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RESUMEN.

Antecedentes.

El trasplante renal representa el tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedad renal
cronica, asociandose con una mejoria en la calidad de vida y reduccién de comorbilidades
asociadas; a pesar de ello, en el paciente con trasplante renal existen alteraciones
relacionadas con los mecanismos de adaptacion postrasplante, farmacos
inmunosupresores o0 coadyuvantes, asi como la persistencia de comorbilidades. La
enfermedad 6sea metabdlica forma parte de las alteraciones que pueden presentarse o
persistir después del trasplante renal, siendo la hipovitaminosis D parte del espectro. La
hipovitaminosis D se ha asociado no sélo a alteraciones en el metabolismo de calcio, fésforo
y hormona paratiroidea, sino también a la presencia de proteinuria, disminucion de la tasa
de filtrado glomerular, disfuncién del aloinjerto e incluso, pérdida del mismo. El tratamiento
con colecalciferol puede ser una herramienta tanto en la reduccion de la proteinuria, como
en la conservacién y prevencion del deterioro de la funcién del injerto en el receptor de

trasplante renal.

Objetivo.
Determinar el efecto del colecalciferol sobre la tasa de filtrado glomerular y proteinuria en

pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D.

Material y métodos.

Se realiz6 un estudio analitico, experimental, longitudinal, prospectivo y clinico, en
pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D (250HD3 <30ng/dL), atendidos desde
mayo del 2019 a mayo del 2020 en la Clinica de Metabolismo Oseo y Trasplante del Servicio

de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del



IMSS. Se administro el tratamiento con colecalciferol a una dosis inicial de 4,000 Ul/dia, de
acuerdo a recomendaciones internacionales, hasta la normalizacion de las concentraciones
séricas de 250HD3 a >30 ng/dL. Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos durante el
estado de hipovitaminosis D y a la normalizacion de 250HD3, previa autorizacion del
paciente a través de la firma del consentimiento informado. Se utiliz6 estadistica no
paramétrica y paramétrica de acuerdo al tipo de variables, considerando significativas p

<0.05 con el programa estadistico STATA v.13 y SPSS 22.

Resultados.

Se incluyeron 67 pacientes receptores de trasplante renal e hipovitaminosis D. Posterior al
trasplante renal, se evidencio la reduccién de urea y creatinina, la mejoria de la TFG y la
reduccion de PTH, sin embargo, todos los pacientes presentaron hipovitaminosis D y 95%
hiperparatiroidismo secundario. La hipovitaminosis D se asocié con hiperparatiroidismo y
proteinuria. El tratamiento con colecalciferol permitié la normalizacién de 250H, asi como
la reduccion de PTH, proteinas en orina de 24 horas e indice proteinuria/creatinuria a los 3,

6y 12 meses.

Conclusiones.
El tratamiento con colecalciferol en pacientes con trasplante renal permite la normalizacion
de las concentraciones de 250HD, tiene un efecto positivo sobre el metabolismo mineral

0seo, mejora la TFG y disminuye la proteinuria tanto a corto como a largo plazo.



MARCO TEORICO.

El primer trasplante de rindn en México se realizé en 1963 de un donante vivo. A pesar de
la baja tasa de donantes fallecidos, las tasas generales de trasplante renal han sido de 22.7
por millones de habitantes en 2017, comparables a las tasas en los paises con un alto indice
de desarrollo humano y representan una de las tasas mas altas en América Latina. En 2017
se realizaron un total de 3,150 trasplantes de rifion en nuestro pais, reflejando un aumento
de mas del 50% en comparacién con los 2,098 casos reportados en el afio 2007. En 2017,
el 78% de todos los trasplantes de rifion se realizaron en instituciones publicas.
Actualmente, mas de 15,000 pacientes estan registrados en la lista de espera para
trasplante de rifibn de donante fallecido. Aproximadamente, el 50% de los pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal no tienen acceso al sistema de seguridad social, por lo
tanto, el acceso limitado al trasplante puede, al menos en parte, explicar la excesiva

mortalidad y discapacidad asociadas con la insuficiencia renal en México.!

Segun el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), en el afio 2019, se realizaron un
total de 2,939 trasplantes de rifibn en México, de los cuales el 51.4% (1,511 trasplantes;
68% de donador vivo y el resto de fallecido) se efectuaron en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). Por entidad federativa, el primer lugar lo ocupa la Ciudad de México
con el 28.5% (839 trasplantes), seguido del estado de Jalisco (598 trasplantes) y
Guanajuato (207 trasplantes).? Respecto a la casuistica en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), dentro del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

se practicaron 172 trasplantes (75 de donador fallecido y 97 de donador vivo).



Proteinuria en el paciente con trasplante renal.

El trasplante de rifibn de donante vivo en comparacion con el trasplante de donante fallecido
tiene mejores resultados a corto y largo plazo en el receptor. Dado que los resultados para
los receptores de riflones de donantes vivos presentan mejor prondéstico, el trasplante de

rindn de donante vivo es el tratamiento de eleccion.®

En las ultimas décadas, ha aumentado el nimero de donantes para el trasplante de rifion,
sin embargo, la mayoria han sido de personas mayores con una reserva renal
comprometida, generando afecciones, particularmente de dafio por isquemia-reperfusion y
la funcidn retardada del injerto. Estas condiciones aumentan el “riesgo inmunoldgico” para
rechazo del érgano, ya que tienen inmunogenicidad elevada, aparentemente potenciado
por mecanismos de reparacion.* La prevalencia de proteinuria en receptores de trasplante

renal varia considerablemente de 7.5 a 45%, dependiendo del umbral utilizado.®

La proteinuria aparece generalmente después del trasplante, de forma temprana puede
tener origen en los rifiones nativos o del aloinjerto; cuantitativamente la proteinuria es
variable, pero desaparece espontdneamente. La proteinuria de rifiébn nativo
primordialmente resuelve tras el primer mes después del trasplante al resolver la
hiperfiltracion. La proteinuria que persiste o empeora generalmente implica patologia del

aloinjerto.®

La proteinuria es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular y
mortalidad en rifiones nativos, asi como un indicador de dafio renal y predictor de pérdida
del aloinjerto tras el trasplante renal. Diversos estudios han descrito que el momento 6ptimo

para medir la proteinuria en el paciente trasplantado es entre los tres y doce meses con el



objetivo de detectar el posible dafio continuo existente y adoptar estrategias especificas

para prevenir su progresion.*

Diena et al. demostraron que la aparicion de proteinuria (>0.5 gramos/dia) en el primer afio
posterior al trasplante, se relacioné significativamente con la supervivencia del injerto y del
paciente en toda su poblacién estudiada; ademas analizaron el impacto de la proteinuria en
diversas edades de los donantes, demostrando un efecto sinérgico de proteinuria y edad
del donante mayor a 70 afios en la supervivencia del injerto.” Halimi et al. describieron la
fuerte correlacion de proteinuria de uno a tres meses con la pérdida del injerto (por cada
aumento de 0.1 gramo al dia).® Naesens et al. encontraron correlacion directa entre la
proteinuria al afio del trasplante y la pérdida del aloinjerto, para valores superiores a 1
gramo/dia (HR 2.17), independientemente de la histologia del injerto.° La proteinuria
posterior al trasplante se asocia con una reduccién de la supervivencia del injerto, asi como
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y muerte, mismo por lo que se ha incluido
en la estratificacion de riesgo para pacientes con enfermedad renal crénica en la poblacién
general y la utilidad de esta estratificacion se ha evaluado en receptores de trasplante renal.
La proteinuria se presenta comunmente después del trasplante y es un marcador de dafio

al aloinjerto.®

Son diversos los factores que pueden cambiar el curso del trasplante renal, entre ellos el
rechazo agudo, el tiempo de isquemia y la compatibilidad, todo lo cual esta relacionado con
factores propios del donante y el receptor. La proteinuria modifica la progresion de la
enfermedad glomerular e influye en la supervivencia del injerto, mismo que se ha

demostrado en diversos estudios.®
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La prevalencia de proteinuria posterior a trasplante renal segun Shamseddin et al. oscila
entre 7.5% y 45%. Al aplicar un umbral estricto similar al de pacientes con enfermedad renal
cronica no trasplantados de 150 mg/dia la prevalencia fue de 45% a los doce meses del
trasplante, y con un limite superior de 1 gramo/dia permanecié en 40% a los seis meses y

20.4% a los doce meses.®

La proteinuria es comun después del trasplante de rifion, por lo general los niveles son
inferiores a 500 mg/dia y se asocian con cambios histolégicos no especificos y no
glomerulares. La mayoria de los aloinjertos con proteinuria >1,500 mg/dia tienen una nueva
patologia glomerular. Los riflones nativos pueden contribuir con bajos niveles de proteinas
(<500 mg/dia) incluso un afio después del trasplante, sin embargo, se espera que
disminuya. En pacientes con aloinjertos funcionantes, proteinuria >3,000 mg/dia tres
semanas después del trasplante no se puede atribuir a los rifiones nativos, incluso si el
paciente tenia proteinuria pretrasplante en rangos nefréticos. Una proteinuria >1,500 mg/dia
un afio después del trasplante y/o un aumento >500 mg/dia de los tres a los doce meses

es indicativo de nueva patologia del aloinjerto.!!

