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RESUMEN

Las alteraciones minerales dseas ocurren frecuentemente en receptores de
trasplantes renal y estan asociadas con un alto riesgo de fractura, morbilidad y
mortalidad. El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de las
alteraciones del perfil mineral éseo en los pacientes receptores de trasplante renal
de CEDIMAT, en el periodo Julio-Diciembre 2020. Se realizo un estudio descriptivo
y prospectivo partir de los pacientes consultados de forma ambulatoria en el area
de consulta externa de nefrologia del Centro de Diagnostico, Medicina Avanzada y
Telemedicina (CEDIMAT). 45 pacientes fueron enrolados. En estos se report6 un
22.22 por ciento de hipercalcemia y un 0 por ciento de hipocalcemia. Se reporto un
29.51 por ciento de hipoalbuminemia. Se reporté un 4.44 por ciento de
hiperfosfatemia y un 4.44 por ciento de hipofosfatemia. Se reporto un 71.42 por
ciento de hipovitaminosis D. Un 20 por ciento presento Fosfatasa alcalina elevada.
Se observo un 2.22 por ciento de frecuencias de fracturas y un 28.88 por ciento de
producto calcio fosforo elevado. La hipovitaminosis D fue el trastorno mas comun.

El hiperparatiroidismo persistente se observo en un 26.66 por ciento.

Palabras claves: Alteraciones minerales 6seas. Trasplante renal. Calcio, fosforo,

vitamina D, PTH, fosfatasa alcalina, hiperparatiroidismo.



ABSTRACT

Bone mineral abnormalities occur frequently in kidney transplant recipients
and are associated with a high risk of fracture, morbidity, and mortality. The
objective of this study was to determine the prevalence of bone mineral profile
disturbances in the kidney transplant recipients of CEDIMAT, in the July-December
2020 period. A descriptive and prospective study was carried out from patients
consulted in the nephrology outpatient area of Centro de Diagndstico, Medicina
Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT). 45 patients were enrolled. Of these, 22.22
percent with hypercalcemia and o percent with hypocalcemia were reported. 29.51
percent  hypoalbuminemia was  reported. Likewise, 4.44  percent
hyperphosphatemia and 4.44 percent hypophosphatemia were reported. A 71.42
percent of hypovitaminosis D was reported. About 20 percent had elevated alkaline
phosphatase. A 2.22 percent of fracture frequencies were observed, and 28.88
percent of high calcium phosphorus product. Hypovitaminosis D was the most

common disorder. Persistent hyperparathyroidism was observed in 26.66 percent.

Key words: bone mineral disturbances. Renal transplant. Calcium, phosphorus,

vitamin D, PTH, alkaline phosphatase, hyperparathyroidism.



l. INTRODUCCION

Una de las causas mas importante de la morbilidad en pacientes trasplantados
es la enfermedad Osea postrasplante la cual esta asociada a un alto riesgo de
fracturas, hospitalizacién y mortalidad. Hay tres factores patogénicos principales
que contribuyen en el desarrollo de la enfermedad &sea postrasplante: la
enfermedad mineral 6ésea asociada a enfermedad renal cronica (CKD-MBD)
preexistente, la terapia de glucocorticoides e inmunosupresora y la reduccion de la
funcién renal observada luego del trasplante.’

Antes del trasplante renal, la enfermedad mineral 6sea asociada a enfermedad
renal crénica (CKD-MBD) es un problema casi universal dentro de los pacientes
con enfermedad renal crénica. Luego del trasplante, muchos pacientes contintan
teniendo algun grado de enfermedad renal cronica en adicion a las anomalias en
el metabolismo mineral asociadas al trasplante. Por lo tanto, esta poblacion de
pacientes representa un subtipo unico en el espectro de los trastornos minerales
6seos asociados a enfermedad renal cronica (CKD-MBD).?

El trasplante renal es el mejor tratamiento sustitutivo renal para los pacientes
con enfermedad renal cronica, por lo que es importante conocer el estatus mineral
0seo de estos pacientes.

El interés de realizar esta investigacién ha sido la necesidad de conocer el perfil
mineral 6seo y cuales son los trastornos de este en la poblacion de pacientes
seguidos via consulta del departamento de Nefrologia de CEDIMAT.

El objetivo primario consistié en valorar cuales son las alteraciones del perfil
mineral 6seo observado en los pacientes receptores de trasplante renal vistos en
la consulta externa de CEDIMAT, asi como valorar en los secundarios, las
caracteristicas sociodemograficas, el uso de medicamentos para esta entidad, las
comorbilidades, el resultado de la interaccion de estas alteraciones en el tiempo y

conocer la frecuencia de fracturas.



[.1. Antecedentes

Bouquegneu et al plantea que los trastornos minerales éseos ocurren
frecuentemente en receptores de trasplantes renal y estan asociadas con un alto
riesgo de fractura, morbilidad y mortalidad. Dice que hay un amplio espectro de
trastornos &6seos que se superponen luego del trasplante, incluyendo la
osteoporosis, asi como una persistente enfermedad 6sea de alto o bajo recambio.
La patofisiologia subyacente de los trastornos éseos luego del trasplante resultan
de una interaccion compleja de factores, incluyendo la osteodistrofia renal
preexistente y la perdida de hueso relacionada a causas variadas, como es la
inmunosupresion y alteraciones en la hormona PTH, vitamina D, FGF23, asi como
cambios en el metabolismo mineral.?

Asi mismo Ryan et al, ha expuesto que los pacientes con nefropatia terminal
tienen un riesgo 4 veces mayor de fractura en relacion con la poblacion general.
La enfermedad é6sea postrasplante es una combinacion de trastornos 6seos
sostenidos pretrasplante y el dafio incurrido en el periodo postrasplante, como son
los factores de riesgo de la inmunosupresién y la inmovilidad en el periodo
postrasplante temprano.*

El espectro de enfermedad ésea en los receptores de trasplante renal
incluye la osteodistrofia renal, la osteoporosis, la fractura ésea y la osteonecrosis.
Estudios en el periodo postrasplante temprano indican que la densidad mineral
O0sea decae entre un 4-10% en los primeros 6 meses, con una mayor disminucion
0.4-5.5% en la densidad lumbar entre los 6-12 meses. Publicaciones mas recientes
de estudios prospectivos han demostrado que el manejo con inmunosupresores
contemporaneo ha reportado perdidas Oseas de 0.1-5.7% en la zona lumbar.
Luego de 1 afio, la densidad mineral ésea se mantiene relativamente estable sin
una caida significativa, pero a menor nivel que la poblacion sana. Esta reduccion
contribuye al incremento del riesgo de fracturas. En los primeros 5 afos
postrasplante, 22.5% de los receptores de trasplante experimentan una fractura.®

El manejo es complejo, porque las herramientas no invasivas como las

imagenes y biomarcadores 6seos no tienen suficiente sensibilidad y especificidad



para determinar estas anormalidades en la estructura y funcion 6sea, mientras que
la biopsia no es una herramienta diagnostica ampliamente disponible.®

Rivelli et al, plantea que el hiperparatiroidismo persistente postrasplante
puede ocurrir en 20-50% de los receptores de trasplante renal.”

Vale la pena mencionar lo reportado por Stavroulopoulus et al, quien al
evaluar los niveles de vitamina D en 244 pacientes trasplantados, reporto una
deficiencia de 29% al afio y de 43% a los 6 afios., asi como una deficiencia de 56%
al afo y de 46% a largo plazo (media 6 afios).?

Malysko et al describieron que el trasplante renal satisfactorio revierte
muchas de las anormalidades asociadas a la enfermedad renal crénica, aunque la
mejoria es muchas veces incompleta. Determinaron que, en Polonia se registraban
en 100% de los pacientes de hemodialisis el perfil mineral 6éseo, vs 80% de los
pacientes trasplantados (calcio y fosforo), 40% la actividad de la fosfatasa alcalina,
PTH en 10% y vitamina d en menos de 1%. La hipercalcemia se presentd en 10%
de los pacientes en hemodialisis vs 5% de los pacientes trasplantados. analogos
de vitamina D fueron administrado en 98% de los pacientes en hemodialisis vs 28%
de los receptores de trasplante renal.®

En Republica Dominicana, es importante mencionar el estudio de Camarena
y Hurtado, que mostro que en pacientes postrasplante renal, en su primer afo
mostraron unos niveles de PTH entre 66-300 pg/ml en 59.1 % de los pacientes.
Solo el 13.6 % de los pacientes presentaron niveles de PTH > 300 pg/ml y solo
27.3% niveles menores de 65 pg/ml. 4.5 % presentaron hipercalcemia y 22.7%

presentaron hiperfosfatemia.'®

[.2. 1.2 Justificacion.

La enfermedad renal cronica (ERC) esta presente en 10% de la poblacién
mundial segun estadisticas actualizadas. Con el aumento de las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus, y el envejecimiento de la poblacién dicha
poblacion aumentara. En los ultimos 60 anos la terapia de sustitucion renal tipo

trasplante renal ha aumentado significativamente con el desarrollo de técnicas de
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inmunosupresion avanzadas. Esto ha permitido el aumento de la sobrevida del
injerto renal. Los trastornos minerales éseos constituyen un acapite donde no se
observa una mejoria significativa con este tipo de terapia, por lo que el
conocimiento de las principales alteraciones de dicho componente podria ayudar a
un mejor manejo terapéutico a lo largo de la sobrevida del injerto para disminuir la
morbilidad y mortalidad asociada al mismo. La nueva revisién de la guia de
metabolismo mineral éseo de la KDIGO 2017, aconseja mediciones del perfil
mineral 6seo en las consultas del seguimiento de los pacientes con trasplante
renal, con mediciones en estadios G1T a G3bT cada 6 a 12 meses y con mayor
frecuencia en estadios mas avanzados. La importancia de este estudio seria
identificar las principales alteraciones minerales dseas en los diferentes periodos
de edad en la etapa postrasplante de los pacientes de CEDIMAT, con el objetivo

de mejorar el enfoque terapéutico que se les da a los mismos.
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo de la enfermedad 6sea post trasplante es un problema complejo
que permanece poco apreciado en la practica Clinica. En estos pacientes, los
trastornos metabdlicos 6seos preexistentes son aun mas impactados por el uso de
medicacion inmunosupresora (glucocorticoides e inhibidores de la calcineurina)
una funcién del injerto renal postrasplante variable y la diabetes mellitus post
trasplante. Las anormalidades bioquimicas del metabolismo 6seo mineral deben
ser corregidas antes del trasplante cuando sea posible, debido a que estas
anormalidades comunmente persisten. La hipofosfatemia, hiperparatiroidismo
persistente y baja vitamina D post trasplante deben ser monitorizados regularmente
y tratados La Perdida de hueso es mayor en los primeros 6-12 meses post
trasplante, por lo que en dicho periodo cualquier intervencidon es de gran
beneficio.!

Los trastornos minerales &seos, constituyen el unico eslabén de la
enfermedad renal cronica, que no obtiene una mejoria significativa luego del
trasplante renal, por lo que el conocimiento del estado mineral éseo en los distintos
periodos post trasplante es de relevancia clinica.

El grupo de estudio estara dado por los pacientes del centro de trasplante
renal de CEDIMAT. Actualmente dicho centro consta con mas de 130 trasplantes
renales, de adultos y pediatricos. Todos los pacientes han sido de donacién viva
relacionada y no relacionados. Dicho centro constituye el 2do centro con mas
pacientes trasplantados en la Republica Dominicana, por lo que los valores
obtenidos de dichos pacientes pueden generalizarse a nuestra poblacion.

