enfermedad &sea posterior al trasplante renal, es una practica que se
lleva principalmente en paises de primer nivel, en nuestro pais, y particularmente
en el Hospital Juarez de México es una medida que no se practica. Por lo anterior,
es importante conocer la prevalencia de enfermedad ésea posterior al trasplante
renal en esta poblacién con el fin de identificar pacientes en riesgo y establecer

medidas de prevencidn o de tratamiento segun sea necesario.
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OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

A. OBJETIVO GENERAL

« Conocer la prevalencia de las alteraciones O&seas, medidas por

Densitometria Osea en pacientes con trasplante renal.
B. OBJETIVOS ESPECIFICOS
+ Evaluar asociacion entre alteraciones 6seas y comorbilidades.

» Valorar asociacién entre tipo de terapia inmunosupresora y alteraciones

oseas.

* Determinar asociacion entre tiempo desde el trasplante renal y alteraciones

oseas.

» Correlacionar niveles de paratohormona y densidad mineral 6sea.

HIPOTESIS

No requiere al ser un estudio descriptivo.

TIPO DE ESTUDIO

* Observacional, prospectivo, transversal, descriptivo.



DISENO DE LA INVESTIGACION

.  TAMANO DE MUESTRA

Se calculé asumiendo un valor alfa del 5%, potencia del 80%, una prevalencia de
alteraciones 0Oseas en trasplantados del 30%, aplicando la férmula para una

proporcion se obtuvo una n= 40 pacientes.

Il. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA:
1. CRITERIOS DE INCLUSION

* Individuos mayores de 18 afos

* Individuos con trasplante renal sin importar etiologia de la

enfermedad renal
+ Pacientes con un filtrado glomerular mayor de 30 ml/min

* Pacientes cuyo tratamiento y seguimiento esté a cargo del
servicio de trasplante renal del HJM-HR Tlalnepantla
ISSEMYM.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION
* |Individuos menores de 18 anos

* Individuos cuyo tratamiento y seguimiento esté a cargo de otra

institucion de salud
+ Pacientes con alteracion oncologica
» Pacientes con desnutricion severa

+ Pacientes bajo tratamiento con farmacos anticoagulantes vy

anticonvulsivantes



DEFINICION DE VARIABLES

NOMBRE TIPO DE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL EXPRESION
EDAD Cuantitativa Tiempo Anos cumplidos Anfos
continua transcurrido a
partir del
nacimiento de
un individuo
GENERO Cualitativa Condicion Hombre Masculino
dicotémica organica, Mujer Femenino
masculina o
femenina de los
animales y las
plantas
HIPERTENSION Cualitativa Cifras de Etapa | > 140- mmHg
ARTERIAL dicotomica presion sistolica 159/90-99
SISTEMICA iguales o mmHg
mayores a
140mmHg y/o Etapa Il >
cifras de presion | 160/100mmHg
diastdlica
iguales o
mayores de
90mmHg
TIEMPO DE Cualitativa Tiempo ARos 0-1 afios
TRASPLANTADOS categorica transcurrido 1-5 afios
desde la > 5 afios
realizacion del
trasplante renal
TIPO DE PERDIDA Cualitativa Se determina Valor de T de la Osteopenia:
OSEA dicotomica por la presencia densitometria indice T entre -1
del valor T de la Osea y -2,5 DE
densitometria Osteoporosis:
4sea indice T
inferiores a -2.5
PARATOHORMONA Cuantitativa Hormona Niveles normales | Picogramos/mi
continua proteica que 10-55 pgr/mi
interviene en el
metabolismo del
calcio y el
fésforo
TERAPIA Cualitativa Medicamentos Dosis de los mg/g
INMUNOSUPRESORA categorica que regulan la medicamentos
respuesta que los
inmunoldgica pacientes

reciben




MATERIAL Y METODOS

Se utilizé un muestreo no probabilistico por conveniencia a partir de una base de
datos de pacientes en el programa de Trasplante renal, fueron captados y citados
un total de 21 pacientes del Hospital Juarez de México y 19 pacientes del Hospital
Regional ISSEMYM Tlalnepantla.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos, con un diagnéstico de enfermedad
renal cronica sin importar etiologia a quienes se les realizé trasplante renal, se
excluyeron aquellos pacientes con un filtrado glomerular por debajo de
30ml/min/1,73m?, con alteracién oncoldgica, desnutricién severa, bajo tratamiento

anticoagulante y anticonvulsivante.