En cuanto a la relacién de proteinuria y hallazgos histopatolégicos, Seron et al. encontraron
una pobre correlaciéon ente la cantidad de proteinuria y la enfermedad subyacente?!?,
ademas, las lesiones en la biopsia renal tienden a aparecer antes que las manifestaciones

clinicas, como disminucién de la funcién renal o proteinuria.*?

Son diversos los factores asociados con la supervivencia del injerto en receptores de
trasplante renal, en varios estudios se ha encontrado una estrecha relacion entre la
proteinuria y una mala evolucion del aloinjerto en estos pacientes. En la cohorte de Lopez

et al. se encontrd que la supervivencia del injerto fue significativamente menor en el grupo
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con creatininas séricas >1.7 mg/dl y proteinuria >300 mg/dia (p <0.007) en comparacion
con el resto de pacientes, dicha combinacién de proteinuria de bajo grado con una tasa de

filtrado glomerular baja se asoci6 con falla del injerto (HR 2.5, IC 95% 1.09-5.97, p 0.03).14

Amer et al. encontraron un HR de 2.15 (IC 95% 0.68-6.8) para la pérdida del injerto,
asociada con proteinuria entre 150 y 500 mg/dia, y HR de 5.11 (IC 95% 1.4-19.2) con mayor
nivel de proteinuria, ambos al afio del trasplante.® En el estudio de Cantarovich et al.
encontraron gue la proteinuria >0.5 gramos/dia, a los tres y doce meses tras el trasplante
es un marcador pronéstico significativo en la supervivencia del injerto.*® Djamali et al.
evaluaron la relacién entre proteinuria y el primer episodio de rechazo agudo probado por
biopsia, los pacientes con proteinuria elevada (relacién proteina-creatinina > 200
mg/gramos) después de un episodio de rechazo agudo tuvieron tasas mas altas de pérdida
de injerto o muerte, siendo la proteinuria un predictor mas fuerte del resultado que la
creatinina sérica basal o la creatinina a un mes después del rechazo.!’ Oblak et al. revisaron
la proteinuria (utilizando el cambio en la relacion proteina-creatinina urinaria) entre 83
pacientes con rechazo agudo probado por biopsia con un tiempo medio de rechazo de 6
meses. Demostraron, que un cambio en la relaciéon proteina-creatinina de 20 mg/mmol fue
mas sensible para predecir la pérdida del injerto o la muerte del paciente. El aumento de la
proteinuria después de un episodio de rechazo agudo se asocié con una disminucion de la

funcién del injerto y la supervivencia.®

Tasa de filtrado glomerular en el paciente con trasplante renal.

La supervivencia del aloinjerto a largo plazo es un objetivo a alcanzar en el trasplante renal.
Las tasas de cambio en la funcién del aloinjerto tienen implicaciones tanto para el disefio
como para la evaluacion de nuevas estrategias terapéuticas que mejoren la funcioén del

injerto a largo plazo, por lo que se ha observado que la mayoria de los receptores de
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trasplante renal experimentan una disminucion gradual de la funcién renal después del
trasplante, esto se corrobord en el estudio de Gill y cols., quienes evaluaron el cambio
funcional del aloinjerto a largo plazo mediante métodos de regresion lineal de las
estimaciones de tasa de filtrado glomerular (TFG), obteniendo una TFG media inicial de
49.6 + 15.4 ml/min/1.73 m? a los seis meses del trasplante con un seguimiento de 5.7 + 2.3
afios, presentando una tasa de cambio de -1.66 a +6.51 ml/min/1.73 m? por afio,
concluyendo que, aungue la mayoria de los pacientes tenian un deterioro significativo de la
TFG al inicio del estudio, la disminucién fue lenta en el 50% de ellos (20,247), algunos no
presentaron cambios (20%, 8133 pacientes) y el resto, 30% (12583) tuvieron mejoria de la

TFG.2°

Los receptores de trasplante renal han acortado la esperanza de vida, principalmente
debido a la enfermedad cardiovascular prematura. La funcién renal alterada posterior al
trasplante se ha asociado con mayor mortalidad, considerandose a la elevacion de
creatinina sérica como factor de riesgo para eventos cardiacos adversos mayores y
mortalidad cardiaca, no cardiaca y por todas las causas, independiente de los factores de

riesgo tradicionales.?®

El curso del trasplante a largo plazo se ha enfocado en la reduccion de la pérdida tardia del
injerto al estabilizar y mejorar la funcién renal, controlar los efectos secundarios de los
inmunosupresores y reducir los factores de riesgo para la supervivencia del paciente;
aproximadamente la mitad de las pérdidas se deben pérdida de la funcion del injerto. La
creatinina y la depuracién de creatinina calculados y medidos se han propuesto como

medidas de evaluacion del trasplante renal.?
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La tasa de filtrado glomerular basal lograda en cada trasplante renal esta determinada por
una variedad de factores, incluidos los factores del donante como tipo de trasplante
(donante vivo o cadavérico), edad, enfermedades previas, tiempo de isquemia fria al
momento de la cirugia y factores postrasplante tempranos como el rechazo agudo y el uso
de medicamentos nefrotoxicos. Por lo tanto, los receptores de aloinjerto renal alcanzan
niveles diferentes de tasa de filtrado glomerular en el periodo temprano postrasplante.?? Al
afio posterior del trasplante, el 69.9% de los receptores tenian evidencia de reduccién en la
funcion renal (TFG estimada <60 ml/min/1.73 m?), siendo un predictor fuerte e
independiente de mortalidad por pérdida del injerto en los afios uno a tres después del
trasplante. Schnitzler y cols. informaron que el riesgo relativo de muerte ajustado aumenta
en al menos un 27% con tasas de filtrado glomerular estimadas por la MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease equation) por debajo de 45 ml/min/1.73 m? un afio posterior al
trasplante. El ritmo del deterioro funcional esta influenciado por multiples factores que
incluyen la calidad del donante, retraso en la funcion del injerto, las comorbilidades del
receptor, el control de las causas sistémicas subyacentes de la enfermedad renal nativa en
etapa terminal, el riesgo inmunoldgico y, con frecuencia, la nefrotoxicidad relacionada con

los farmacos.2®

El retraso en la funcién del injerto es la causa para que se requiera de dialisis en la primera
semana después del trasplante y su desarrollo se asocia con mayor riesgo de rechazo, peor

funcién del aloinjerto a largo plazo y menor supervivencia del paciente y el injerto.?*

Dentro de las mayores causas de pérdida de trasplante renal se encuentran la muerte del
tejido por enfermedad vascular, maligna o infecciosa, y la pérdida del aloinjerto por
disfuncion renal crénica asociada con el desarrollo de fibrosis y glomeruloesclerosis del

injerto. La nefropatia cronica por aloinjerto es la descripcion histolégica de fibrosis, dafio

14



vascular y glomerular que ocurre en los aloinjertos renales. Las evaluaciones clinicas
postrasplante se basan en el monitoreo de la creatinina sérica con la finalidad de identificar
pacientes con riesgo de nefropatia crénica por aloinjerto, tiene varias causas entre las que
se encuentra la lesién por isquemia-reperfusion, rechazo clinico y subclinico ineficaz o no
tratado y la nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina. Una vez establecida la fibrosis

intersticial y la hialinosis arteriolar conducen a una glomeruloesclerosis progresiva.?

La tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) es el pardmetro que actualmente se utiliza
para el control y monitorizacion la funcién renal, asi mismo ayuda a predecir la
supervivencia a largo plazo del injerto.?® La TFGe proporciona una medida precisa de la
funcion renal que las mediciones de creatinina sérica aislada y el monitoreo de los cambios
en la TFGe, siendo el método recomendado para evaluar la progresion de la enfermedad

renal.?®

La deteccion de cambios en la funcién del aloinjerto es una tarea importante en la
evaluacion posterior del mismo, asi como del manejo adecuado de las complicaciones. La
imagen de radionuclidos es una modalidad capaz de evaluar la funcion del injerto de forma
cualitativa y cuantitativa. La gammagrafia es de particular importancia en el diagnéstico
diferencial de las complicaciones, que requieren un tratamiento rapido y preciso. Se
recomienda la gammagrafia renaldentro de las 24 a 48 horas posteriores a
la cirugia de trasplante para que sirva de referencia para la comparacion cuando se

desarrolle un deterioro funcional.?’