Como las alteraciones minerales 6seas son una causa importante de
morbilidad y mortalidad tanto cardiovascular como no cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal crénica y pacientes trasplantados, nos hacemos la siguiente
pregunta:
¢ Cual es la prevalencia de las alteraciones del perfil mineral éseo en los
pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, en el periodo Julio-
diciembre 20207?

12



M. OBJETIVOS

1.1 General.

e Determinar la prevalencia de las alteraciones del perfil mineral 6seo en los
pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, en el periodo Julio-
Diciembre 20207

lll.2 Especificos.

» |dentificar los datos sociodemograficos (edad, sexo, escolaridad, estado civil
y ocupacion) de los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, en
el periodo Julio-Diciembre 20207

» Determinar las comorbilidades en los pacientes receptores de trasplante renal
de CEDIMAT, en el periodo Julio-Diciembre 20207

= Medir la Frecuencia de Fracturas en los pacientes receptores de trasplante
renal de CEDIMAT, en el periodo Julio-Diciembre 20207?

= Determinar el producto calcio-fosforo en los pacientes receptores de
trasplante renal de CEDIMAT, en el periodo Julio-Diciembre 20207

» Mostrar la prevalencia del hiperparatiroidismo persistente, secundario y
terciario, en los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, en el
periodo Julio-Diciembre 20207

= Establecer los tipos de tratamientos para la enfermedad mineral 6sea en los
pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, en el periodo Julio-
Diciembre 20207

= Asociar la prevalencia de las alteraciones en el perfil mineral 6seo con el
tiempo de trasplante, en los pacientes receptores de trasplante renal de
CEDIMAT, en el periodo Julio-Diciembre 20207?

13



IV. MARCO TEORICO

IV.1 Introduccién

El trasplante renal fue el primer procedimiento de trasplante de 6rganos en
desarrollarse debido a la disponibilidad de donantes vivos y al soporte crucial de la
dialisis.'? El primer trasplante renal exitoso fue realizado en 1954 en el Peter Bent
Brigham Hospital en Boston, Massachusetts, entre hermanos idénticos.

Para la mayoria de los pacientes con falla renal, el trasplante renal tiene el
mayor potencial para restaurar una vida sana y productiva. El trasplante renal no
ocurre, a pesar de todo, en un vacio clinico. Virtualmente todos los receptores de
trasplantes han sido expuestos a las consecuencias adversas de la enfermedad
renal cronica. Los médicos involucrados en trasplante deben considerar el impacto
clinico de la enfermedad renal crénica dentro de todo el contexto de la salud de los
candidatos a trasplante, cuando esta opcion terapéutica es considerada. También
deben permanecer conscientes de las consecuencias potenciales a largo plazo, de
la enfermedad renal crénica pasada y presente.'

Los trastornos del metabolismo mineral 6seo son comunes, si no omnipresente
durante el curso de la enfermedad renal crénica y llevan a complicaciones serias y
debilitantes, a menos que estas anormalidades sean detectadas y tratadas.®

Los trastornos del metabolismo mineral son una causa mayor de morbilidad
dentro de los pacientes con enfermedad renal crénica. Con el aumento de la
prevalencia de la enfermedad renal, al igual que el incremento en las tasas de
trasplante renal, hay un incremento en la prevalencia de la enfermedad mineral
Osea asociada a enfermedad renal crénica (CKD-MBD). Antes del trasplante renal,
la CKD-MBD es un problema casi universal dentro de los pacientes con
enfermedad renal crénica. Luego del trasplante, muchos pacientes continuan
teniendo algun grado de enfermedad renal créonica en adicién a las anomalias en
el metabolismo mineral asociadas al trasplante. Por lo tanto, esta poblacion de
pacientes representa un subtipo unico en el espectro de los trastornos minerales

6seos asociados a enfermedad renal cronica (CKD-MBD).'®
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Un numero de cambios estratégicos en el metabolismo mineral ocurren en el
periodo postrasplante, aunque es importante reconocer que la relacion entre las
anormalidades minerales y los resultados del paciente/ injerto son asociativos en
vez de causales, y no se puede asumir que los cambios en el metabolismo mineral
per se causan resultados adversos."”

El metabolismo mineral normal comprende la integraciéon de acciones del
rindn, glandula paratiroides, tracto intestinal y el hueso. Estos 6rganos actuan de
una forma encadenada para mantener el balance del calcio, del fosforo y la
integridad esquelética. La enfermedad renal cronica resulta en un numero de
alteraciones en este sistema que Ultimamente resultan en la CKD-MBD.'®

Skorecki et al, ha planteado que, en personas con rifiones sanos, los niveles
séricos de fosforo y calcio estan mantenidos por la interaccion de 3 hormonas:
Parathormona (PTH), 1,25 dihidrovitamina D (calcitriol), y el Factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23). El klotho también juega un papel en la homeostasis
mineral. Estas hormonas actuan sobre cuatro 6rganos objetivos: Hueso, rifion,
intestino y glandulas paratiroides. Los riflones juegan un papel critico en la
regulacion de la concentracién de calcio, fosforo sérico y de las tres hormonas. Por
esto, las alteraciones son comunes en pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC)."

Siguiendo la primera descripcion de la osteitis fibrosa quistica por Davies en
1915 y el descubrimiento por Bauer y sus colegas, de su asociacion con la glandula
paratiroides en 1930, el grupo de Albright postulé en 1937 que la retencién de
fésforo y la concomitante disminucion de los niveles sanguineos de calcio en los
pacientes con enfermedad renal cronica podrian causar una hiperplasia
paratiroidea y la osteitis renal fibrosa. Para nuestro mejor conocimiento, el término
osteodistrofia renal fue acufiado en 1940. Muy tempranamente surgio la pregunta
de si la enfermedad 6sea renal podria ser también por la deficiencia de la vitamina
D o resistencia a su accion, con la expresion histolégica de osteomalacia. Los
siguientes estudios elegantes por Bricker y Slatopolsky et al, llevaron a creer que
en el contexto de la enfermedad renal crénica la pérdida progresiva de nefronas

desencadena una serie de mecanismos compensatorios, incluyendo el incremento
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de la secrecion de la PTH en respuesta a la inhabilidad progresiva del rifion de
excretar cantidades apropiadas de fosfato, retardando la ocurrencia de la
hiperfosfatemia. Esta teoria, junto con la observacion de hiperparatiroidismo
secundario severo en pacientes con nefropatia terminal en pacientes en dialisis,
llevaron al conocimiento comun de que la osteitis fibrosa y la osteodistrofia urémica
mixta eran las formas predominantes de osteodistrofia observadas a medida que
progresa la nefropatia de estadios tempranos a mas avanzados. Posteriormente
en la década de 1980, surgirian la osteomalacia y la enfermedad 6sea adinamica
en los pacientes en dialisis intoxicados con aluminio.?°

No hay una relacién entre el tipo de enfermedad 6sea y la densidad mineral
0sea, debido a cambios minerales adicionales presentes en la ERC. En efecto, la
baja densidad mineral 6sea podria ser debido a baja masa 6sea, o a defectos de
la mineralizacion que son mas frecuentes en la ERC que en pacientes sin ERC.
Por lo tanto, la caracterizacion adecuada de la enfermedad ésea subyacente por
herramientas 6seas y minerales es recomendada para alcanzar un diagnostico

acertado y definir el tratamiento especifico.?!

IV.2 Conceptos

La osteodistrofia renal (RO) fue un término utilizado para describir la
enfermedad metabdlica 6sea causada por anormalidades en la homeostasis
mineral resultante de la falla renal. En anos recientes, el reconocimiento de la
compleja regulacion del metabolismo mineral y éseo, y la asociacion entre las
anormalidades del metabolismo mineral y el incremento de la morbilidad y la
mortalidad en pacientes con falla renal ha llevado a sugerir el nuevo termino de
Alteraciones minerales 6seas- enfermedad renal crénica (CKD-MBD).??

En el 2006, la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) consensus
conference acord6 una nueva clasificaciéon de la osteodistrofia renal que incluya las
mas importantes anormalidades Oseas, tomando en cuenta los cambios en el

recambio éseo (T), mineralizacion (M) y volumen (v).%
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El concepto de Alteraciones minerales 6seas- asociadas a enfermedad renal

cronica es un desorden sistémico del metabolismo mineral y 6seo resultante de la

enfermedad renal crénica que puede ser manifestado por uno o la combinacion de

los siguientes:

Anormalidades de laboratorio asociadas con alteraciones del metabolismo
mineral incluyendo calcio, fosforo, parathormona (PTH) o vitamina D.
Enfermedad oOsea definida como osteodistrofia renal, incluyendo
anormalidades en el recambio 6seo, mineralizacion, volumen, crecimiento
linear o fuerza.

Calcificaciones extra esqueléticas, que incluirian las vasculares o de tejidos

blandos.?*

Por lo tanto, segun plantea Olivia M, et al, el termino de osteodistrofia renal ha

quedado relegado para definir “exclusivamente las alteraciones de la morfologia y

la arquitectura 6sea propias de la ERC.?°

La KDIGO en su guia de metabolismo mineral 6éseo actualizada en el 2017,

define la osteodistrofia renal como una histologia 6sea anormal y es uno de los

componentes de las anormalidades d6seas de la alteraciones minerales Gseas-

asociadas a enfermedad renal cronica (CKD-MBD). El Gold estandar para el

diagnéstico y clasificacion de la osteodistrofia renal es la biopsia 6sea.?®

El espectro de las anormalidades esqueléticas mostradas en la osteodistrofia

renal incluye las siguientes:

Osteitis fibrosa, una manifestacion del hiperparatiroidismo caracterizada por
un incremento de la actividad osteoclastica y osteoblastica, fibrosis
peritrabecular e incremento del recambio 6seo.

Osteomalacia, una manifestacion de una mineralizacion defectuosa de un
osteoide recién formado mayormente causado por depdsito de aluminio; el
recambio 6seo esta disminuido.

Enfermedad 6sea adinamica, una condicién caracterizada por un recambio
0seo bajo.

Osteopenia y osteoporosis
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e Combinacion de estas anormalidades, definida como osteodistrofia renal

mixta.

e Otras anormalidades con manifestaciones extraesqueléticas (ej. acidosis

crénica, Amiloidosis B2-microglobulina).?”