Se realizé medicién de la densidad mineral 6sea por densitometria ésea. Se utilizd
el equipo de densitometria GE Lunar Systems Berelux BBVA Modelo Prodigy
Advance 2007. Se definid osteopenia con un indice de T score entre -1 y -2.5

desviacién estandar (DE) y Osteoporosis con un indice de T score de -2.5 DE.

Se tomaron niveles de paratohormona con el método de segunda generacién

Immulite de Siemens. Se consideraron valores normales 10-55 pgr/ml.
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ANALISIS ESTADISTICO

+ Las variables numéricas, cuantitativas se expresaran como promedio y

desviacion estandar.
+ Para analizar las variables cualitativas se utilizdé X.

» Se hizo coeficiente de correlaciéon de Pearson para la asociacion entre PTH

y densidad mineral ésea en pacientes trasplantados.

* Valores de p <0.05 se consideraron como estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 40 pacientes de 2 unidades hospitalarias quienes
habian recibido trasplante renal y Tx inmunosupresor, el género masculino tuvo

una prevalencia de 52.5%, y el femenino del 47.5%.

Género

W ruJER
B HoMBRE

La edad de la poblacion fue de 32.5£10.7 afios, con un tiempo promedio de
tratamiento sustitutivo de la funcion renal antes del TR de 2.7+1.7 afos. El
promedio de tiempo desde el TR hasta la DEXA fue de 5.416.2 afos. El promedio
del T score para columna y cadera estuvieron por arriba del valor de la osteopenia.
El valor en suero de la PTH fue de 145.73+80.3 pg/ml.

ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS

N Minimo | Maximo | Media |[Desuv. tip.
Edad 40 17 56 32.53 10.789
Peso 40 38 90 62.28 9.759
IMC 40 16 36 24.08 3.696
Tlemp~o de TSFR antes de 40 0 8 270 1772
TR (afios)
Tiempo desde TR hasta
DEXA (afios) 40 0.25 30.00 5.4145( 6.22752
GFR ml/min/1.73m2 40 32 131 58.87 23.940
Tscore columna 40 -4.6 2.6 -0.710 1.5295
Tscore cadera 40 -3.2 2.4 0.050 1.2558
PTH 40 37.2 350.0| 145.737| 80.3331
Calcio 40 7.5 11.1 9.193 0.7304
Fésforo 40 2.2 6.5 3.780 0.9062
N valido (segun lista) 40
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La causa de la ERC fue identificada en 7 casos, de los cuales 4 correspondieron a

nefroangioesclerosis y 3 a GMN postinfecciosa.

407

30—

207

Recuento

T
INDETERMINADA GMN POSTINFECCIOSA  NEFROANGICESCLEROSIS
Causa_de_ERC

La mayoria de los pacientes recibieron Tx a base de PDN/MMF/Tacro con 23

pacientes.

I T T T T T
o 5 10 15 20 25

Recuento




La prevalencia de la alteracion ésea a nivel de la columna fue del 45%, la cual fue
mayor a la prevalencia de la alteracién ésea a nivel de la cadera que fue del
22.5%.

Ateracion_dsea_de_colurmna

W PRESENTE
[0 AUSENTE

Alteracion_osea_de_cadera

BWPRESENTE
B AUSENTE
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Tipo de alteracion 6sea a nivel de columna en la poblacion global.

TIPO DE_ALTERACKON_COLUMMA

W =i ALTERACION
B OSTECPEMIA,
[ 0sSTECRORDSIS

Racuento

104

0-

SIN Al TERACION DAT=0PFRA CETFOROROSS

TIPO_DE_ALTERACION_COLUMNA
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Tipo de alteracion a nivel de cadera en la poblacién global.