Hunsicker describi6 las diferentes formas de deterioro de los aloinjertos renales mediante
la introduccion de los conceptos de intercepcion y pendiente, concluyendo que los cambios

en la funcion renal después del trasplante renal, como en la enfermedad renal en los rifiones
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nativos pueden ser modelados por una pendiente lineal. La intercepcion (tasa de filtrado
glomerular lograda en seis meses) y la pendiente (tasa de disminucion crénica de la tasa
de filtrado glomerular) se combinan para predecir cuando fallara el rifidn trasplantado. Este
modelo esta influenciado por eventos de dafio aguda postrasplante y por el grado en el que
un rifldn hiperfiltra antes de que intervenga el dafio crénico a los tabulos renales, intersticio
y glomérulos. La pendiente de la tasa de filtrado glomerular después de seis meses puede
ser positiva con mejoria de la funcién renal o negativa en pacientes con disfuncion crénica
del aloinjerto. La mejoria en la funcién del aloinjerto dentro de los primeros seis meses se
asoci6 de forma independiente con factores inmunes y no inmunes, incluidos los factores
del donante (edad, género, depuracion de creatinina), factores del receptor (edad, género,
estado de reimplantacién) y la influencia de los episodios de rechazo temprano. La
importancia de los factores del donante se refleja en el equilibrio en la depuracion de

creatinina en los dos rifiones.?®

Las tasas de rechazo agudo y la falla del injerto que ocurren en los primeros tres a seis
meses después del trasplante renal han mejorado, sin embargo, la evaluacion de su funcion
a largo plazo sigue siendo un objetivo crucial, la tasa de filtracion glomerular proporciona
una medida precisa de la funcién renal, estudios retrospectivos han demostrado que la
medicion de la tasa de filtrado glomerular al afio del trasplante es un buen predictor de la

funcion del injerto.?®

Klahr y col. y Marcén y col. concluyen en que el cambio de la tasa de filtrado glomerular se
use para evaluar la progresion de la funcion renal e identificar el riesgo de insuficiencia del
injerto. Por lo que se ha propuesto como un subrogado de la progresion de la funcién renal

el uso de curvas de progresion de la tasa de filtrado glomerular con la finalidad de estimar
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el cambio de la tasa de filtrado glomerular cuando se encuentran en etapas inestables con

una gran variedad de variaciones.03!

Las complicaciones parenquimatosas, que se clasifican histopatolégicamente segun la
clasificacion de Banff, incluyen el rechazo mediado por anticuerpos, el rechazo mediado
por células T, la fibrosis intersticial y la atrofia tubular, los inhibidores de calcineurina, la

lesién tubular aguda y otros.3?

La progresion de la enfermedad renal crénica posterior al trasplante es particularmente
heterogénea, asociandose no solo con la supervivencia del injerto, sino que con un mayor
riesgo de muerte postrasplante. Una funcion renal alterada posterior al trasplante después
del trasplante, generalmente dentro del primer afio, se asocia con mayor mortalidad. En la
cohorte estudiada por Moranne et al. se encontré una asociacion independiente entre la
disminucion de la funcion del injerto después del primer afio de trasplante (media de
disminucién de TFG medida [TFGm] de -1.9 ml/min/1.73 m? por afio) y un riesgo elevado
de mortalidad por todas las causas, independientemente del nivel de TFGm al afio después

del trasplante.®

Lenihan et al. evaluaron la TFGe para un afio utilizando ecuacion MDRD vy la creatinina
sérica como predictores de resultados a largo plazo en pacientes trasplantados
identificando un punto de corte de <27 ml/min/1.73 m? como valor umbral para predecir la
pérdida rapida del injerto.** Lam et al. evaluaron la TFGe y la albuminuria en receptores de
trasplante renal que experimentaron pérdida de aloinjerto. De los 900 receptores evaluados,
encontraron que la pérdida de injerto se correlaciond significativamente con la reduccion de
la TFGe, y cuando se combiné con albuminuria, la asociaciéon fue aiin méas profunda.® En

el estudio de Pilch et al. se midi6 la variabilidad de la pendiente de la TFGe con la intencién
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de predecir el tiempo de pérdida del injerto renal, definido como retorno a la dialisis,
trasplante o muerte; el 79.6% de los pacientes experimentaron un coeficiente de variacion
de TFGe <30%, mientras que en el 20.4% la variacion fue >30%, siendo estos ultimos los
que tenian una mayor probabilidad de experimentar resultados desfavorables del aloinjerto

a largo plazo.%®

De 1988 a 2010, el numero de pacientes que regresaron a didlisis después de la falla del
injerto se duplicé®, la falla del aloinjerto a menudo se debe al rechazo, toxicidad de los
farmacos inmunosupresores y la nefropatia crénica por aloinjerto. La falla del injerto y el
retorno a la didlisis confieren un mayor riesgo de mortalidad que en pacientes sin trasplante
que comienzan la didlisis.* Se debe tener en cuenta que los pacientes trasplantados, tienen
la posibilidad de necesitar alguna modalidad de dialisis tras el trasplante renal, considerar
este elemento ante la falla del aloinjerto es de suma importancia para reducir la mortalidad.
En la cohorte de Brar et al. documentaron diversos factores que aumentan la mortalidad en
estos pacientes, entre ellos problemas nutricionales, falta de acceso vascular (fistula

arteriovenosa), albuimina <3.5 g/dl y bajo peso.*®

Es comun la disminucion de la TFG postrasplante, Clayton et al. estimaron que una
reduccion del 30% entre el primer y tercer afios postrasplante esta fuertemente asociada
con muerte (HR 2.20; IC 95% 1.87 a 2.60) y falla del injerto (HR 5,14; IC 95%, 4.44 a 5.95),
y que la tasa de cambio de la TFGe es superior a otros métodos de evaluacion como el
rechazo agudo o la duplicacion en los niveles de creatinina sérica o de la TFG al primeroy

segundo afio después del trasplante renal.*°
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Hipovitaminosis D en el paciente con trasplante renal.

Es comun observar niveles séricos reducidos de vitamina D en la mayoria de los pacientes
con enfermedad renal crénica y particularmente en aquellos que han recibido un trasplante
de rifién, mismo que se ha relacionado con pobres resultados en la funcién del aloinjerto.*!
Estos niveles reducidos son responsables de trastornos del metabolismo mineral, ademas,
juegan un papel en la aparicion de complicaciones cardiovasculares, metabdlicas,

inmunoldgicas, neoplasicas e infecciosas después del trasplante de rifién.*?

El trasplante renal esta relacionado con complicaciones inmunolégicas, cardiovasculares,
neoplasicas, infecciosas, musculoesqueléticas y metabdlicas que amenazan la
supervivencia tanto del paciente como del injerto e impactan negativamente en la calidad
de vida. La mayoria de los pacientes con trasplante renal tienen niveles moderadamente o

incluso severamente deprimidos de vitamina D nativa.*?

La insuficiencia de vitamina D esta presente en mas del 85% de los receptores de trasplante
renal.** También es un factor de riesgo independiente para desarrollo de diabetes mellitus

postrasplante.*®

Algunos de los efectos potenciales de la vitamina D se relacionan con la funcién del
aloinjerto renal, diversos factores pueden contribuir dicha disfuncién crénica del mismo,
entre ellos el rechazo mediado por anticuerpos o células T, fibrosis intersticial, atrofia
tubular, sindrome metabdlico, infecciones por virus BK, citomegalovirus o virus de hepatitis
C, hiperparatiroidismo secundario persistente e infeccion del tracto urinario. Se ha
demostrado que la deficiencia de vitamina D esta asociada con la mayoria de estos factores,
lo que puede contribuir a la aparicién de la disfuncion crénica del aloinjerto. Si bien existen

razones biol6gicas y epidemiolégicas plausibles para emprender la reposicion de vitamina
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D en los receptores de trasplante renal, hay pocos ensayos controlados aleatorios en esta

area.*®

Investigaciones recientes han ampliado el espectro de acciones de la vitamina D més alla
del metabolismo mineral. La evidencia concordante sostiene una amplia gama de acciones
no convencionales de vitamina D en los sistemas inmunoldgico, cardiovascular y renal.
Bienaimé et al. demostraron que las bajas concentraciones de 25-hidroxivitamina D
(250HD) a los tres meses del trasplante son un factor de riesgo independiente para la
progresion de la fibrosis intersticial, asi como una para la disminucion de la tasa de filtrado

glomerular al afio del trasplante.*’

A pesar de la alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D en receptores de trasplante
renal, no existe un consenso general con respecto a la suplementacién con vitamina D
después del trasplante.** A pesar del bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que retrasa la progresion de la enfermedad renal crénica al reducir la proteinuria, muchos
de los pacientes tendran proteinuria residual, factor de riesgo independiente para la
evolucion de la enfermedad. De Borst et al. demostraron la capacidad de los analogos

activos de la vitamina D para reducir la proteinuria residual.*®

En poblacion polaca, la deficiencia de vitamina D al momento del trasplante se asocio
significativamente con el funcionamiento retardado del injerto y un mayor riesgo de
episodios de rechazo agudo durante un periodo de seguimiento de dos afios, siendo ambos

factores de riesgo conocidos para la fibrosis del injerto y la funcién alterada del aloinjerto.*°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El trasplante renal representa el tratamiento de eleccién en enfermedad renal cronica, sin
embargo, se ha evidenciado la persistencia o presencia de alteraciones sistémicas, tales

como la enfermedad 6sea metabdlica, en el paciente receptor de trasplante renal.