La osteoporosis que lleva a fracturas representa una fuente mayor de
morbilidad que complica el trasplante de 6rganos sélidos. En estudios previos de
receptores de trasplante renal, la densidad mineral 6sea disminuye un aproximado
de 3 a 7 % en los primeros 6-12 meses luego del trasplante, con caidas evidentes
significativa desde el primer mes. Altamente consistente con esta data, es la
incidencia de fracturas la cual ocurre al menos 5 veces mas frecuentemente en
pacientes con trasplante renal en relacién con adultos sanos.?®

La esclerostina es un inhibidor de la via de senalizacion de Wnt que es
secretado por los osteocitos y contribuyen con el desarrollo de osteoporosis. Se ha
encontrado que esta elevado en los pacientes con enfermedad renal crénica. Se
ha planteado que disminuye significativamente luego del trasplante, posiblemente
en relacion con la mejoria de la funcion renal; a pesar de esto, tiende a aumentar
luego de 6 meses. Es mas, los niveles de esclerostina luego del trasplante son
comparables a los controles sanos. Estos cambios, a pesar de todo, no se han
correlacionado con la densidad mineral 6sea, y no es conocido si hay una

correlacion entre la esclerostina y la TFG en pacientes trasplantados.?®

I\VV.3 Epidemiologia

El espectro de la enfermedad Gsea en los receptores de trasplante renal incluye
la osteodistrofia renal, la osteoporosis, las fracturas 6seas y la osteonecrosis.
Estudios tempranos luego del trasplante indican que la densidad mineral Gsea
disminuye entre un 4 a 10% en los primeros 6 meses, con una caida posterior de
0.4-4.5% en la densidad mineral ésea lumbar entre los 6-12 meses. Publicaciones
mas recientes de estudios prospectivos, que incluyen el manejo de los pacientes

con protocolos de inmunosupresion contemporaneos han reportado perdidas
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Oseas de 0.1-5.7%, en la espina lumbar. Luego de un afo, la densidad mineral
O0sea permanece relativamente estable, sin mas disminucidn, pero con menor nivel
que los controles sanos. Esta reduccion en la densidad mineral 6sea contribuye
con el incremento del riesgo de fracturas. En los primeros 5 anos luego del
trasplante, 22.5% de los receptores de trasplante renal experimentan una fractura,
lo que representa una incidencia que es 4 veces mayor que en la poblacion normal.
Este riesgo permanece significativamente Elevado aun 10 afos luego del
trasplante, sugiriendo que el hueso permanece fragil luego del trasplante, a pesar
de la mejoria en los parametros del metabolismo mineral.*°

La pandemia de la Enfermedad renal cronica esta asociada con una frecuencia
de mortalidad alta, en parte debido a complicaciones cardiovasculares. La
enfermedad renal produce un incremento del riesgo cardiovascular extendido en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, donde la presencia de enfermedad renal
leve a moderada incrementa el riesgo aterosclerético cardiovascular un 87%. La
causa del incremento del riesgo cardiovascular asociada con la enfermedad renal
cronica parcialmente reside en las alteraciones minerales éseas (CKD-MBD). Tres
nuevos factores de riesgo cardiovascular (hiperfosfatemia, Factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23) y calcificaciones vasculares) han sido descubiertas
dentro de la CKD-MBD, y el factor de riesgo confirmado en poblacion general."

En los ultimos 25 anos, la enfermedad renal créonica se ha convertido en un
enorme problema de salud publica con un alto riesgo de morbilidad y resultados
fatales. La enfermedad cardiovascular es la causa de mortalidad mas frecuente en
esta poblacién (39%), mientras el riesgo de mortalidad CV en estadios tempranos
de la enfermedad sobrepasan el riesgo de progresion a dialisis. EI compromiso
cardiovascular es evidente, iniciando en estadios tempranos de la enfermedad
renal cronica, siendo prevalente en cerca del 80% de los pacientes en hemodialisis.
La presencia de las alteraciones minerales 6seas- asociadas a Enfermedad renal
cronica (CKD-MBD) han mostrado una fuerte correlacion con eventos
cardiovasculares y mortalidad. Como un proceso no ateromatoso, podria ser

parcialmente explicado el por qué la drogas para la enfermedad cardiovascular
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estandar no proveen un impacto en la mortalidad en ERC, como se ve en la
poblacion general.3?

La prevalencia de las alteraciones minerales 6seas en 2300 pacientes indios
fue de 81.6%; por estadios se reportaron 63.4% (estadio 3), 76.9% (estadio 4),
87.6% (estadio 5) y 91.3% (estadio 5D). La prevalencia global de hipocalcemia,
hiperfosfatemia, fosfatasa alcalina alta e hiperparatiroidismo secundario fue de
27.8%, 48.3%, 26.5% y 75.6%, respectivamente. Estos niveles elevados, fueron
vistos dentro del contexto de medicacidn y suplementos para prevenir las
alteraciones minerales éseas.33

En un estudio realizado en Espafia sobre la asociacion de las complicaciones
de la uremia y el estadio de funcién renal en los pacientes trasplantados de cuatro
hospitales, se demostro que el 12,5% de los pacientes tenian hipercalcemia,
mientras que el 75% de ellos presentaban niveles elevados de PTH Intacta.3*

Las alteraciones minerales fueron afadidas a la previamente llamada
osteodistrofia renal, la cual estaba previamente basada en biopsias renales.
Realmente varias caracteristicas de la fuerza de los huesos, las cuales también
estan enlazadas con el metabolismo mineral, estan actualmente incluidas, como
es el caso de la estructura del hueso, la mineralizacion, y el nivel de remodelado
0seo, que contribuye con la estimacion del riesgo de fractura. Por lo tanto, el
emparejamiento de las alteraciones minerales éseas a caracteristicas Oseas
especificas resalta a la CKD-MBD como una entidad completa dependiente y con
interacciones complejas.3®

Luo y chen realizaron un estudio publicado en febrero 2020, donde mostraron
que los diferentes fenotipos de las alteraciones minerales dseas asociadas a ERC
ejercen efectos significativos en la calidad de vida de los pacientes. Mostraron que
cuando los objetivos de PTH intacta se cumplen, los pacientes con niveles de calcio
sérico levemente bajo y fosforo sérico levemente alto tienen mejores indicadores
de calidad de vida debido a mejor estado nutricional y menor riesgo de calcificacion
organica y de tejidos. El control activo de los niveles de PTH, calcio y fosforo

durante el tratamiento clinico puede mejorar el pronéstico de la enfermedad.3®
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En el registro brasilefio de biopsias renales (REBRABO), durante el periodo
2015-2018 se analizaron 250 pacientes biopsiados, estadios 3-5D y se les di6
seguimiento por 12-30 meses. En estos la osteitis fibrosa y la osteodistrofia
urémica mixta fueron las formas de osteodistrofia renal (RO) mas frecuente y
fueron detectados en 85 (50%) y 43 (25%) de los pacientes, respectivamente. La
enfermedad dinamica mixta se vio en 27 pacientes, la osteomalacia en 10, la
osteoporosis en 77 y la acumulacion de aluminio en 65 pacientes. Los niveles
séricos de PTH se encontraban dentro del rango recomendado por la KDIGO en in
88 (34%) de los pacientes. La fosfatasa alcalina sérica y los niveles de 25-OH
vitamina D estuvieron dentro del rango recomendado en 162 (62%) y 48 (45%)
pacientes, respectivamente; la hiperfosfatemia se observé en 142 (55%) pacientes,
mientras que la hipercalcemia se observé en (13%) de los pacientes.?’

Los biomarcadores de las alteraciones minerales 6seas- enfermedad renal
cronica, son los niveles séricos de calcio, fosforo, Parathormona (PTH) y 25(0OH)
vitamina D3. Al igual que el calcio, los niveles séricos de fosforo permanecen en el
rango de normalidad hasta estadios tardios de la ERC, tipicamente cuando la tasa
de filtracion glomerular este entre 30 a 40 ml/min/m2.38

Las alteraciones minerales 6seas- asociadas a la enfermedad renal crénica,
definen una disrupcion el sistema bioldgico entre la injuria renal, el esqueleto y el
sistema cardiovascular teniendo un profundo impacto en la sobrevida en la
enfermedad renal cronica.3®

Las alteraciones minerales éseas- asociadas a la enfermedad renal cronica
(CKD-MBD) son un trastorno sistémico, cuyo tratamiento o prevencion es
fundamental para disminuir el riesgo severo de complicaciones como las
enfermedades cardiovasculares, perdida de hueso, fracturas, inflamacion y
mortalidad. Esta contribuye a la iniciacion de la hipertrofia ventricular izquierda, en
el cual el factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23), producido por el hueso, tiene
una participacion esencial.*?

La incidencia de enfermedad renal cronica terminal estd estimada en 363
pacientes por millon de personas por afno, y en 2017, 19,849 trasplantes renales

fueron realizados en Estados Unidos de América. La carga de la enfermedad
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mineral ésea en esta poblacion es significativa, debido a que casi todos los
pacientes postrasplantes tendran un componente de CKD-MBD. Clinicamente, hay
un amplio espectro de la enfermedad, que comprende el CKD-MBD preexistente y
los trastornos del metabolismo mineral postrasplante.*’

La frecuencia de fracturas ha disminuido en los ultimos afios, con la data del
US renal data system mostrando que la incidencia de fractura de cadera siendo un
45% mas baja en pacientes trasplantado en el 2010, en relacion con pacientes
trasplantados en 1997, aunque aun mayor que en la poblacion general. Esta
tendencia refleja una reduccion en la exposicion acumulada a glucocorticoides,
pero esto no seria responsable de toda la reduccion en fracturas. Otros factores
podrian ser importantes como la mejoria en el manejo de la CKD MBD
pretrasplante y las estrategias de proteccion 6sea, como la vitamina D y los
bifosfonatos en receptores de trasplante renal, asi como cambios en el estilo de
vida y la actividad fisica. A pesar de la reduccion en la frecuencia de fracturas de
caderas, los resultados luego de la misma son pobres, con un analisis reciente de
21,769 receptores de trasplante renal en el reino unido indicando que la fractura
de cadera fue independientemente asociado a un incremento por 3 del riesgo de

mortalidad.4?

IV.4. Patofisiologia de la enfermedad mineral 6sea en el postrasplante.

A pesar de que el hiperparatiroidismo mejora en la mayoria de los pacientes
luego del trasplante renal, en algunos casos la PTH elevada persiste, con efectos
deletéreos en la funcidn del injerto renal debido a calcificaciones tubulointersticiales
y a vasoconstriccion renal .43

Un trasplante renal satisfactorio corrige muchas de las alteraciones
metabdlicas de la uremia gracias al incremento del filtrado glomerular y a la
recuperacion de la funcion tubular, permitiendo normalizar los niveles plasmaticos
de calcio y fésforo, y disminuir los niveles sanguineos de PTH, incrementando los
niveles de metabolitos de la vitamina D y corrigiendo la acidosis metabdlica de la
uremia. Estos hechos de por si deberian mejorar el metabolismo y la integridad del
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esqueleto. Sin embargo, tanto en el postrasplante inmediato como en el tardio
frecuentemente se observa una elevada incidencia de osteopenia, hipercalcemia,
hipofosforemia y, con menos frecuencia, necrosis aséptica 6sea, a pesar del buen
funcionamiento del injerto. Entre las causas potencialmente responsables de estos
trastornos, se puede citar el tipo y la evolucidén de la osteodistrofia renal
pretrasplante (tales como la gravedad del hiperparatiroidismo secundario), la
menor movilizacion por la hospitalizacion en el postrasplante inmediato y el uso de
farmacos inmunosupresores.*

La enfermedad O&sea postrasplante resulta de la evolucion de una
enfermedad mineral ésea asociada a enfermedad renal crénica (CKD-MBD), pero
también del desarrollo, en algunos pacientes de osteoporosis, y la diferenciacion
de ambas condiciones subyacentes es esencial para el manejo subsecuente.*®

Altman et al, establece que los trastornos minerales 6seos asociados a
enfermedad renal cronica (CKD-MBD) generalmente comprenden 2 componentes,
el de la enfermedad mineral pretrasplante, asi como los cambios uUnicos en el
metabolismo mineral que ocurren luego del trasplante renal. Los cambios del
trasplante renal son secundarios a la medicacion inmunosupresora, la funcion y
disfuncién del injerto, y los trastornos continuos del metabolismo mineral: Calcio,
fosfato, PTH, vitamina D, Factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) y
esclerostina.*®

Hay un la Perdida rapida de la masa 6sea en el periodo postrasplante
temprano, que frecuentemente afecta el hueso trabecular debido a una disminucién
de la formacion 6sea como resultado de la terapia con glucocorticoides. En
contraste, antes del trasplante, la perdida 6sea preferentemente afecta el hueso
cortical, principalmente debido al hiperparatiroidismo secundario. La evolucion de
la enfermedad &sea postrasplante esta modificado también por una variedad de
factores, incluyendo el uso de drogas inmunosupresoras, el grado de la disfuncién
del injerto, y los trastornos en el metabolismo mineral, incluyendo un incremento
del nivel del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF 23), el hiperparatiroidismo
secundario, y la deficiencia de vitamina D. La pérdida progresiva de la funcién renal

luego del trasplante incremente el riesgo de empeoramiento o el desarrollo de novo
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de hiperparatiroidismo con deficiencia activa de Vitamina D que lleva a cambios en
la histomorfometria ésea similar a aquellos observados antes del trasplante. La
etnia podria también afectar el tipo de osteodistrofia renal observada luego del
trasplante debido a que los pacientes blancos en dialisis son mas propensos a
tener una enfermedad 6sea de bajo recambio que los negros.4’