TIOO_DE_se TERACION_CADERA

M =i ALTERACION
B OSTECQPEMIA
O oOSTECPORDSIS

40

Recuento

Sih ALTCRACIGN DSTCOPCHIA OSTCCPCRCSIS
TIPO_DE_ALTERACION_CADERA
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Relacion entre el género y el tipo de alteracién 6sea a nivel de columna.

TIPC_DE_ALTERACION_COLUMMNA

W SN ALTERACION
B OSTECPENIA
[ OSTECPOROSIS

25

20

Recuento

T
HOMBRE

Género

Relacion entre el género y el tipo de alteracidén ésea a nivel de cadera.

TIFO_DE_ALTERACIKIN_CADERA

W =N ALTERACION
B OSTEOPEMIA
O osTEOPOROSIS

25—

20—

Recuento

5—

L
MUJER HOMERE

Geénero




Relacion entre los grupos de edad y el tipo de alteracion 6sea a nivel de columna.

TIPO_DE_ALTERACKON_COLUMNA

W SIN ALTERACION
B OSTEOPENIA
OosTEOPORCSIS

Recuento

<20 AROS  21-30 ANDS  31-40 ARDS  >40 AROS
EDAD_POR_GRUPOS

Relacion entre los grupos de edad y el tipo de alteracion 6sea a nivel de cadera.

TIPO_DE_sLTERACIKON _CADERS
M s ALTERACION

EOSTEOPENIA
[ OSTECPOROSIS

Recuento

<20 AROS  21-30 ARODS  31-40 ARDS =40 ARNOS
EDAD_POR_GRUPOS




Variables asociadas a alteracion 6sea en columna.

VARIABLE TOTALDE | PACIENTES | VALOR | VALOR
PACIENTES CON DE X? DEP
(n) ALTERACION
OSEA DE
COLUMNA (n)
HAS 16 7 0.017 .897
TIEMPO DE TSFR 4.279 0.118
<3 ANOS 22 8
3-5 ANOS 16 10
> 5 ANOS 2 0
TRATAMIENTO 40 18 1.242 0.743
INMUNOSUPRESOR
PDN/MMF 5 3
PDN/MMF/TACRO 23 9
PDN/MMF/CSA 7 3
PDN/MMF/SIRO 5 3
TIEMPO DE TR 3.967 0.138
<1 ANO 8 2
1-5 ANOS 22 9
>5 ANOS 10 7

Se evalué por medio del coeficiente de correlaciéon de Pearson la correlacion de la
PTH con el T score de columna. Se obtuvo un valor de r = -0.411, con un valor de
p = 0.008. Se muestra la grafica de dispersion con la linea de regresion simple,

observando un coeficiente de determinacion (%) = 0.16.

R2 Lineal = 0.169

4.0 4.0
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Variables asociadas a alteracion 6sea en cadera.

VARIABLE TOTALDE | PACIENTES | VALOR | VALOR
PACIENTES CON DE X? DEP
(n) ALTERACION
OSEA DE
CADERA (n)
HAS 16 6 3.441 0.064
TIEMPO DE TSFR 1.160 0.560
<3 ANOS 22 4
3-5 ANOS 16 4
> 5 ANOS 2 1
TRATAMIENTO 40 9 5.378 0.146
INMUNOSUPRESOR
PDN/MMF 5 1
PDN/MMF/TACRO 23 3
PDN/MMF/CSA 7 2
PDN/MMF/SIRO 5 3
TIEMPO DE TR 1.303 0.521
<1 ANO 8 3
1-6 ANOS 22 4
>5 ANOS 10 2

Se evalué por medio del coeficiente de correlacién de Pearson la correlacion de la

PTH con el T score de cadera. Se obtuvo un valor de r = -0.389, con un valor de p

= 0.013. Se muestra la grafica de dispersion con la linea de regresién simple,

observando un coeficiente de determinacion () = 0.15.
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Tscore _cadera
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-40
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DISCUSION

El presente estudio aborda un tema relevante en el contexto de un paciente que
es sometido a trasplante renal y el desarrollo de alteraciones Oseas (osteopenia y
osteoporosis) que son factores de riesgo para fracturas y enfermedad

cardiovascular, lo que a su vez condiciona un incremento en la morbimortalidad.