La hipovitaminosis D forma parte del espectro de la enfermedad 6sea metabdlica post-
trasplante y representa no sélo un factor para la alteraciéon del metabolismo del calcio y
fésforo, si no también para enfermedad cardiovascular, alteraciones inmunoldgicas, e
incluso, disfuncién y/o rechazo del injerto. Las alteraciones de la funcién renal y aloinjerto
en el paciente con trasplante renal con esperadas dentro de los primeros seis a doce meses
post-quirdrgicos, sin embargo, la presencia de comorbilidades como el rechazo del injerto,
alteraciones cardiometabdlicas, e incluso hipovitaminosis D, pueden estar relacionadas. El
tratamiento con colecalciferol en el receptor de trasplante renal ofrece una herramienta en
la prevencion y tratamiento de la enfermedad mineral 6sea, asi mismo, sobre la calidad de

vida, funcién cardiovascular e incluso, funcién renal.

En nuestra poblacion la presencia de proteinuria y disminucién progresiva de la funcion
renal post trasplante es observable en algunos pacientes, siendo altamente prevalente la
hipovitaminosis D en estos casos, sin embargo, existe poca informacién sobre el efecto del
tratamiento con colecalciferol sobre la presencia de proteinuria, las concentraciones de las

mismas en orina, asi como la tasa de filtrado glomerular.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

Pregunta principal.
= (;Cudl es el efecto del tratamiento con colecalciferol sobre la tasa de filtrado

glomerular y proteinuria en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D?

Preguntas secundarias.

= ¢ Cudl es la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas o sospecha de las

mismas en pacientes con trasplante renal tratados con colecalciferol?

= ¢ Cudl es la relacion entre las concentraciones de hormona paratiroidea (PTH) y la

tasa de filtrado glomerular en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D?

= ¢ Cual es la relacion entre las concentraciones de PTH y proteinas en orina de 24

horas en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D?
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JUSTIFICACION.

De acuerdo con el reporte anual del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) en el
2019, se realizaron 172 trasplantes en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, siendo atendidos en la clinica de metabolismo 6seo y trasplante de
nuestro hospital, la mayoria de los pacientes presentan alteraciones en el metabolismo
mineral 6sea como hiperparatiroidismo secundario, hipovitaminosis D y alteraciones del
calcio y fésforo, trastornos funcionales como proteinuria y alteraciones de la tasa de filtrado
glomerular, mismas que se relacionan con dafio cardiovascular y aumento de la mortalidad,
reduccién de la calidad de vida y alteraciones en la sobrevida del injerto, aumentando los

costos en salud y limitando los beneficios esperados del trasplante renal.

El tratamiento con colecalciferol ha demostrado un efecto positivo sobre el metabolismo
mineral 6seo, sin embargo, se desconoce el efecto del tratamiento sobre la proteinuria y la
tasa de filtrado glomerular en nuestros pacientes. El demostrar la reduccién de la presencia
de proteinuria y la mejoria 0 mantenimiento de la tasa de filtrado glomerular ante el
tratamiento con colecalciferol, podria ofrecer una herramienta para la prevencion de la
disfuncioén renal, aunado a otros efectos benéficos de la normalizacién de vitamina D con

este tratamiento.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION.

El tratamiento con colecalciferol en pacientes con trasplante de rifion e hipovitaminosis D,
= Disminuye los niveles de proteinuria.

= Mantiene sin cambios la tasa de filtrado glomerular.

OBJETIVOS.

Objetivo general.
= Determinar el efecto del colecalciferol sobre la tasa de filtrado glomerular y

proteinuria en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D.

Objetivos secundarios.

= Determinar la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas o sospecha de

las mismas en pacientes con trasplante renal tratados con colecalciferol.

= Evaluar la relacién entre las concentraciones de PTH y la tasa de filtrado glomerular

en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D.

= Evaluar la relacién entre las concentraciones de PTH y proteinas en orina de 24

horas en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio.

= Por finalidad del estudio: Analitico.

= Por control del factor de estudio: Experimental.

= De acuerdo a la medicion de variables en la secuencia del tiempo: Longitudinal.
= De acuerdo a la cronologia: Prospectivo.

= Por la naturaleza del estudio: Clinico.

= Aleatorizacion: Ninguna.

Universo de trabajo.
= Pacientes de la Clinica de Metabolismo Oseo y Trasplante del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI.

Poblacién blanco.
= Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios, receptores de trasplante
renal, atendidos en la Clinica de Metabolismo Oseo y Trasplante del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

entre mayo del 2019 y mayo del 2020.

Poblacién de estudio.
= Todos los pacientes tratados en la Clinica de Metabolismo Oseo y Trasplante del
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, post operados de trasplante renal, que inicien su seguimiento
en nuestro servicio con este diagndéstico en el periodo de estudio.
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Criterios de inclusion.

= Pacientes de ambos géneros.

= Pacientes mayores de 18 afios y menores de 60 afios.

= Pacientes post operados de trasplante renal (donador vivo o fallecido) por nefropatia
cronica de cualquier etiologia.

= Evolucion post trasplante renal mayor a 1 mes y menor a 1 afio.

= Pacientes con tasa de filtrado glomerular post trasplante renal mayor a 60
ml/min/1.73 m2.

= Pacientes que acepten participar y firmen el consentimiento informado.

Criterios de no inclusion.
= Pacientes que no acepten participar en el estudio.
= Pacientes con hipercalcemia, hiperfosfatemia, hipercalciuria y/o hipersensibilidad al
farmaco.

= Paciente sin expediente clinico completos para obtencion de datos.

Criterios de eliminacion.
= Pacientes que decidan abandonar el estudio.
= Pacientes que presenten reacciones adversas medicamentosas (hipercalcemia,
hiperfosfatemia, hipercalciuria y/o hipersensibilidad al farmaco), durante el

tratamiento con colecalciferol.
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Definicion operacional de las variables principales.

VEUEIES

Tipo de

Definici6

Definicién Escala de

Fuente de

presente de manera
libre o precipitado,
gue actia como
cofactor u hormona
(unién a su receptor
CaSR), necesario
para el metabolismo
mineral 6seo,
coagulacion,
metabolismo de

del trasplante renal,
después del
trasplante y
después del
tratamiento con
colecalciferol.

variable conceptual operacional medicion informacion
Edad. Cuantitativa Tiempo que havivido  Tiempo que ha Afos. Expediente
continua. una persona desde vivido una persona clinico.
Su nacimiento. desde su
nacimiento.
Género. Cualitativa Caracteristica Sexo: masculino o 0= hombre. Expediente
nominal. biolégica que permite  femenino. 1= mujer. clinico.
clasificar a los seres
humanos en hombres
0 mujeres.
Procedencia del Cualitativa Procedencia del Procedencia del 0= donador Expediente
trasplante. politémica. trasplante renal, ya trasplante renal, ya  vivo clinico.
sea de donador vivo,  sea de donador relacionado.
sea relacionado o no, vivo, sea 1= donador
y de donador relacionado o no,y  vivo no
cadaveérico. de donador relacionado.
cadavérico. 2= donador
cadavérico.
250HD (vitamina Cuantitativa Hormona esteroidea Concentracién ng/mL. Expediente
D3). Continua importante en el sérica de vitamina clinico.
metabolismo éseo y D medida en suero
acciones antes y después
pleiotrépicas del tratamiento con
sistémicas que colecalciferol en
condicionan receptores de
funciones no trasplante renal. Se
clasicas. En el rifion, determina su status
la 25-hidroxi vitamina  en:
D se transforma en O=suficiente o
una forma activa de normal
la vitamina, la cual (>30 ng/mL)
ayuda a controlar los  1=insuficiente
niveles de fosfato y (<30->20 ng/mL)
de calcio en el 2=deficiente
cuerpo. (<20 ng/dL).
Hormona Cuantitativa Hormona peptidica Cifra de hormona pg/mL. Registro de
paratiroidea (PTH). Continua producida por la paratiroidea sérica laboratorio.
glandula paratiroides,  biol6gicamente
gue tras launién asu  activa de 48
receptor (PTH1R) aminoacidos, con
principalmente, amino y
promueve la carboxiterminal,
resorcion 6sea, la medida antes del
reabsorcion de calcio  trasplante renal,
a nivel renal y la 1-0 después del
hidroxilacién con el trasplante y
fin de mantener la después del
homeostasis del tratamiento con
calcio. colecalciferol.
Calcio. Cuantitativa Elemento quimico o Cantidad de ion mg/dL. Registro de
Continua ion, metal blando, calcio medido antes laboratorio.
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Magnesio.