La osteodistrofia renal preexistente es un factor de riesgo para fractura y
resultados adversos postrasplante. La prevalente de los patrones histolégico de la
enfermedad ésea postrasplante no esta bien definido debido a que se han realizado
pocos estudios de biopsia en receptores de trasplante. La osteomalacia y la
enfermedad 6sea adinamica fueron los 2 tipos mas comunes de la osteodistrofia
renal descritas. Aunque esto no podria representar el espectro contemporaneo de
la osteodistrofia renal observada en el postrasplante debido a los cambios hechos
en ambos, el manejo de la CKD MBD vy las practicas inmunosupresoras en aios
recientes.*®

En el postrasplante inmediato, el hiperparatiroidismo secundario es un
hallazgo casi general, pudiendo persistir durante un largo periodo después del
mismo debido a que la funcién paratiroidea no se normaliza inmediatamente. Es
frecuente la aparicion de hipofosfotemia como consecuencia de una disminucién
de la reabsorcion tubular de fosfatos con hiperfosfaturia, en la que esta involucrado
el hiperparatiroidismo secundario, entre otras causas. A estas alteraciones puede
asociarse hipercalcemia, que puede ser persistente, aunque aproximadamente la
mitad de los pacientes normalizan las cifras de calcio entre los 6 y 12 meses. Los
niveles de 1,25 dihidroxivitamina D3 aumentan dentro de las 24-48 horas tras un
trasplante normofuncionante, alcanzandose niveles normales estables dentro del
primer mes. Un factor importante en la recuperaciéon de los niveles normales de
vitamina D es el descenso en el fésforo sérico que se produce después de un
trasplante exitoso.*

A nivel sistémico, el hiperparatiroidismo se manifiesta con pérdida de la
densidad mineral &sea, fracturas, calcificaciones ectépicas, y eventos
cardiovasculares. Dentro de las alteraciones mas frecuentemente asociadas con

morbilidad y mortalidad cardiovascular estan la hiperfosfatemia y el incremento del
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factor de crecimiento fibroblastico 23. Este favorece un efecto antagonista en la
PTH. Niveles elevados de FGF 23 estan asociados con alteraciones a nivel
cardiovascular, como es el caso de hipertension, hipertrofia ventricular izquierda y
enfermedad cardiaca hipertrofica. Estos actuan como predictores de falla del injerto
renal. Los niveles de PTH disminuyen significativamente durante el primer afo del
trasplante renal.®°

En el postrasplante tardio, las diferentes alteraciones metabdlicas son
secundarias a la pérdida progresiva de masa renal y funcion renal. Moderados
descensos del aclaramiento de creatinina provocan un aumento de la fosfatemia y
una disminucion de los niveles de calcitriol que son responsables de la resistencia
esquelética a la accion de la PTH. En las glandulas paratiroides existen al menos
dos receptores conocidos a través de los que se canalizan los efectos de las
moléculas y hormonas que modulan tanto la sintesis y la secreciéon de PTH como
el tamafo glandular. Estos receptores son: el receptor de la vitamina D, el cual, con
la progresion de la ERC, disminuye contribuyendo a la resistencia a la accion de la
vitamina D sobre la sintesis de PTH; y el receptor sensor de calcio, que disminuye
con el desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea secundaria a la ERC,
contribuyendo a la resistencia a la accion del calcio sobre la glandula paratiroidea,
por lo que deja de inhibirse la secrecién de PTH.5'

La osteoporosis es definida como una reducciéon en la masa ésea con
deterioro de la microarquitectura ésea y el subsecuente incremento en la fragilidad
O0sea Yy la susceptibilidad a fractura. La osteoporosis ha sido también definida
cuantitativamente usando la densitometria y puede ser expresado como un SD
score comparando la densitometria de un individuo con la de la poblacién de
referencia medida por densitometria dual x ray absoptiometry (DXA). Un T-score
que es <2.5 es indicativo de osteoporosis. Aunque el uso de glucocorticoide
permanece como el factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis luego del
trasplante, hay otros factores que contribuyen a la marcada perdida Osea

observada luego del trasplante.®?
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IV.5. Anormalidades del metabolismo del calcio

Hay tres principales reservorios corporales de calcio: el esqueleto
(componente mineral), el componente intracelular (mayormente unido a proteinas)
y el componente extracelular. El calcio en el compartimiento extracelular esta en
intercambio continuo con el del hueso y el intracelular y es alterado por la dieta y
la excrecion. El metabolismo del calcio depende la cercana interaccion de dos
sistemas hormonales: PTH y la vitamina D. Las perturbaciones en estos dos
sistemas ocurren durante el curso de la enfermedad renal crénica, con
consecuencias adversas en el esqueleto. El calcio sérico total tiende a disminuir
durante el curso de la enfermedad renal crénica como resultado de la retencion de
fosforo, y la disminucidn de la produccion de 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol) por
el rindn, disminucion intestinal de la absorcidn de calcio, y la resistencia esquelética
ala accion de la PTH, pero los niveles de calcio libre permanecen dentro del rango
de la normalidad en la mayoria de los pacientes, como resultado de un
hiperparatiroidismo compensatorio. Debido a que el calcio es un regulador mayor
en la secrecion de PTH, la hipocalcemia persistente es un estimulo poderoso para
el desarrollo de hiperparatiroidismo y también contribuye con el crecimiento de la
glandula paratiroides.®3

Las concentraciones séricas del calcio son normalmente fuertemente
controladas dentro de un estrecho rango, usualmente 8.5 a 10.5 mg/dl (2.1 a 2.6
mmol/l). Aunque, las concentraciones séricas de calcio son un subrogado
pobremente reflejado del calcio corporal total, debido que los niveles séricos son
menos de un 1% del calcio corporal total. EI remanente del calcio corporal total es
almacenado en el hueso. El calcio ionizado, generalmente es el 40% del calcio
sérico total, es fisiologicamente activo, mientras que el calcio no ionizado esta
unido a albumina o aniones como el citrato, bicarbonato, y el ion fosforo. En la
presencia de hipoalbuminemia, hay un incremento relativo en el calcio ionizado en
relacién con el calcio total; por lo que la medicién del calcio sérico total podria
subestimar el calcio sérico fisiolégicamente activo (ionizado). Una forma utilizada
comunmente para estimar el calcio ionizado en relacion con el calcio total es anadir

0.8 mg/dl por cada disminucion de 1 mg de la albumina sérica, por debajo de 4
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mg/dl. Aunque, en un estudio de pacientes enfermos renales crénicos estadios 3 a
5 no en dialisis, la concentracién de valores de calcio total y el calcio total corregido
por albumina fallaron en clasificar 20% de los pacientes, como hipocalcémicos o
hipercalcémicos, cuyos estados fueron documentados por la medicion de calcio
ionizado. La sensibilidad para detectar una hipocalcemia verdadera o
hipercalcemia fue de solo 40% y 21% para la concentracion de calcio total, y 36%
y 21%para el valor de calcio total corregido por albumina, respectivamente. Las
causas primarias de esta discordancia son la albumina, PTH, y pH, aunque el
ultima ha sido cuestionado. Por lo tanto, cuando sea posible, la medicion del calcio
ionizado deberia ser utilizado. Los niveles séricos de calcio ionizado son
mantenidos en el rango normal por la secrecion de PTH como sera discutido
luego.>*

La concentracion de calcio extracelular es estrechamente regulada por los
cambios en la PTH a través de los receptores sensibles al calcio y a través de la
accion de la PTH sobre el hueso y el rindn. En cambio, el calcio controla la
secrecion, sintesis, y degradacion de la PTH, asi como la hipertrofia e hiperplasia
de las células paratiroides. La PTH regula directamente la excrecion de calcio por
el riidn y también influye en el intercambio entre hueso y compartimiento
extracelular. La PTH estimula indirectamente la absorcion intestinal de calcio a
través de la estimulacion de la produccion de 1,25 dihidroxivitamina D por el riidn,
el cual activa la absorcion de calcio a través de un mecanismo dependiente del
receptor de vitamina D (VDR). La disminucion de los niveles de 1,25
dihidroxivitamina D ocurren previamente a la elevacion de la PTH durante la
progresion de la perdida de la tasa de filtracion glomerular (GFR). El incremento de
la PHT mantiene las concentraciones de calcio sérico en el rango normal, hasta
estadios tardios de la enfermedad renal crénica.®®

Los estudios fisioldgicos en animales y humanos en el 1980 han demostrado
una rapida liberacién de la PTH en respuesta a reducciones pequefias en el calcio
ionizado sérico, apoyando la existencia de los receptores sensibles al calcio
(CaSR) en las glandulas paratiroides, los cuales fueron clonados en 1993. Los

CaSR pertenecen a la super familia de receptores unidos a proteina G, y son
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proteinas glicosiladas con un gran dominio extracelular, siete segmentos
membranosos y un relativamente grande dominio citoplasmatico. El ligando
primario para el CaSR es el calcio, pero también censa otros cationes polivalentes
como el Mg2+, Be2+, La3+, Gd3+, y la poliarginina. El calcio extracelular se une a
multiples lugares, llevando a cambios conformaciones que resultan en la activacion
de la fosfolipasa C, a2, y D, asi como una inhibicion de la produccion de AMPc. La
activacion del CaSR estimula la fosfolipasa ¢, produciendo un incremento en el
inositol 1,4,5 trifosfato (IP3), el cual moviliza el calcio intracelular y disminuye la
secrecion de PTH. En contraste, la inactivacién de los CaSR reduce el calcio
intracelular e incrementa la secrecion de PTH. EI ARN mensajero CaSR es
ampliamente expresado en multiples tejidos, incluyendo 6rganos responsables
para el metabolismo mineral 6seo (glandulas paratiroides, rifidn, tiroides, hueso,
intestino, y vasculatura).>®

El calcio y el fosforo permanecen normales hasta que la tasa de filtracion
glomerular (GFR) alcanza menos de 30 a 40 ml/min/1.73 mts2 y luego el calcio
tiende a caer mientras el fosforo aumenta. Sin embargo, la hipercalcemia puede
también ser observada dentro del contexto de la administracién de altas dosis de
Vitamina D, especialmente mientras se usan los quelantes de fosforo que
contienen calcio, o con el desarrollo de una enfermedad d&sea por
hiperparatiroidismo severo. El ion fosforo es uniformemente alto en pacientes no
tratados con nefropatia terminal; aunque normofosfatemia e hipofosfatemia pueden
observarse con malnutricién concomitante.%’

El calcio sérico usualmente sigue un patrén bifasico luego del trasplante
renal con una caida inicial en los niveles de calcio en las primeras semanas,
probablemente secundario a una caida significativa en la PTH luego del trasplante.
Esto es seguido por un incremento en el calcio sérico reflejando una combinacién
de un incremento de la produccion de 1,25 (OH)2D del injerto y un
hiperparatiroidismo secundario persistente.%8