Los resultados mostraron una prevalencia de alteracion ésea a nivel de columna
mas frecuente que la de cadera, encontrandola del doble (45% vs 22.5%), con el
mayor numero de pacientes afectados en el periodo de 1 a 5 afos posterior al
trasplante renal. Estos datos son similares a lo reportado por Marcén et al *°,
quienes en su estudio con una cohorte de 86 pacientes, reportaron que mas del
50% de los pacientes se encontraban osteopénicos a los 4 afios. Por otro lado, el
mayor porcentaje de afeccién a nivel de columna concuerda con lo reportado
previamente en la literatura, la cual hace mencidén de un riesgo incrementado de
fracturas a nivel vertebral dado la alta cantidad de hueso esponjoso presente en

las vértebras y el efecto del tratamiento inmunosupresor sobre este tipo de hueso.

Con respecto a grupos de alto riesgo, hubo una tendencia en pacientes con edad
mayor a presentar alteraciéon 6sea de columna y cadera, tanto osteopenia como
osteoporosis, asimismo, el género masculino se vio mas afectado. Lo ultimo se
encuentra en contradiccion con varios estudios, entre los que destaca el de Patel
et al ®", quienes encontraron una alta prevalencia de alteraciones 6seas en

mujeres principalmente en aquellas posmenopausicas.

A pesar de que ha sido reportado en estudios que el riesgo de fractura se
encuentra incrementado directamente con la duracion previa al trasplante renal del
tratamiento sustitutivo de la funcion renal y el tiempo de post trasplante, en este

estudio no se logré corroborar dicha asociacion.
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Llama la atencion que aunque no se detectd asociacion significativa entre la
presencia de HAS y la alteracion 6sea en ambos niveles, se encontré una
tendencia entre la HAS y dicha alteracion 6sea a nivel de cadera, lo cual puede
sugerir que al aumentar el tamafo de la muestra se pueda detectar asociacion

significativa entre ambas variables.

Por otro lado, no se encontré asociacion significativa entre el tipo de tratamiento
inmunosupresor y alteracién 6sea, sin embargo, el unico tratamiento con el que la
mayoria de los pacientes de manera proporcional (3 de los 5 casos) presentaron
alteracion 6sea a nivel tanto de columna como de cadera fue con la terapia triple
con prednisona, micofenolato de mofetilo y sirolimus. Lo anterior se encuentra en
contra de lo reportado en la literatura acerca de los inhibidores de m-TOR, que
sugiere que estos farmacos tienen efectos protectores en el esqueleto,
principalmente al reducir el uso de glucocorticoides, asi como al disminuir la

resorcion de hueso mediada por osteoclastos.

Se detecto correlacion significativa entre la PTH y el grado de desmineralizaciéon
0sea, en donde a mayor aumento de la PTH hubo menor puntaje del T score tanto
en columna como en cadera. El coeficiente determinacion encontrado indicé que
la PTH explica un 16% la variabilidad del T score en columna y un 15% la
variabilidad del T score de cadera. Los niveles de PTH después de la restauracion
de la funcién renal podrian tener un papel en mantener un alto recambio 6seo, sin
embargo, no hay estudios hasta el momento en los que se correlacionen los

hallazgos histopatolégicos del hueso con los niveles séricos de PTH.