Creatinina.

Proteinuria.

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua.

Cuantitativa
continua.

hidratos de carbono,
lipidos, proteinas,
neurotransmisiéon y
contraccién
muscular, entre otras
funciones.

Elemento quimico o
ion, mineral,
importante en la
inhibicién de la
secrecion de PTH,
contraccion
muscular,
neurotransmision,
sistema inmunitario,
cardiovascular, entre
otras funciones.

Producto final del
metabolismo de la
creatina y que se
excreta por la orina.

Cantidad de
proteinas en un
volumen de orina.
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Cantidad de ion
medido antes del
trasplante renal,
después del
trasplante y
después del
tratamiento con
colecalciferol

Concentracién
sérica de creatinina

Medicién de la
cantidad total de
proteinas en una
muestra de orina
aislada.

Registro de
laboratorio.

Registro de
laboratorio.

Registro de
laboratorio.




indice Cuantitativa Relacion entre Resultado de la mg/g. Registro de
proteinuria/creatinur  continua. proteinas y creatinina  divisién de laboratorio.
ia. en orina de muestra proteinas (mg/dL)
aislada, predice entre creatinina
proteinuria (mg/dL) en muestra
significativa. aislada de orina.
Esquema de Cualitativa Esquema de Dosis administrada  mg/dia. Expediente
inmunosupresion. nominal farmacos que de: prednisona, clinico.
politémica. reducen la actividad micofenolato,
del sistema inmune tacrolimus y/o
azatioprina, como
tratamiento
inmunosupresor en
trasplante renal.
Dosis para Cuantitativa Dosis de Dosis de Ul/dia. Expediente
normalizacion Continua colecalciferol colecalciferol clinico.

administrada a
pacientes receptores
de trasplante renal
con hipovitaminosis
D para lograr la
normalizacion de las
concentraciones de
vitamina D en
sangre.

administrada al
paciente con la que
se logran
concentraciones de
250HD >30 ng/mL
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METODOLOGIA.

Al inicio del estudio, se derivaron a la clinica de metabolismo mineral 6seo del servicio de
Endocrinologia a todos los pacientes post operados de trasplante renal con evolucion mayor
a 1 mes y menor a 1 afio para valoracion del eje calciotropico. Se invité a participar a
aguellos que cumplieron con los criterios de inclusion, previa explicacion clara y precisa de
aspectos generales, objetivos, beneficios y riesgos del estudio. Previo consentimiento
informado, se realizé la evaluacién clinica y toma de muestra de sangre para obtencién del
suero requerido para medicion de citocinas inflamatorias y eje calciotrépico. Las
caracteristicas clinicas y bioguimicas (eje calciotrépico, proteinuria en orina de 24 horas,

funcién renal) obtenidas se determinaran como en “hipovitaminosis D” (tiempo 0).

Posteriormente, se administrdé colecalciferol a dosis inicial de 4000Ul /dia, de acuerdo a
recomendaciones internacionales. Se realiz6 la medicion del eje calciotrépico
mensualmente hasta corroborarse la normalizacién de 250HD (>30 ng/mL). Al momento
de la normalizacién, se realiz6 nueva toma de muestra sanguinea y orina de 24 horas para
la determinacién bioquimica. Las caracteristicas clinicas y bioquimicas (eje calciotrépico,
proteinuria en orina de 24 horas, funciéon renal) obtenidas en dicho momento se
determinaron como “después del tratamiento con colecalciferol” (tempo 1). Se registro la
informacién para el llenado de la hoja de recoleccién de datos (Anexos). Con dichos datos,

se realizé la base de datos y su analisis estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y de
dispersion, de acuerdo a la distribucion de los datos. Las variables cualitativas se describen
utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer la normalidad en la distribucién de
las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilk. Para la comparacién antes
y después, se utilizé la prueba t o prueba de wilcoxon de acuerdo a la distribucion de las
variables. Para establecer correlacion entre las variables, se utilizo el coeficiente de
correlacion de pearson o spearman, de acuerdo al tipo de variable. Se utilizo regresion lineal
para evaluar la relacion entre las variables. Se consideré un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Se utilizoé el paquete estadistico SPSS v.20 y STATA v.13

para el analisis.

Célculo del tamafio de la muestra.
Se determind el siguiente calculo del tamafio de la muestra para el presente estudio
X=Z(°/100)?r(100-r)
N="*/(n-1) €2 + )

E=Sart [N "/nn-1]

Tamafio de muestra estimado:

Ho: p=0.16, donde p es la proporcion de la poblaciéon asumida.
alfa = 0.0500 (dos colas).

poder = 0.9000, p alterna = 0.1500.

Tamarfno de muestra estimado: n= 34.
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ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se considerd de riesgo menor y se realizd segln los estatutos internos
del comité de Etica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
la Ley General de Salud y las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki. Se mantuvo
estrecho apego a lo establecido en la NOM-012-SSA3-2012 para la ejecucion de proyectos
de investigacion en seres humanos y se solicitd autorizacion por parte de los pacientes para
participar en el estudio mediante una carta de consentimiento informado. El estudio tuvo la
aprobacion por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del
Hospital de Especialidades CMN SXXI, Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Instituto

Mexicano del Seguro Social.
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RESULTADOS.

Caracteristicas generales de la poblacion.
En nuestro estudio se incluyé un total de 67 pacientes receptores de trasplante renal e
hipovitaminosis D, el 56.7% (n= 67) fueron hombres, la edad media fue de 27 afios (RIC

25.5-31.5) las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en la evaluacion se

resumen en la Tabla 1.

Tabla 1.

Caracteristicas generales de los pacientes receptores de trasplante renal con

hipovitaminosis D.
Género (n).

Mujeres: 43.3% (29).
Hombres: 56.7% (38)

Edad (afios); M (RIC).

30.31+8.21.

indice de masa corporal (kg/m?); M (RIC).

22.2 (20.4-22.9).

Tabaquismo (n).

Antes del trasplante renal: 16.4% (11).
Después del trasplante: 0

Consumo de alcohol (n)

Antes del trasplante renal: 20.9% (14).
Después del trasplante renal: 0.

Hipertensién arterial sistémica (n).

Antes del trasplante renal: 82.1% (55).
Un afio después del trasplante renal: 56.7%
(38).

Etiologia de la enfermedad renal cronica (n).

Hipoplasia renal: 63 (42).

Idiopatica: 18 (12).

Glomerulonefritis (Membranosa, proliferativa,
focal y segmentaria): 4.5 (3).

Nefropatia diabética 13 (9).

Cistinosis: 1.5 (1).

Estadio segun clasificacién KDIGO (n).

Estadio 4: 4.5% (1).
Estadio 5: 95.5% (21).

Recibieron tratamiento de reemplazo renal
antes del trasplante (n).

89.5% (60).

Tipo de reemplazo renal antes del trasplante

(n).

Didlisis peritoneal: 42% (28).

Hemodidlisis intermitente: 22% (15).

Didlisis peritoneal previo a hemodialisis: 36%
(24).

Tiempo de evolucién de ERC pretrasplante
renal (afios); M (RIC).

5 (3.5-7.5).

Tipo de trasplante renal (n).

Donador vivo relacionado: 38.8% (26).
Donador vivo no relacionado: 13.4% (9).
Donador fallecido: 47.8% (32).

Terapia de induccidn (n).

Basiliximab: 62.6% (42).
Timoglobulina: 37.4% (25).

n, tamafio de la muestra: M, mediana; RIC, rango intercuartilico; KDIGO, Kidney Disease Improving
Global Outcomes equation; ERC, enfermedad renal cronica.

33



El 56.7% (n= 38) de los pacientes persistieron con hipertension arterial sistémica al primer
afio del trasplante renal; en el 22.4% (n= 15) de los pacientes se administraron farmacos
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona como tratamiento antihipertensivo

después del trasplante renal.