La caida inicial de las concentraciones de calcio luego del trasplante renal
podria ser secundarias a la parada del calcitriol y de otros analogos del receptor

de vitamina D (VDRA) asi como de los quelantes de fosfato en base a calcio.
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Subsecuentemente, la concentracion de calcio se incrementa, con el desarrollo de
hipercalcemia en un gran subtipo de pacientes durante los primeros 3 meses luego
del trasplante. Mientas que estos cambios son usualmente transitorios,
persistiendo por 6 a 9 meses, también podrian permanecer por muchos afios como
resultado de un hiperparatiroidismo persistente.°

La hipercalcemia ha sido reportada en cerca de 5-15% de los pacientes
luego del trasplante y es mas prevalente en 3-6 meses luego del trasplante,
particularmente en pacientes con PTH alta. La persistencia de niveles elevados de
calcio y PTH estan asociados con microcalcificaciones intersticiales y peores

resultados del injerto a largo plazo.®°

IV.5 Anormalidades del metabolismo del fosforo

Las fallas en la excrecion de fosfato y la produccion renal de calcitriol subyacen
a muchos de los cambios vistos en la enfermedad renal cronica temprana y tardia.
En estadios tempranos de los cambios de la enfermedad renal créonica sobre los
valores séricos de fosfato, estos son minimizados por un aumento de las hormonas
fosfaturicas, como son la PTH y el FGF 23, produciendo inicialmente un balance
apropiado del fosforo. La hiperfosfatemia usualmente no se presenta antes de que
la tasa de filtracion glomerular cae por debajo de 30 ml/min/1.73mts2, momento en
el que las respuestas adaptativas son sobrepasadas.®’

La hiperfosfatemia es una condicion patoldgica relacionada con la enfermedad
renal cronica (ERC) y mas recientemente encontrada en los sindromes de
envejecimientos prematuros. Altas concentraciones de fosforo sérico tienen
profundos efectos en el comportamiento de las células vasculares, en la funcion
vascular, y ha sido asociado a enfermedad cardiovascular en pacientes con
enfermedad renal crénica. La toxicidad por fosforo ha sido relacionado con muchas
disfunciones organicas revisada por Ra (Ohnishi & Razzaque, 2010; Razzaque,
2011), como es el caso de la infertilidad, incremento de la oncogénesis pulmonar
e incremento de la muerte celular. Algunos estudios han descrito que unos niveles

de fosfato extracelular alto inducen disfuncién endotelial por varios mecanismos,
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incluyendo una disminucion de la liberaciéon de oxido nitrico, debido al estrés
oxidativo, asociado con reduccion del calcio intracelular, incremento de la Protein
Kinasa c-b2, reduccion de la viabilidad celular, e incremento de la apoptosis o via
la fosforilacion inhibitoria de la oxido nitrica sintetasa endotelial. Ademas, Van et
al, demostraron que una restriccion dietética de fosfato reduce no solo la
hiperfosfatemia, sino también la vasodilatacion de la aorta.6?

Niveles elevados de fosforo sérico se han revelado como un factor de riesgo no
tradicional para eventos cardiovasculares en la Enfermedad renal crénica y
parcialmente explican el incremento del riesgo de mortalidad en la ERC. El rol del
fosfato en las calcificaciones vasculares han sido el foco de intensas
investigaciones en las décadas pasadas. En condiciones de hiperfosfatemia, la
biologia de la Tunica media arterial es encontrada ampliamente alterada; hay
células musculares lisas en transicion a un fenotipo 6seo, inactivacion de factores
anti calcificantes locales y degradacion de la elastina.®3

El FGF-23 elevado, produce todas las causas de mortalidad y un rapido
desarrollo de la nefropatia terminal. Por lo tanto, los niveles de FGF-23 podrian ser
un marcador pronostico util; aunque, su determinacion solo esta disponible en
investigacion experimental .54

Previo al trasplante, hay un marcado incremento de las concentraciones del
FGF-23 consistente con la progresion de la enfermedad renal crénica. Luego del
trasplante hay una rapida disminucion de la concentracion de FGF-23 con
restauracion del aclaramiento renal y correccién de la hiperfosfatemia. La
concentracion de FGF-23 continua disminuyendo en el curso del primer afo luego
del trasplante y alcanza niveles estables de referencia dentro de los 3 a 12 meses.
Mientras que las concentraciones de FGF3 son substancialmente mas bajas que
en pacientes en hemodialisis, aun son mas altos que la de los controles sanos, y
inapropiadamente elevados para sus correspondientes niveles de fosforo. Con la
progresion leve o persistente de la enfermedad renal crénica luego del trasplante,
las concentraciones de FGF-23 van a aumentar y podrian contribuir con la

hipofosfatemia y el hiperparatiroidismo persistente. En adiccion, una asociacion
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independiente entre el FGF-23 elevado y tanto el fallo del trasplante renal y
mortalidad han sido observados.®®

La hiperfosfatemia es comun en el periodo postrasplante temprano, y ocurre en
50% de los receptores de trasplante renal. Es usualmente autolimitada reflejando
una mejoria en la funcidon de excrecion del rifion, elevacion de los niveles de PTH,
y un incremento de la sensibilidad tubular renal a la PTH y FGF-23.66

Subsecuentemente, una mayoria de pacientes experimentan hipofosfatemia
dentro de los primeros 3 meses luego del trasplante, secundario a una lenta
atenuacion del FGF-23 y PTH, cuyas concentraciones estan unidas con una
mejoria en la excrecion renal de fosfato debido a la restauracion de la funcion renal.
Es mas, la frecuencia de hipofosfatemia significativa podria ocurrir en hasta 40%
de los pacientes a los 6 meses del periodo postrasplante. En la mayoria de
pacientes, la homeostasis del fosfato es usualmente restaurada dentro de 1 ano.
La hipofosfatemia se piensa que es causada por un trastorno de la reabsorcion en
el tubulo proximal, hiperparatiroidismo, la deficiencia persistente de calcitriol, la
terapia de glucocorticoides, y el incremento en la produccion de FGF-23. En
cambio, la hipofosfatemia resultante podria causar enfermedad ésea al disminuir

la actividad osteoblastica y al alterar la mineralizacion.®”

IV.7. Anormalidades del metabolismo de la vitamina D.

La conversion de 25 hidroxivitamina D (25 OH D) a su metabolito activo 1,25
dihidroxivitamina D (1,25 (OH)2 D) ocurren principalmente en los rifiones por la
enzima 1a-hidroxilasa. La produccidén extrarrenal de calcitriol también ocurre y
contribuye en los niveles circulantes de calcitriol. La produccion renal de calcitriol
disminuye progresivamente durante el curso de la enfermedad renal crénica como
resultado de diversos mecanismos.%8

La deficiencia de 25-hidroxivitamina D es comun en los pacientes con
enfermedad renal crénica. La hidroxivitamina D ha mostrado correlaciéon con los
niveles de PTH y la frecuencia de recambio éseo, y es considerada como el mejor

indicador del estado de la vitamina D en los pacientes con enfermedad renal
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cronica debido a su semivida (cerca de 3 semanas) y la habilidad de acceder a
fuentes exdgenas y enddgenas de vitamina D. Adicionalmente, los niveles de 25-
hidroxivitamina D positivamente se correlaciona con la 1,25 (OH)2 D sérica, en los
pacientes con enfermedad renal cronica, pero no en individuos sanos, sugiriendo
que la produccién de 1,25(0OH) 2 D es mas dependiente de la disponibilidad de
substratos en la ERC. La 1,25(0OH) 2 D no es rutinariamente medida en los
pacientes con enfermedad renal cronica, debido a que sus niveles no se diferencian
entre las variantes histoldgicas de la osteodistrofia renal o producen cualquier otro
resultado clinico.®®

La deficiencia de 25-Hidroxi vitamina D es vista en 30% de los receptores
de trasplante renal, y aun la funcion del injerto se normalice, los niveles de 25 OH
D usualmente permanecen bajos. Esta persistencia en la deficiencia de la vitamina
D llevan a hipocalcemia y una mineralizacién anormal del hueso. Es mas, bajos
niveles de 25- OHD podrian estar asociados con malos resultados del injerto,
incluyendo un incremento del riesgo de rechazo celular agudo, posiblemente a
través del efecto inmunomodulador de la vitamina D sobre el sistema inmune, el
cual podria ser mediado a través de efectos directos de las células T y también
indirectos via la modificacion de la funcion de células dendriticas. Un estudio
prospectivo de Francia mostro que niveles bajos de 25 OH D 3 meses luego del
trasplante fueron independientemente asociados con una Tasa de filtracidon
glomerular baja y con un alto riesgo de fibrosis intersticial a los 12 meses. No hay
estudios randomizados de suplementacion de 25-OH D, pero data no publicada del
estudio VITA D, sugiere que la suplementacion no tiene efecto en la funcion del
injerto, asi como de la enfermedad mineral 6sea.”®

Sarno et al, expone que la insuficiencia o deficiencia de vitamina D es comun
en pacientes luego del trasplante renal y en la mayoria de las series es de 70-90%
en el seguimiento a corto o largo plazo. La evidencia sugiere que los niveles
insuficientes de 25 (OH)D en los receptores de trasplante renal se correlacionan
con un incremento del riesgo de resultados pobres y de nefropatia cronica del
injerto, enfermedades cardiovasculares y malignidad. Mas aun, la hipovitaminosis

D también juega un papel importante en los resultados endocrinos de estos
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pacientes, particularmente en el mantenimiento del metabolismo 6seo mineral y en

el desarrollo de la diabetes mellitus postrasplante.”

IV.8. Anormalidades de la funcién de las glandulas paratiroides

La funcion primaria de la PTH es el mantener la homeostasis del calcio al 1)
incrementar la resorcion 6sea, por lo tanto, liberando calcio y fosfato, 2)
incrementando la reabsorcion renal y excrecidn de ion fosfato, 3) incrementando la
actividad de la enzima renal CYP27B1 para convertir el 25 (OH)D a 1,25 (OH)2 D,
y 4) mejorando la absorcién gastrointestinal de ambos el calcio y el ion fosfato
indirectamente a través de sus efectos en la sintesis de 1,25 (OH)2 D. En individuos
sanos, el incremento en la concentracion sérica de PTH en respuesta a la
hipocalcemia, efectivamente restaura los niveles séricos de calcio y mantiene los
niveles de ion fosfato. Los rifiones son criticos para esta respuesta homeostatica
normal, y por lo tanto los pacientes con mas severidad de enfermedad renal
crénica, podrian no ser capaces de mantener la homeostasis del calcio.”?

Las alteraciones minerales 6seas en la enfermedad renal crénica son comunes
y primariamente provocadas por el hiperparatiroidismo secundario. El
hiperparatiroidismo secundario (HPT) ha sido largamente enlazado a sintomas
como el dolor éseo, el prurito, asi como el incremento de la frecuencia de fracturas
y la calcificacion acelerada de la vasculatura y los tejidos blandos, con resultados
adversos incluyendo las fracturas y el incremento de la mortalidad cardiovascular.”®

La interrelacion del calcio, ion fosfato, FGF-23, y calcitriol en el Desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario en la enfermedad renal crénica es compleja y casi
imposible de evaluar completamente en humanos, debido a cambios en uno de
estos, llevan a un rapido cambio en los otros. La respuesta a una disminucion del
calcio ionizado mediada por los receptores sensibles al calcio (CaSR) es
probablemente el estimulo mas potente para la liberacién de PTH. El ion fosfato
incrementa la produccion de PTH al amplificar la estabilidad del ARNm de la PTH.