A la luz de nuestros resultados y guiandonos en las recomendaciones de las guias
actuales para reducir la enfermedad &sea posterior al trasplante renal se debe
hacer énfasis en captar a los pacientes desde el momento previo al trasplante,
realizando una medicion de densitometria ésea para identificar pacientes con
alteracion Osea y establecer medidas de prevencion para evitar la progresion, asi

como captar a aquellos pacientes que requieran alguna terapéutica especifica,
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realizandose biopsia de hueso en caso necesario para guiar dicho manejo.
Asimismo, es importante guiar tanto las medidas preventivas como de tratamiento
con los niveles séricos de PTH ya que como se reportd en este estudio se
correlaciona directamente con la frecuencia de alteraciones éseas, sin olvidar la
importancia de otros valores bioquimicos de importancia: calcio, fésforo, vitamina
D, y FGF23 que son los principales afectados en pacientes con enfermedad renal

cronica y que su alteracion favorece la perpetuacion del dafio a nivel 6seo.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio encontramos que nuestro disefio fue
transversal, la cantidad de pacientes que incluimos, que solo se realizé en 2
unidades hospitalarias y que no se incluyeron en el analisis posibles variables que
pudieran ser confusoras como el estado nutricional o tipo de alimentacion. A
manera de perspectiva es deseable disefiar estudios, con mayor tamano de
muestra, multicéntricos y contemplando otras variables que permitan identificar

COoNn mayor precision su asociacion.
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CONCLUSIONES

Las alteraciones Oseas (osteopenia u osteoporosis) son hallazgos frecuentes en
pacientes con trasplante renal, con una prevalencia reportada en este estudio del

45% a nivel de columna y 22.5% a nivel de cadera.

En este estudio se encontrdé una correlacion inversa estadisticamente significativa
(r =-.411, p <.01) entre la PTH y el T score de columna, con un coeficiente de
determinacién (r?) de .16 (16%). Asi como una correlacién inversa
estadisticamente significativa (r = -.389, p <.05) entre la PTH y el T score de

cadera, con un coeficiente de determinacion (r%) de .15 (15%).
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CONSIDERACIONES ETICAS

En el desarrollo de este trabajo se privilegido el principio de beneficencia y no
maleficencia en cada uno de los pacientes que participaran en este proyecto.

La investigacion se apeg6 a las disposiciones establecidas en el reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la salud, Titulo Segundo

(De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo |, Articulo

13, 14 Fraccion |, I, V, VI, VII y VIII, Articulo 16, 17 Fraccién Il, 1ll, Articulo 18,
Articulo 19, Articulo 20 y Articulo 21, Fracciéon VI, VIl y VIII. (Secretaria de Salud,
1987).

Titulo Segundo Capitulo I.

Articulo 13. Se establecieron normas de respeto durante el desarrollo de la
entrevista, asi como durante los procedimientos que se efectuaron con cada
participante. Esto es, respetar el principio a la dignidad humana, el derecho a ser
informado acerca de la naturaleza del estudio, el derecho de no participar, las
responsabilidades del investigador y los riesgos y beneficios del estudio.

Articulo 14 Fraccion V. Se contd con el consentimiento informado y por escrito del
paciente como sujeto de estudio.

Articulo 14 Fraccion VI. La investigacion se realizé por profesionales de medicina
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, se conté
con los recursos necesarios que garantizaron el bienestar del sujeto de
investigacion.

Articulo 14, Fraccion VII. Se conté con el dictamen favorable de las comisiones de
investigacion y ética del Hospital Juarez de México.

Articulo 17, Fraccién Il y 1ll. Esta investigacion se consideré como investigacion de
riesgo mayor que el minimo por el hecho de realizar procedimientos como
exploracion fisica. En todos los procedimientos se protegio la integridad del sujeto
de estudio cuidando que no sufriera dafio alguno.

Articulo 18. El investigador principal suspenderia la investigacién de inmediato, al

advertir algun riesgo o dafo a la salud del sujeto en quien se realice la
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investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de
investigacion asi lo manifieste.

Articulo 19. Es responsabilidad de la institucion de atencibn a la salud
proporcionar atencion médica al sujeto que sufra algun dafo, si estuviere
relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion
que legalmente corresponda.

Articulo 20. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la
capacidad de libre eleccion y sin coaccién alguna.

Articulo 21, Fraccion, VI, VII, VIII. Al sujeto de estudio se le garantizé que recibiria
respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto. Que tenia la libertad de retirar su
consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que
por ello se crearan perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento. Se le
asegurd que no se revelaria su identidad y que se mantendria la confidencialidad

de la informacion relacionada con su privacidad.
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