En cuanto a 250HD, solo se contd con mediciones antes del trasplante renal en dos
pacientes. Después del trasplante renal, las concentraciones de 250HD fueron de 14.4
ng/mL (RIC 14.1-16.4); todos los pacientes presentaron hipovitaminosis D, encontrandose
en rangos de insuficiencia el 25% (n= 17) y en deficiencia el 75% (n= 50), con evidencia de
hiperparatiroidismo secundario en el 95% (n= 64) y valores de PTH de 80.3 pg/mL (RIC 54-

139).

En la Tabla 2, se muestran las caracteristicas de la funcién renal, tasa de filtrado glomerular,

proteinuria y eje hormonal calciotrépico antes y después del trasplante renal.

Efecto del colecalciferol sobre la tasa de filtrado glomerular y proteinuria en

pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D.

Posterior al tratamiento con colecalciferol, el tiempo para lograr la normalizacion de 250HD,
es decir, alcanzar cifras por arriba de 30 ng/mL, fue de 18 semanas (RIC 6.5-10). La dosis
de colecalciferol requerida para lograr la normalizacién fue de 4,000 Ul/dia (RIC 4000-
6000). Las concentraciones de 250HD después del tratamiento fueron de 37.9 ng/mL (RIC
37.1-40.8). La dosis requerida de mantenimiento para conservar 250HD normal fue de

4,000 Ul/dia (RIC 4000-5000).
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Tabla 2.

Caracteristicas de la funcion renal, tasa de filtrado glomerular, proteinuria y eje hormonal
calciotrépico antes y después del trasplante renal (n= 67). *

Antes del Después del p.
trasplante renal. | trasplante renal.

Urea 134 (107-166) 42 (32-54) 0.001
(referencia: 10-50 mg/dL)
Creatinina sérica 11.2 (7.4-14) 1.2 (0.9-1.6) 0.001
(referencia: 0.40-1.2 mg/dL)
Tasa de filtrado glomerular estimada
- MDRD (ml/min/1.73 m?). 5.5 (3.9-7.6) 69 (57-80) 0.001
- CKD-EPI (ml/min/1.73 m?) 4.9 (3.8-7) 72 (62-87)
Proteinuria en orina de 24 horas NC. 130. -
(mg/24 horas).
Hormona paratiroidea 537 (238-794) 80.3 (54-139) 0.001
(referencia 15-65 pg/mL)
250HD NC 14.4 -
- Suficiencia >30 ng/mL (14.1-16.4)
- Insuficiencia 20-29 ng/mL
- Deficiencia <20 ng/mL
- Toxicidad >100 ng/mL.
Calcio sérico 8.9 (8.6-9.4) 9.8 (9.4-10.3) 0.01
(referencia: 8.4-10.2 mg/dL)
Calcio sérico corregido 9 (8-9.8) 9.5 (9.2-10.2) 0.001
(referencia: 8.4-10.2 mg/dL)
Fésforo sérico 5.4 (4-7) 2.8 (2.2-3.5) 0.01
(referencia: 2.7-4.5 mg/dL)
Magnesio sérico 2.4 (2.2-2.6) 1.65 (1.5-1.9) 0.001
(referencia: 1.6-2.6 mg/dL)
AlbUmina sérica 4.5 (3.8-4.5) 4.6 (4.4-4.8) 0.01
(referencia: 3.5-5.2 g/dL)
Fosfatasa alcalina 100 (80-117) 86 (63-120) 0.01
(referencia: 40-129 U/L)
Calcio urinario en orina de 24 horas NC 55 (3-115) -
(referencia: <250 mg/dia en mujeres,
<300 mg/dia en hombres)
Fésforo urinario en orina de 24 NC 48 (36-65) -
horas (referencia: 4-13 g/dia)

*Variables cuantitativas reportadas en medianas (M) y rango intercuartilico (RIC).

Las caracteristicas de la funcion renal, tasa de filtrado glomerular, proteinuria y eje hormonal
calciotrépico antes del tratamiento con colecalciferol y al lograr la normalizacion de 250HD

se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3.

Caracteristicas de la funcion renal, tasa de filtrado glomerular, proteinuria y eje hormonal

calciotrépico antes del tratamiento con colecalciferol y a la normalizacion de 250HD.

Antes del Normalizacion p.
tratamiento. 250HD.

Urea 42 (32-54) 42.8 (32-55) 0.41
(referencia: 10-50 mg/dL)
Creatinina sérica 1.2 (0.9-1.6) 1.2 (1.1-1.5) 0.71
(referencia: 0.40-1.2 mg/dL)
Tasa de filtrado glomerular estimada
- MDRD (ml/min/1.73 m?) 0.03
- CKD-EPI (ml/min/1.73 m?) 69 (57-80) 71 (58-86)

72 (62-87) 73 (65-88)
Proteinuria en orina de 24 horas 130 (40-200) 33 (30-200) 0.001
(mg/24 horas)
indice proteinuria/creatinuria (mg/g) 0.4 (0.01-3.5) 0.2 (0.01-1.5) 0.001
Hormona paratiroidea 80.3 (54-139) 33.55 (29-55.1) 0.001
(referencia 15-65 pg/mL)
250HD 14. 4 37.9 0.001
- Suficiencia >30 ng/mL (14.1-16.4) (37.1-40.8)
- Insuficiencia 20-29 ng/mL
- Deficiencia <20 ng/mL
- Toxicidad >100 ng/mL
Calcio sérico 9.8 (9.4-10.3) 9.9 (9.5-10.3) 0.6
(referencia: 8.4-10.2 mg/dL)
Calcio sérico corregido 9.5(9.2-10.2) 9.7 (9.3-10) 0.9
(referencia: 8.4-10.2 mg/dL)
Fosforo sérico 2.8 (2.2-3.5) 3(2.7-3.6) 0.01
(referencia: 2.7-4.5 mg/dL)
Magnesio sérico 1.65 (1.5-1.9) 1.7 (1.6-1.9) 0.5
(referencia: 1.6-2.6 mg/dL)
AlbUmina sérica 4.6 (4.4-4.8) 4.6 (4.6-4.9) 0.8
(referencia: 3.5-5.2 g/dL)
Fosfatasa alcalina 86 (63-120) 75 (64.5-106) 0.01
(referencia: 40-129 U/L)
Calcio urinario en orina de 24 horas 55 (3-115) 70 (14-175) 0.8
(referencia: <250 mg/dia en mujeres,
<300 mg/dia en hombres)
Fésforo urinario en orina de 24 48 (36.65) 43 (22-63) 0.8
horas (referencia: 4-13 g/dia)

*Variables cuantitativas reportadas en medianas (M) y rango intercuartilico (RIC).

La presencia de proteinuria fue evidenciada en el 52% (n= 35) de los pacientes durante
hipovitaminosis D, en 54% (n= 36) a la normalizacién de 250HD, en 33% (n=22) a los 3
meses del tratamiento con colecalciferol, en 28% (n= 19) a los 6 mesesy en 19% (n=13) a

los 12 meses.
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Al evaluar las caracteristicas de la funcion renal la funcion renal, tasa de filtrado glomerular,
proteinuria y eje hormonal calciotropico a los 3, 6 y 12 meses del tratamiento con
colecalciferol, se evidenci6 un aumento estadisticamente significativo en las
concentraciones de 250HD, manteniéndose dentro de rangos de normalidad ante el
tratamiento, asi mismo, una tendencia a la reduccién de urea durante el primer afo
postrasplante, la mejoria de la tasa de filtrado glomerular, estimada tanto por MDRD como
por CKD-EPI, una reduccion en las concentraciones de proteinas en orina de 24 horas, del
indice proteinuria/creatinuria, reduccién de las concentraciones de hormona paratiroidea y
normalizacion de fosforo sérico. No se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas en las concentraciones de calcio séricas ni urinarias (Tabla 4).

Relacion entre las concentraciones de PTH, 250HD, tasa de filtrado glomerular y

proteinuria en pacientes con trasplante renal e hipovitaminosis D.