El FGF-23 estimula directamente la liberacion de PTH mediante un mecanismo
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independiente del Kloto. La 1,25 (OH)2 D suprime la liberaciéon de PTH via el
receptor de vitamina D (VDR) mediante la supresion génica directa. Otros
componentes de la vitamina D que se unen al receptor de la vitamina D, con baja
afinidad aun reducen la liberacién de PTH si se administran en suficientes
cantidades. Aunque la senalizacion inducida por PTH predominantemente afecta
el metabolismo mineral, hay también muchas manifestaciones extraesqueléticas
del exceso de PTH en la enfermedad renal crénica. Estas incluyen la encefalopatia,
anemia, calcificaciones extraesqueléticas, neuropatia periférica, disfuncion
cardiaca, hiperlipidemia, dolor, prurito e impotencia.’

Hay anormalidades intrinsecas de la funcién de la glandula paratiroides
durante el curso de la enfermedad renal crénica en adicion a aquellos causados
por hipocalcemia, bajos niveles de calcitriol y resistencia esquelética a la accion de
la PTH. La hiperplasia paratiroidea es un hallazgo temprano en la enfermedad renal
crénica. En modelos experimentales, la hiperplasia comienza dentro de pocos dias
luego de la induccion de la enfermedad renal cronica y puede prevenirse por la
restriccion dietética de fosfato o por el uso de agentes calcimiméticos. Las
paratiroides removidas de los pacientes con hiperparatiroidismo severo tienen
areas nodulares a través de la glandula, que representan una expansion
monoclonal de las células paratiroideas. Dentro de estos nddulos, hay una
disminucidn de los receptores de vitamina d, asi como los receptores de calcio. La
disminucién de la expresion de los receptores de calcio dificulta los esfuerzos para
afectar terapéuticamente estas glandulas hiperplasicas agrandadas.”

El hiperparatiroidismo secundario es una consecuencia comun de las
alteraciones minerales Oseas- asociadas a ERC que se desarrollan
tempranamente durante el curso progresivo de la insuficiencia renal como una
respuesta adaptativa para mantener la homeostasis del calcio y fosforo. Para
mantener los niveles séricos de calcio dentro del estrecho rango terapéutico, la
glandula paratiroides secretan la PTH. Esta accion incrementa los niveles de calcio
al estimular la resorcion ésea y promocionando la alfa-1 hidroxilasa por la accién
de la 25- hidroxivitamina D sintetizada en el higado. Las investigaciones dan

soporte a que este incremento de la resorcion tiene un efecto concurrente que
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aumenta el fosfato sérico via incremento del flujo desde el hueso. La evidencia da
soporte a un efecto directo del calcio y fosforo en la funcion de la paratiroides
acoplado con el efecto directo de la PTH sobre los niveles de calcio y fosforo
demostrando la interdependencia de los marcadores del metabolismo mineral y
provee mas soporte para manejo simultaneo. Asi mismo, niveles elevados de PTH,
calcio, y fosforo han sido independientemente asociados con un altor riesgo de
muerte y eventos cardiovasculares. La hipofosfatemia ha sido identificada como
uno de los mas importantes factores de riesgo con enfermedad cardiovascular en
los pacientes con enfermedad renal cronica.”®

Los pacientes con hiperparatiroidismo secundario frecuentemente
permanecen asintomaticos aun con enfermedad renal avanzada y presencia de
anormalidades bioquimicas y de imagen. En general, signos y sintomas no son
especificos y relacionados con osteitis fibrosa o cambios electroliticos como la
hipercalcemia y/o hiperfosfatemia. La severidad de los sintomas también varia de
dolores articulares y 6seos, asi como deformidades y fracturas hasta calcifilaxis y
enfermedad cardiovascular que comprometan la vida, como resultado del depdsito
de calcio en la vasculatura y otros érganos.’”

El hiperparatiroidismo secundario es una respuesta adaptativa que se
desarrolla a medida que la funcién renal declina, debido a una alteracién en la
excrecion de fosforo, hipercalcemia secundaria y disminucion de la sintesis de
vitamina D.”8

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion frecuente de la
enfermedad renal crénica (ERC), caracterizada por un incremento en la sintesis y
secrecion de PTH por una glandula paratiroides hiperplasica. Altos niveles de PTH
tienen un impacto en el sistema cardiovascular aparte de la regulacién del calcio y
la homeostasis del fosfato. La PTH elevada son hallazgos comunes en los
pacientes urémicos que aparecen mas temprano que la hiperfosfatemia. La PTH y
el FGF-23 tienen ambos un efecto fosfaturico. La diferencia permanece en que solo
la PTH tiene un impacto en el incremento del calcio. Mientras el receptor del PTH
(PTH1R), esta presente en huesos y riiidn, el correceptor Klotho estd solo

expresado en el rindn. En adicién, la PTH estimula la sintesis de calcitriol, el cual
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contribuye al incremento sérico de calcio, mientras el FGF-23 tiene un efecto
opuesto a la vitamina D y al calcio. En el estado fisiologico, el FGF-23 actua en la
glandula paratiroides al reducir la expresion génica y la secrecion, mientras que en
la ausencia del Klotho, la glandula paratiroides muestra resistencia al FGF-23, por
lo que aumenta la secrecion de PTH. Data experimental ha mostrado que la PTH
puede directamente afectar el miocardio, aunque el efecto de la PTH en el sistema
cardiovascular esta aun bajo estudio.”®

El receptor paratiroides de calcio esta centralmente comprometido en la
regulacion de la secrecion de PTH por el calcio. Su expresion y sintesis estan
disminuidas en las glandulas paratiroides por pacientes hiperparatiroides, llevando
a una alteracion de la regulacion de la secrecion de PTH regulada por calcio. El
incremento de la concentracion de calcio es requerido in vitro para suprimir la
secrecion de PTH de las glandulas paratiroides de los pacientes urémicos
comparado con aquellos controles normales. Por lo tanto, el valor de la
concentracion de calcio requerida para disminuir la liberacion de PTH un 50%,
parece estar aumentado.®

Los marcadores de formacion 6sea como la fosfatasa alcalina total y la
fosfatasa alcalina fraccion ésea son marcadores éseos utiles del recambio 6seo en
la enfermedad renal crénica. Importante, el metabolismo de la fosfatasa alcalina
total y la fraccion ésea no son trastornadas por la presencia de una tasa de filtraciéon
glomerular reducida y altos niveles de la fraccion ésea de la fosfatasa alcalina se
correlacionan con una alta frecuencia de recambio 6seo y PTH. La utilidad de la
fosfatasa alcalina fraccion 6sea en la prediccion de la enfermedad de recambio alta
y baja es ampliamente incrementada si la fraccibn d6sea es combinada
simultdneamente con la medicién de la PTH intacta.?’

Las estrategias actuales se han orientado en el uso de la PTH como un
marcador del recambio 6seo y los tratamientos estan dirigidos hacia bajar los
niveles de PTH con activadores del receptor de la vitamina D o con calcimiméticos.
Sin embargo, un control exitoso de la enfermedad ésea depende en varios factores
como el pais de origen, las caracteristicas de la poblacion en dialisis, los recursos

para prevencion y tratamiento de CKD-MBD, asi como acceso a nuevas
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medicaciones entre otros. En consecuencia, es importante conocer estos detalles,
en orden de establecer estrategias para el tratamiento de la enfermedad mineral®?

El diagndstico y manejo de estas alteraciones es complejo, pero la medicion
y el lograr el blanco de PTH ha sido el objetivo del tratamiento por décadas. La
controversia persiste sobre cual deberia ser el nivel 6ptimo de PTH en la
enfermedad renal crénica, y como estos objetivos, deben cambiar a medida que la
ERC progresa, asi como manejar mejor a medida que se elevan los niveles de
PTH. El objetivo de la terapia es lograr un nivel de PTH que resulte en un recambio
0seo normal, con la esperanza de que esto podria minimizar las consecuencias de
los problemas éseos y las secuelas metabdlicas. A pesar de esto, las mediciones
y monitorizaciones del recambio 6seo permanece un desafio.83

El hiperparatiroidismo secundario es casi un hallazgo universal en pacientes
con enfermedad renal crénica terminal. Cuando es dejado sin tratamiento, el
hiperparatiroidismo secundario resulta en litiasis renal, osteoporosis, y fracturas
patologicas. Estos sintomas y la necesidad de dialisis tienen serias implicaciones
en la calidad de vida de los pacientes. El trasplante renal permanece como el
tratamiento de eleccién en la falla renal y se ha reportado como solucién a muchos
de los trastornos metabolicos y endocrinos del hiperparatiroidismo.8

El hiperparatiroidismo secundario usualmente revierte luego del trasplante
renal alcanzando unos niveles normales de PTH al final del primer afio luego del
trasplante. Cerca de un 20% de los receptores de trasplante renal persistente con
niveles de PTH elevados luego del 1er afo, y de estos, cerca del 40% pueden
presentar hipercalcemia persistente. El hiperparatiroidismo postrasplante
persistente incrementa el riesgo de progresién de enfermedad renal, fracturas
Oseas, eventos cardiovasculares y disfuncién crénica del injerto renal.®

El Hiperparatiroidismo terciario en pacientes con ERC se define como la
incapacidad en obtener niveles satisfactorios de PTH a pesar de la terapia médica
aplicada. Esta ultima ha evolucionado desde la utilizacion de calcio en sus diversas
presentaciones (carbonato, acetato), vitamina D activa (calcitriol), agonistas
selectivos del receptor de la vitamina D (Paricalcitol), hasta los mas recientes

calcimiméticos de uso oral (Cinacalcet) o parenteral (Etecalcetide).86
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En los pacientes trasplantados cuando esta presente, el hiperparatiroidismo
persistente o terciario, usualmente llevan a una mayor reabsorcion de calcio,
incremento de la liberacion de calcio del hueso debido a la estimulacion 6sea de la
PTH y a un incremento de la produccion enddgena de calcitriol el cual mejora la
absorcion intestinal de calcio.®”

El hiperparatiroidismo terciario (HPT3) se caracteriza por la presencia de
hipercalcemia e hiperparatiroidismo autonomo en el contexto de un paciente con
hiperparatiroidismo secundario (HPT2) persistente. El HPT3 puede estar presente
en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), sin embargo, ha sido
predominante en pacientes con trasplante renal. La presencia de mutaciones
monoclonales en la célula paratiroidea, aunado a la falta de involucion y
persistencia de hiperplasia policlonal postrasplante renal, promueve el desarrollo
de una o mas lesiones, la mayoria adenomas, productoras de parathormona (PTH).
La produccion autbnoma de PTH promueve hipercalcemia y , con ello, la presencia
de sintomas y signos relacionados, sobre todo a nivel osteomuscular, neurolégico,
cardiovascular y gastrointestinal, sin embargo, algunos pacientes pueden cursar
asintomaticos, implicando un reto diagnéstico. EI HPT3 se relaciona con la
presencia de calcificaciones extraesqueléticas o calcifilaxis, fracturas o dolo dseo,
perdida progresiva de la densidad mineral 6sea, nefrocalcinosis, litiasis, disfuncion
o rechazo del injerto renal, alteraciones neuropsiquiatricas, enfermedad
cardiovascular y aumento de la morbimortalidad. El tratamiento de eleccién es
quirurgico, siendo ideal la paratiroidectomia subtotal, con tasas de curacion
reportadas de mas del 95%.88

La PTH desciende un 50% a los 6 meses postrasplante, pero permanece
alto en cerca de 45% de los receptores de trasplante renal 2 afios postrasplante,
debido a mejorias en el calcio, fosforo, 1,25 dihidroxivitamina D asociado con
mejoria de la funcion renal. La PTH alta se correlaciona con una perdida 6sea
significativa de la cadera, preferentemente catabdlica hacia el hueso cortical que
el trabecular.®

En un estudio unicéntrico de 140 receptores de trasplante renal, el

hiperparatiroidismo persistente (PTH >130 ng/l) a los 3 meses fue asociado como
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un factor de riesgo independiente de fractura, con 7.5 veces de incremento del
riesgo. Asi mismo, en un analisis reciente de 1609 receptores de trasplante renal
mostro que el hiperparatiroidismo persistente fue independientemente asociado
con un empeoramiento de la sobrevida del injerto. A pesar de la fuerte evidencia
observacional que asocia la PTH alta con resultados adversos, los niveles 6ptimos
de PTH postrasplante permanecen desconocidos.?°

Los resultados de Roodnat et al, mostraron que las concentraciones
pretrasplante de PTH tienen un significativo y exponencial influencia en el riesgo
de falla del injerto por muerte. A un nivel de PTH de 7 pmol/l el riesgo de falla del

injerto es de 1, pero a un valor de 90 pmol/l, el riesgo de falla del injerto se duplica.®

IV.9. Tipos de enfermedad mineral 6sea

La prevalencia de los patrones histolégicos de la enfermedad o&sea
postrasplante no esta bien definida, debido a que se han realizado pocos estudios
de biopsia en los receptores de trasplante renal. La osteomalacia y la enfermedad
O0sea adinamica fueron los tipos de osteodistrofia renal mas comunes descritas
previamente; aunque, esto no representaria el espectro contemporaneo de la
osteodistrofia renal observada postrasplante debido a los cambios marcados en
tanto el manejo de la CKD-MBD vy las practicas inmunosupresoras en los ultimos
afnos. En otra cohorte de 20 receptores de trasplante renal, la enfermedad 6sea
adinamica fue la lesibn mas comun observada en las biopsias dseas realizadas 6
meses postrasplante, mientras que en un estudio diferente de 57 receptores de
trasplante renal (biopsiados con un intervalo medio de 53.5 meses luego del
trasplante), la osteitis fibrosa (enfermedad de alto recambio) fue la lesién
histomorfometrica mas vista, con la enfermedad adinamica solo en 5% de los
receptores de trasplante renal. Esta discrepancia en las biopsias 6seas podrian
reflejar los tiempos diferentes en el que se toman las mismas luego del trasplante,
sugiriendo que la enfermedad 6sea continua evolucionando por muchos afos

luego del trasplante.®?
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Hasta un tercio de los pacientes trasplantados se pueden presentar con
hiperparatiroidismo persistente, el cual esta asociado a complicaciones como
disminucién de la densidad mineral ésea, miopatias, y calcificaciones del injerto.
Garcia Padilla et al, encontraron en su estudio que hasta un 32% de los pacientes
trasplantados presentaron un hiperparatiroidismo terciario. Algunos estudios han
especificado periodos de 12 meses luego del trasplante, para la restauracién de la
PTH. Perrin encontré que valores de PTH por encima de 2 veces el valor de
normalidad (> de 130 pg/ml) eran sugestivos de un hiperparatiroidismo persistente

y fueron asociados con un incremento del riesgo de fracturas.®

iv.10. Enfermedad de alto recambio.

Las anormalidades en el recambio 6seo son bien conocidas en los pacientes
con enfermedad renal crénica. Estas anormalidades comprenden un espectro que
va desde la supresion severa hasta un marcadamente elevado recambio 6seo. El
recambio 6seo anormal ocurre en aproximadamente 85% de los pacientes
enfermos cronicos estadio 5 en didlisis (CKD 5D) y dentro de este grupo de
pacientes, hay un mayor riesgo de fracturas dseas que en la poblacion general.®*

Clinicamente, las biopsias 6seas son mas utiles para diferencia el recambio
0seo, al igual que el volumen y la mineralizacién. A pesar de esto, con el
advenimiento de varios nuevos marcadores de recambio éseo, el uso de la biopsia
Osea ha sido reservada primariamente para el diagnostico de la osteodistrofia renal
y para investigacion El recambio refleja la frecuencia de remodelado esquelético,
el cual es normalmente el proceso emparejado con la resorcion ésea y la formacion
Osea. Es evaluado con la histomorfometria con mediciones dinamicas de la funcion
del osteoblasto usando un etiquetado doble con tetraciclinas.®®

La prevencion es el objetivo primario en el manejo de la osteodistrofia renal. La
terapia para el hiperparatiroidismo debe ser idealmente iniciada en la enfermedad
renal cronica estadio 3, ya que la hiperplasia de la glandula paratiroides pueda ser
prevenida. Debido a que la osteodistrofia renal es usualmente asintomatica en el

curso de la enfermedad renal crénica, la atencién es usualmente no es enfocada
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en el hiperparatiroidismo. Para el tiempo en el que la enfermedad renal crénica es
avanzada, los pacientes ya habran desarrollado anormalidades esqueléticas e
hiperplasia paratiroidea nodular significativas, y una terapia mas agresiva se
necesita para prevenir las consecuencias de la enfermedad renal 6sea mas tardias.
El abordaje exitoso para la prevencién y el manejo de estos trastornos comprenden
la integracion de una variedad de medidas dirigidas hacia la supresion de la
secrecion de la PTH y la prevencion de la hiperplasia paratiroidea.%

Los enfoques para el manejo de hiperparatiroidismo severo varian
marcadamente de medico a médico, reflejando la pobre evidencia para el manejo
adecuado. No hay un consenso sobre una definicién de hiperparatiroidismo severo
internacionalmente aceptada. En general, la definicién podria incluir la combinacion
de una PTH intacta circulante elevada (ej. >9 veces por encima del valor mayor de
normalidad), acompafiada de sintomas (prurito, dolor 6seo y miopatia proximal),
evidencia de enfermedad 6sea (recambio ose muy alto o perdida de hueso cortical),
desajustes de los laboratorios minerales 6seos (hipercalcemia) y sindromes
clinicos (calcifilaxis, trastornos neuromusculares y enfermedad vascular
calcificante).®”

En pacientes en dialisis, la terapia con calcitriol puede ser intensificada, con
atencion a los niveles de calcio, fosfato y monitorizando la PTH. En ERC estadio 5,
los niveles de PTH deben ser mantenidos aproximadamente entre 2 a 9 veces por
encima del limite mayor del estudio para mantener un recambio éseo normal. El
calcitriol puede ser administrado oral diario o intermitente, asi como endovenoso a
pacientes en hemodialisis. Durante la terapia con calcitriol, es imperativo el
asegurar que el fosforo sérico permanezca controlado y la elevacion del calcio no
ocurra para prevenir las calcificaciones metastasicas. Los analogos de la vitamina
D, los cuales son menos calcemiantes y fosfatemiantes que el calcitriol, aun
manteniendo la capacidad de suprimir los niveles de PTH, son dutiles. Los
calcimiméticos proveen un control efectivo adicional para el paratiroidismo en
pacientes con nefropatia terminal y puede ser usado solo o en combinacion con
otra estrategia si la PTH no cae al rango objetivo. La paratiroidectomia necesita ser

considerada en circunstancias selectas. La biopsia 6sea puede ser indicada en
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pacientes seleccionados, particularmente si se sospecha una sobrecarga de
aluminio.%®

Hay estudios limitados que evaluen la histologia 6sea luego del trasplante; a
pesar de esto la osteodistrofia renal es muy comun en la poblacién de pacientes
trasplantados. Cuando es evaluado, hasta el 100% de los pacientes tienen
evidencia de osteodistrofia y osteopenia luego del trasplante. Cambios en la
mineralizacion 6sea han sido notados tan temprano como 6 meses postrasplante,
y una disminucion significativa en la densidad mineral 6sea usualmente ocurre
dentro de los primeros 12 meses. Los mas comunes cambios en el remodelado
del hueso luego del trasplante son secundarios a la disminucion de la formacion y
mineralizacién 6sea luego del trasplante. Los trastornos en la funcion osteoblastica,
la disminucion de la formacidon osteoblastica, la apoptosis osteoblastica, y el
incremento de la resorcion ésea todos se combinan para crear una perdida 6sea
significativa. En un estudio prospectivo de receptores de trasplante renal, rojas et
al, encontraron que el ostiode y las superficies osteoblasticas disminuyen dentro
de los 35 dias de trasplante mientras que las superficies osteoclasticas
permanecen elevadas.®®

Las manifestaciones mas comunes de enfermedad 6sea son la de bajo
recambio (low turnover), o enfermedad 6sea adinamica la cual es vista en hasta un
50% de las biopsias 6seas postrasplante. Por otro lado, la enfermedad 6sea de alto
recambio debido a un hiperparatiroidismo persistente puede ser vista en hasta 25-
50% de las biopsias postrasplante. La enfermedad d&sea urémica mixta
caracterizada por la presencia de un recambio alto y bajo y un defecto de la
mineralizacion, podria contabilizar una pequefia proporcion de la patologia dsea.
Por ultimo, un defecto primario en la mineralizacion u osteomalacia es raro (<5%).
Clinicamente esto se traduce en un amplio espectro de la enfermedad dsea en la
poblacion con trasplante renal y juega un papel critico en la patogénesis de las
fracturas postrasplante.’00
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IV.11. Enfermedad de bajo recambio

La osteodistrofia renal ocurre temprano en el curso de la enfermedad renal
cronica (ERC) para presentarse universalmente en pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad. La osteodistrofia renal (ROD) esta mayormente
caracterizada en pacientes con nefropatia terminal. En estos pacientes, las
razones, las cuales no estan completamente claras, un cambio se ha observado
en las ultimas décadas desde una predominancia de alto recambio a una
enfermedad de bajo recambio éseo. En estudio de cohortes recientes, hasta un
60% de los pacientes enfermos renales cronicos estadios 5D, presentaron una
enfermedad de bajo recambio 6seo. Interesantemente, el bajo recambio éseo es
significativamente mas prevalente en blancos que en negros. A diferencia del
recambio éseo, la mineralizacion solo es ocasionalmente trastornada en dialisis en
los pacientes de hoy. Un volumen &seo alto, normal y bajo, finalmente es
observado en proporciones iguales en pacientes en dialisis, al menos en
blancos. 0!

La enfermedad 6sea adinamica se caracteriza por la reduccién en la sintesis de
la matriz ésea, debido a una disminucién de la actividad osteoblastica y
osteoclastica. Se asocia a una reduccion en la frecuencia de formacion 6sea;
existiendo una falta de acumulacion de osteoide, diferenciando esta anormalidad
de la osteomalacia.’?

Un problema mayor y persistente es la dificultad que tenemos en la prediccién
de los cambios 0seos de la bioquimica y PTH, debido a que niveles elevados de la
misma no siempre son indicadores de un recambio 6seo alto, y PTH baja no
necesariamente indica una enfermedad ésea adinamica. Aun las imagenes son
actualmente de poca ayuda, y mientras las nuevas tecnologias se desarrollan, en
la practica los patrones de la enfermedad dsea son tan complejas que solo la Unica
forma confiable de evaluar la histologia 6sea es actualmente la biopsia 6sea.'%?

El abordaje terapéutico especifico en el tratamiento de la enfermedad 6sea
adinamica es evitar una sobre expresion de la PTH, y restaurar niveles adecuados

de la misma, sin disparar el desarrollo progresivo del hipertiroidismo secundario.
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Este abordaje inteligente puede incluir la reduccidén o retiro de los metabolitos
activos de la vitamina D, reduccion o retiro de los quelantes de fosforo que
contengan calcio, y una reduccion en la concentracion de calcio del dializado
(usualmente 1.25 mmol/l). debe retirarse cualquier fuente de aluminio. Luego de
estas intervenciones, los parametros bioquimicos (PTH, calcio, Fosforo, fosfatasa
alcalina y especialmente la fraccion oOsea) deben ser monitorizados

frecuentemente. %4

IV.12. Recomendaciones KDIGO.