En cuanto al eje calciotrépico, las concentraciones de hormona paratiroidea (PTH) se
correlacionaron de manera negativa con 250HD, durante hipovitaminosis D (r= -0.27, p=
0.04), como en el tratamiento con colecalciferol (r=-0.42, p= 0.02). Las concentraciones de
PTH, tanto antes del trasplante, durante hipovitaminosis D y durante el tratamiento con
colecalciferol, no se correlacionaron con la tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD
ni por CDK-EPI, asi mismo, no se evidencié correlacidon con concentraciones de proteinas
en orina de 24 horas, indice proteinuria/creatinina ni con la presencia de proteinuria. El
esquema de inmunosupresion no demostré correlacion alguna con las variables

mencionadas.
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Antes. 3 meses. 6 meses. 12 meses. p.
250HD 14. 4 37.9 36.2 40.2 0.00
(14.1- (37.1- (35.3- (36.2-
16.4). 40.8). 43.4). 48.7).
Urea 42 42.8 41 30 0.01
(referencia: 10-50 mg/dL) (32-54). (32-55). (28-50). (28-49).
Creatinina sérica 1.2 1.2 1.2 1.28 0.27
(referencia: 0.40-1.2 mg/dL) (0.9-1.6). (1.1-1.5). (1-1.4). (1-1.5).
TFG estimada 0.01
(mI/min/1.73 m?)
- MDRD 69 (57-80) 71 (58-86) 74 (59-85) 79 (60-88)
- CKD-EPI 72 (62-87) 73 (65-88) 76 (62-91) 82 (66-99)
Proteinuria en orina de 24 130 33 35 30 0.001
horas (mg/24 horas) (40-200) (30-200). (20-200). (20-180).
indice proteinuria/creatinuria 0.4 0.2 0.2 0.1 0.01
(mg/qg) (0.01-3.5)  (0.01-1.5). (0.01-1.5). (0.1-2.0).
AlbUmina sérica 4.6 4.6 4.6 4.5 0.7
(referencia: 3.5-5.2 g/dL) (4.4-4.8) (4.6-4.9) (4.3-4.9) (4.3-4.8)
Hormona paratiroidea 80.3 33.55 39 34 0.001
(referencia 15-65 pg/mL) (54-139) (29-55) (30-53) (27-47)
Calcio sérico corregido 9.5 9.7 9.6 9.9 0.22
(referencia: 8.4-10.2 mg/dL) (9.2-10.2) (9.3-10) (9.3-9.8) (9.4-10.3)
Fosforo sérico 2.8 3 3.1 3.2 0.01
(referencia: 2.7-4.5 mg/dL) (2.2-3.5) (2.7-3.6) (2.8-3.7) (2.7-3.7)
Magnesio sérico 1.65 1.7 1.7 1.8 0.39.
(referencia: 1.6-2.6 mg/dL) (1.5-1.9) (1.6-1.9) (1.5-1.9) (1.6-2)
Calcio urinario en orina de 24 55 70 80 86 0.12
horas. (3-115) (14-175) (13-110) (20-140)
Micofenolato (mg/dia) 1500 1000 1000 1000 0.01
(1500- (1000- (2000- (1000-
2000) 1500) 1500) 1500)
Prednisona (mg/dia) 20 10 10 7.5 0.01
(10-20). (7.5-10) (8-15) (5-10)
Tacrolimus (mg/dia) 6 6 6 5 0.24
(4-7) (5-7) (4-7) (4-7)

*Variables cuantitativas reportadas en medianas (M) y rango intercuartilico (RIC).

En cuanto a las concentraciones de 250HD, durante hipovitaminosis D se correlacionaron

de manera negativa con la concentracion de proteinas en orina de 24 horas (r= -0.30, p=

0.02), manteniéndose dicha correlacion a los 3 meses (r= -0.33, p= 0.01), 6 meses (r= -

0.42, p= 0.002) y 12 meses (r= -0.56, p= 0.001) del tratamiento con colecalciferol. Asi

mismo, se evidencid una correlacién negativa entre 250HD y el indice proteinuria/creatinina
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durante la hipovitaminosis D (r= -0.3, p=0.04) a los 12 meses del tratamiento con
colecalciferol (r= -0.47, p= 0.01). La presencia de proteinuria se correlacion6 de manera
negativa con las concentraciones de 250H durante la hipovitaminosis D (r=-0.31, p= 0.02)
y alos 12 meses del tratamiento con colecalciferol (r=-0.35, p= 0.03). No se evidenci6 una
correlacion de 250HD con tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD ni por CDK-EPI

en hipovitaminosis D o durante el tratamiento con colecalciferol.

Reacciones adversas medicamentosas o sospecha de las mismas en pacientes con

trasplante renal tratados con colecalciferol.

Durante el tratamiento con colecalciferol, se evidencio hipercalcemia en 9% (n= 6) de los
pacientes, en los cuales de detecto hiperparatiroidismo terciario; en un sélo caso se detecto
hipercalciuria. Todos los pacientes mostraron un apego al tratamiento mayor al 90%
(adecuado). El resto de pacientes no presentd hipercalcemia, hiperfosfatemia,

hipercalciuria ni reacciones de hipersensibilidad a colecalciferol ni a sus excipientes.
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DISCUSION.

El trasplante renal (TR) representa el tratamiento de eleccion en la enfermedad renal
crénica (ERC). En el presente estudio evidenciamos la reduccion en las concentraciones
de urea y creatinina, asi como la mejoria de la TFG después del trasplante exitoso. Al
evaluar el metabolismo mineral 6seo, evidenciamos una mejoria en las concentraciones de
calcio, reduccion de fosforo, PTH y de marcadores de recambio 6seo como fosfatasa
alcalina, después del TR, sin embargo, a diferencia de la frecuencia reportada (78%) *°,
corroboramos que todos los pacientes tuvieron hipovitaminosis D, predominando la
deficiencia de esta hormona, con la subsecuente presencia de hiperparatiroidismo

secundario.

La hipovitaminosis D y el hiperparatiroidismo persistente forma parte del espectro de la
enfermedad 6sea metabdlica en pacientes con TR, asociada con efectos deletéreos a nivel

Oseo, cardiovascular, e incluso, renal.

En hipovitaminosis D, el tratamiento de primera linea es colecalciferol. En nuestro estudio,
corroboramos el efecto de colecalciferol en la normalizacién de 250HD, sin embargo, es
importante destacar el requerimiento de mayores dosis de colecalciferol y mayor tiempo en

el logro de cifras por arriba de 30 ng/mL, de acuerdo a lo referido en guias internacionales.

Al evaluar el efecto de la normalizacion de 250H sobre la funcion renal, TFG y proteinuria
después del tratamiento con colecalciferol, evidenciamos la mejoria en la TFG, asi como la
reduccion del indice proteinuria/creatinuria y de la proteinuria en orina de 24 horas. Se ha
demostrado que la disminucién en la proteinuria aumenta la vida media del trasplanta al

evitar el dafio tubular *°. La hiperfiltracién glomerular, la uremia y la proteinuria, promueven
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la activacion de la via NF-kB, la sintesis de citocinas proinflamatorias, la liberaciéon de
radicales libre de O, y el aumento de mediadores de fibrosis como el TGF-B, lo cual
condiciona dafio tubular y fibrosis glomerular, con el consecuente compromiso de la funcién
renal.%® El control de la inflamacién, tanto local como sistémica, pueden ser parte de los
efectos positivos del tratamiento con colecalciferol en nuestros pacientes, y si bien, en este
estudio no se evaluaron marcadores inflamatorios, multiples estudios han reportado el
efecto antinflamatorio de la vitamina D.>” Respecto al metabolismo mineral 6seo, la
normalizacién de 250HD permiti6é la reduccién de PTH y fosfatasa alcalina, asi como la
mejoria en las concentraciones de fésforo sérico. En este contexto, el efecto positivo del
tratamiento con colecalciferol no solo es a nivel mineral 6seo, sino cardiovascular, ya que

la hipovitaminosis D asociada a hiperfosfatemia condiciona calcificacién vascular *°.

Es importante destacar que, tanto a corto como a largo plazo, el tratamiento con
colecalciferol permite la normalizacion de 250HD, la mejoria de la TFG, la reduccion de la
proteinuria en orina de 24 horas e indice proteinuria/creatinuria (mg/g), la reduccién de PTH
y la normalizacion del fosforo sérico. En nuestro estudio, no evidenciamos diferencias
significativas en las concentraciones de calcio y fésforo, tanto sérico como urinario, asi
mismo, la presencia de hipercalcemia e hipercalciuria fue baja, sin casos de
hiperfosfatemia, por lo cual concluimos que tratamiento con colecalciferol es seguro en el
paciente con TR, sin embargo, requiere la aplicacion estrecha de la farmacovigilancia. Es
prioritario mencionar la relacion que existe entre vitamina D, PTH y proteinuria. Al igual que
lo reportado en la literatura, corroboramos que las concentraciones de 250HD se
correlacionan de manera negativa con PTH, con evidencia de hiperparatiroidismo
secundario ante hipovitaminosis D. Por otra parte, la presencia de hipovitaminosis D se
asocio con la presencia de proteinuria, tanto a corto como a largo plazo en la evolucion

post-trasplante, siendo la proteinuria considerada un marcador de mal prondstico °3. Estos
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hallazgos que demuestra la importancia de la deteccién y tratamiento oportuno de la
hipovitaminosis D en este grupo de pacientes, no solo por su efecto positivo sobre el
metabolismo dseo, sino por su efecto sobre la funcion renal. Hallazgos similares han sido
reportados en pacientes con ERC, evidenciando que la hipovitaminosis D se asocia con
disminucién en la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe, p <0.001) y mayor tasa de

mortalidad (p=0.002).52

CONCLUSIONES

El tratamiento con colecalciferol en pacientes con TR permite la normalizacion de las
concentraciones de 250HD, tiene un efecto positivo sobre el metabolismo mineral 6seo,
mejora la TFG y disminuye la proteinuria tanto a corto como a largo plazo. El diagnéstico y
tratamiento oportuno de la hipovitaminosis D es una herramienta para la prevencion de la
disfuncion renal, aunado a los efectos positivos sobre otros sistemas (sistema

inmunoldgico, cardiovascular, metabolismo mineral 6seo, entre otros).
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ANEXOS.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[N

\O)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

EFECTO DE COLECALCIFEROL SOBRE LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR Y PROTEINURIA EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

México, D.F; Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

¢Por qué se realiza esta investigacion?

Los pacientes con trasplante renal pueden presentar alteraciones del estado del
hueso, calcio y funcion del rifién que pueden resultar contraproducentes durante
su evolucion. Una de ellas son la falta de vitamina D, la presencia de proteinas
aumentadas en orina y la disminucién de la funcion de su rifién. El tratamiento
con colecalciferol puede mejorar esas alteraciones al normalizar los niveles de la
sangre de vitamina D. Nos interesa tener mas informacion médica al respecto de
usted y su enfermedad para poder entenderlo mejor, por lo que estamos
solicitando a los pacientes como usted participar en este estudio.

¢ Qué procedimientos se realizardn en caso de que usted acepte participar?
Su participacion en este estudio consistiria en los siguiente:

1. Permitir obtener la informacion de su expediente relacionada a su
diagnostico, sus estudios realizados y los aspectos relacionados al
motivo por el cual esta usted en vigilancia en este hospital para poder
ingresarla a una lista de pacientes con caracteristicas similares.

2. Toma de muestra de sangre para medir sustancias del hueso, funcién
de surifién, asi como orina de 24 hrs para medir la cantidad de proteinas
que desecha, tanto antes como después de tomar el tratamiento con
colecalciferol o vitamina D

Usted no sera sometido a ningun riesgo adicional por patrticipar en este estudio
ya que la vitamina D es un medicamento o vitamina que se usa con frecuencia
en pacientes con trasplante. No se le solicitaran visitas ni estudios especiales y
no tendrd ningun retraso o modificacién en el proceso de manejo de su
enfermedad. Usted continuara con su tratamiento y citas normalmente
programadas. Si presenta molestias como piedras, calambres, contracciones de
los misculos de manera anormal o alteraciones de la mente o dolor de pecho
debera acudir de inmediato a urgencias.

Usted no recibe ningun beneficio directo al participar en este estudio. Sin
embargo con la informacién obtenida se llegara a un mejor entendimiento de las
enfermedades del hueso y del rifién después del trasplante renal como las que
usted presenta y contribuird al avance del conocimiento en esta area.

Los resultados de este estudio pueden generar cambios en el manejo de su
enfermedad, sin implica riesgos adicionales para usted ni sus familiares o
personas cercanas.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede
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decidir en cualquier momento retirarse del estudio sin que esto afecte de ninguna
manera la atencién médica o quirdrgica dentro del Hospital de Especialidades.

Privacidad y confidencialidad:

Toda su informacién, incluyendo su identidad, serd guardada de forma
confidencial y se identificara Unicamente por medio de claves en nuestra base de
datos. Las Unicas personas autorizadas para acceder a la informacion, son la
Dra. Lourdes Balcazar Hernandez, el Dr. Abel Humberto Villanueva Compean, la
Dra. Guadalupe Vargas Ortega y el Dr. José Gregorio Baldomero Gonzalez Virla.
La informacién no sera transferida a otras personas ni comercializada de ninguna
manera.

En caso de coleccion de material biol6gico:
No autoriza que se revise mi expediente.
Si autorizo que se revise mi expediente solo para este estudio.
Si autorizo que se revise mi expediente para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Lourdes Balcazar Hernandez, (investigador principal) Tel 556276900 ext 21551

Colaboradores: Dr. Abel Humberto Villanueva Compean, Dra. Guadalupe Vargas Ortega, Dr.
Baldomero Gonzélez Virla, en los mismos teléfonos, en el servicio de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades de la UMAE Siglo XXI, IMSS con direccion Av.
Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, Del Cuauhtémoc, México DF, CP 06720, dentro del
horario de 8:00-14:00. También puede dirigir un correo a la Dra. Lourdes Balcazar
dra.lourdesbalcazar@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

| N HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. ﬁ!?
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL PN
@ UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES (%
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA 27

IMSS HOJA DE CAPTURA DE DATOS 7

EFECTO DE COLECALCIFEROL SOBRE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR Y PROTEINURIA EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

Folio: Fecha de captura:
Ficha de identificacion del paciente
Nombre: Afiliacion:
Sexo:MOF O Teléfono: ( ) Ocupacion:
Edad: Peso: Talla: IMC: Cintura: Cadera:

Antecedentes familiares
Diabetes mellitus Si0 No O Hipertension Sid0 NoO Dislipidemia Sid NoO

Litiasis Sid0 NoO Osteoporosis SidO NoO Cardiopatia SiO0 NoO
Enfermedad autoinmune ~ Sid No O Céancer SidO NoO Tumor endocrino Sid No O
Hiperparatiroidismo Sid NoO

Enfermedad tiroidea Si0 NoO jcualy en quiénes?

Otras SiOO0 NoO

Comentarios

Antecedentes personales
Diabetes mellitus Sid No Hipertension Sid NoO Dislipidemia SiOd NoO

Cardiopatia Sid NoO Peso bajo SidO NoO Obesidad SiO0 NoO
Enfermedad autoinmune ~ Sid No O Cancer SidO NoO Tumor endocrino Sid No O
Insuficienciarenal SiCd No O Radiacién SidO NoO

Medicamentos que alteren metabolismo dseo SiOd0 NoO

¢ Cuéles medicamentos, dosis y tiempo?

Tabaquismo Sid0 NoO tiempo # cigarros/dia

Cancerigenos Si0 NoO jcuales? IVU repeticion SiO0 NoO
Litiasis Si0 NoO Jcuantas ocasiones?

Osteoporosis Sid0 NoO tiempo de diagnostico tratamiento SiO0 NoO

Tipo de tratamiento
Fecha de Ultima evaluacion
Gastritis Sid0 NoO Pancreatitis Sid0 NoO Otras Sid0 NoO

ENFERMEDAD RENAL Y TRASPLANTE

Fecha de diagnéstico de ERC (no KDOQI V): Edad al Dx:
Fecha de diagnéstico de ERC KDOQI V:
Etiologia de ERC:

Tratamiento sustitutivo de la funcién renal:  Sid No O
Dialisis peritoneal: Sid No [O: Modalidad: Tiempo:
Hemodialisis:Si O No O Tiempo:

DATOS SOBRE TRASPLANTE:
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Fecha de evaluacion por clinica de trasplante:
Fecha de evaluacidn por clinica de metabolismo dseo endocrinologia:
Fecha de trasplante renal:
Donador vivo relacionado OO Donador vivo NO relacionado O Donador cadavéricodd Otro O
;Cual?
Medicamentos pre trasplante (nombre y dosis):

Medicamentos post trasplante (nombre y dosis):

Complicaciones durante la cirugia de trasplante:

Complicaciones durante el post trasplante:

Sid NoO

SidO NoO ;Cual?

;Cual?:

Resultados de laboratorio mas relevantes antes del tratamiento con colecalciferol

Urea Creatinina PTH Vitamina D
albimina Calcio Calcio Fésforo
corregido
Magnesio Proteinas en Proteinas en TFG por
orina orina de 24 CKD-EPI
hrs
Resultados de laboratorio mas relevantes después del tratamiento con colecalciferol
Urea Creatinina PTH Vitamina D
albimina Calcio Calcio Fésforo
corregido
Magnesio Proteinas en Proteinas en TFG por
orina orina de 24 CKD-EPI
hrs

Dosis a la que normaliz6 vitamina D:
Tiempo en el que normalizé vitamina D:

53




	Portada
	Índice
	Resumen
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema
	Pregunta de Investigación
	Justificación
	Hipótesis de Investigación   Objetivos
	Material y Métodos
	Metodología
	Análisis Estadístico
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas
	Anexos