La guia KDIGO 2017 del metabolismo mineral éseo, recomienda que los
pacientes en el periodo postrasplante renal inmediato tengan la medicion del calcio
sérico y fosfato al menos semanal, hasta la estabilizacion. Luego es razonable
realizar la frecuencia de monitorizacién del calcio sérico, fosfato y PTH en la
presencia y la magnitud de las anormalidades y la frecuencia de progresion de la
enfermedad renal cronica. Unos intervalos de monitoreo razonable serian: En la
ERC G1T-G3bT, para el calcio y fosforo, cada 6 a 12 meses y para PTH una, con
intervalos subsecuentes dependiendo del nivel basal y la progresion de la
enfermedad renal cronica. En ERC GA4T, para el calcio y fosforo, cada 3 a 6 meses,
y para la PTH cada 6-12 meses. En la ERC 5T, para el calcio y fosforo, cada 1-3
meses y para la PTH cada 3-6 meses. En la ERC G3aT-G5T, las mediciones de
fosfatasa alcalina son anuales, o con mayor frecuencia en presencia de PTH
elevada. Asi mismo, en la ERC G1T-G5T, se sugiere que los niveles de 25 (OH) D
(calcidiol) sean medidos, y que se repitan las pruebas segun los parametros
basales y las intervenciones.%

En pacientes en los primeros 12 meses luego del trasplante renal y con tasa de
filtracion glomerular estimada mayor de 30 ml/min/1.73 mts2 y baja densidad
mineral ésea, se sugiere el tratamiento con vitamina D, calcitriol/ alfacalcidol, y/o
agentes resortivos. Se sugiere que el tratamiento sea influenciado por la presencia

de CKD-MBD, como es indicado por niveles anormales de calcio, fosforo, PTH,
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fosfatasa alcalina y 25 (OH) D. Es razonable el considerar la biopsia 6sea para

guiar el tratamiento.%¢

IV.13. Fracturas

La enfermedad mineral 6sea post trasplante es una causa mayor de morbilidad
en receptores de trasplante renal, con un significativo riesgo mayor de fracturas,
asi como de un incremento de los costos, hospitalizaciones y mortalidad. La
enfermedad mineral 6sea post trasplante se caracteriza por cambios en la calidad
y densidad ésea, asi como del metabolismo mineral, el cual contribuye en
incrementar el riesgo de fractura y por lo tanto, es significativamente diferente del
espectro de la enfermedad mineral 6sea asociada a enfermedad renal cronica
pretrasplante.%”

En pacientes con enfermedad renal crénica, aun no en dialisis, hay un
incremento de la incidencia de fracturas. La incidencia de fractura ha sido
encontrada aumentada a medida que progresa la enfermedad renal, sugiriendo
que la enfermedad renal esta asociada con un deterioro éseo progresivo. Aunque
en otros estudios, no se confirmaron un aumento en la frecuencia de fracturas
mufieca, caderas y vertebras, en pacientes con enfermedad renal cronica
independientemente de su edad o sexo.'%

El Grupo de trabajo de la KDIGO recomienda el uso de la misma definicién de
la organizacién mundial de la salud (OMS) para la osteoporosis, en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), que en la poblacion general. Esta definicidon
permanece aceptable para el diagndstico de la osteoporosis en los estadios 1-3a
de la ERC. En cambio, la enfermedad ésea en estadios de enfermedad renal 3b a
5d, los pacientes con ERC muestran un espectro amplio de fenotipos en relacion
con las alteraciones minerales 6seas.'%?

La frecuencia de fracturas en los receptores de trasplante renal es 34% mayor
en los primeros 3 meses luego del trasplante, pero a partir de ahi, el riesgo de
fractura es menor que en pacientes comparables que permanecen en dialisis. La

localizacion mas comun de fractura son la cadera, y el tobillo-pie, con la fractura de
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cadera usualmente asociada con osteoporosis. Debido a que el esqueleto distal es
un lugar atipico para fracturas osteopordticas, la relativa alta frecuencia de
fracturas de tobillo-pie probablemente reflejan el hecho de que la osteoporosis y la
osteodistrofia renal coexisten en el postrasplante. Los resultados de los receptores
de trasplante renal que presentan una fractura son significativamente peor, con un
incremento de 60% de la mortalidad comparado con la poblacion general. EI US
renal data system (USRDS) muestra la importancia de la diabetes con el riesgo de
fractura en pacientes masculinos con diabetes, que fueron sometidos a trasplante
renal, siendo un 31% mayor que los que recibieron un trasplante simultaneo
pancreas- rindn, un hallazgo consistente con los recientes estudios que muestran
que los pacientes con diabetes tienen una densidad mineral y fuerza oésea
reducida.'®

Altman et al, plantean que las ramificaciones clinicas de los trastornos
minerales 6seos en pacientes luego del trasplante renal son significativas. La
prevalencia de osteoporosis en la poblacion postrasplante esta estimada cerca del
30%. Un estimado del 22.5% de los pacientes van a experimentar una fractura
dentro de los préximos 5 anos luego del trasplante. Asi mismo expresan que
cuando se comparan los pacientes con nefropatia termina en lista de trasplante, el
riesgo relativo de una fractura de cadera en la poblacion postrasplante es 34%
mayor durante los primeros 6 meses luego del trasplante, y posteriormente
disminuye. Aunque es importante notar que hay una amplia variacion en la
incidencia de fracturas postrasplante. Una revision sistematica de la literatura ha
encontrado que la frecuencia de fracturas va de 3.3 a 99.6 fracturas por 1000
personas con una incidencia a 5 afios que va de 0.85 a 27%. Estas diferencias en
frecuencias son producidos secundario a una amplia variacion de la calidad de los
estudios, la definicidon usada para fracturas, asi como el cambio en los tratamientos
y en las caracteristicas de los pacientes incluidos en estos estudios. Aun asi, las
ramificaciones clinicas de una fractura son aun mas severas en esta poblacién de
pacientes, comparados con la poblacién general, con una morbilidad y mortalidad

significativa. Hay un incremento en el riesgo de muerte asociado con una fractura
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de cadera, estimado en 60%, en la poblacién postrasplante comparada con la

poblacién general.!"

IV.14. Calcificaciones extraesqueléticas

Las calcificaciones vasculares son un hecho frecuente en pacientes con ERC
tanto en dialisis como después del trasplante renal. Al analizar las calcificaciones
vasculares y sus consecuencias en pacientes con ERC, debemos diferenciar dos
entidades que frecuentemente coinciden en pacientes con ERC, pero que son
diferentes en cuanto a su etiologia, histologia y repercusiéon clinica: 1) La
ateroesclerosis con placas de ateroma calcificadas, que afecta principalmente a
arterias de gran y mediano tamafo (aorta, musculares, carétidas, cerebrales,
coronarias...). Su presencia en pacientes con ERC esta en relacion con los factores
de riesgo cardiovascular conocidos en la poblacion general. La ERC y el trasplante
renal influyen acelerando el proceso ateromatoso. 2) Una arteriopatia calcificante
propia de insuficiencia renal cronica, similar a la arteriosclerosis calcificada de
Monckeberg, pero que a diferencia de esta afecta a arterias de todos los calibres
incluidas las arterias de pequeno tamafo. Wilkinson y cols. en un exhaustivo
estudio necrdpsico en un paciente que presenté gangrena acral simétrica después
del trasplante renal, encuentran calcificacién de la capa media y proliferacion de la
capa intima en todas las arterias excepto las arterias Aorta, pulmonar y la del rindn
trasplantado.''?

La calcifilaxis o arteriopatia urémica calcificante es una rara y a veces una
complicacion fatal de las Alteraciones minerales 6seas se asociadas a enfermedad
renal cronica. Es parte del espectro de las calcificaciones vasculares en la ERC
avanzada, mas frecuentemente vista en la poblacién de dialisis. La presentacion
inicial es con lesiones cutaneas superficiales, violaceas dolorosas, o pruriticas. Las
infecciones secundarias y la sepsis pueden presentarse. Las areas mas afectadas
son los muslos, las nalgas y el abdomen, aunque las lesiones distales pueden

verse.!3
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El término calcifilaxis fue acufiado por Selye en su descripcién de calcificacion
extraesquelética experimental. Es una complicacion grave de los pacientes con
ERC que puede presentarse aun antes del inicio de dialisis, y en el paciente
trasplantado. La manifestacion clinica inicial es una coloracién violacea de la piel
con un patrén de livedo reticularis que progresa a necrosis superficial, dolorosa y
pruriginosa. Puede afectar la piel de las extremidades y tronco y en ocasiones se
acompana de gangrena de zonas acras. El diagndstico diferencial debe
establecerse con vasculitis, enfermedad ateroembdlica, crioglobulinemia,

sindrome antifosfolipido, necrosis cumarinica, endocarditis infecciosa.'

IV.15. Biopsia Osea.

La Guia KDIGO 2017 “clinical practice guideline update on diagnosis,
evaluation, prevention and treatment of CKD-MBD” especifica que en pacientes
con enfermedad renal cronica estadios 3a-5D, es razonable realizar biopsia ésea
si el conocimiento del tipo de osteodistrofia renal va a impactar en las decisiones
de tratamiento.’"®

La biopsia 6sea que cuantifica un analisis histomorfométrico es el Gold
estandar en el diagndstico de la osteodistrofia renal. A pesar de esto, la biopsia
0sea no es rutinariamente realizada debido a su naturaleza invasiva y su habilidad
de la PTH de predecir el tipo de enfermedad 6sea en los pacientes con enfermedad
renal cronica, debido a la correlacidn confiablemente razonable entre los niveles
de PTH y la histologia 6sea.'®

Los biomarcadores éseos, la imagen y la histomorfometria podria ayudar en la
evaluacion de la salud 6sea. Todas estas técnicas tienen limitaciones inherentes y
proveen informacion complementaria y por lo tanto deberian ser consideradas en
el concierto, en vez que usarse solas en el manejo complejo de la enfermedad
mineral metabdlica como la osteodistrofia renal. Los expertos europeos en CKD-
MBD acordaron las siguientes indicaciones clinicas para realizar una biopsia 6sea:

e Fractura de bajo impacto
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e Dolor éseo inexplicable previo a la paratiroidectomia (para confirmar

enfermedad de alto recambio).

e Iniciacion de terapia antiresorptiva (para excluir enfermedad de bajo

recambio).

e Hipercalcemia inexplicable

¢ Anormalidades radiolégicas

e Sobrecarga sospechada o probada o toxicidad de metales pesados o raros.

e Discordancia entre la PTH y la fosfatasa alcalina es considerada una

indicacion para biopsia 6sea (50% de los expertos).!”

La biopsia renal con tincion doble de tetraciclinas es el gold Estandar para
diagnostica acertadamente el tipo de enfermedad &sea postrasplante, pero
usualmente no es realizada. La Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) CKD-MBD guideline establece que es razonable considerar la biopsia
Osea para guiar el tratamiento en los primeros 12 meses postrasplante, pero esta
recomendacién no estada gradada debido a la ausencia de evidencia. |dealmente,
los receptores de trasplante renal que tienen persistencia de dolor 6seo, fracturas
por fragilidad, o osteoporosis severa necesitan una biopsia para excluir la
enfermedad ésea adinamica antes del inicio de terapia antiresortiva, debido a que
los niveles de PTH son pobremente predictores de la enfermedad o&sea
subyacente. Aunque es importante reconocer que muchos pacientes encuentran
este procedimiento invasivo inaceptable, y el procedimiento y analisis de las
biopsias 6seas requiere una experiencia significativa lo cual excluye su amplio uso.
Es mas, no hay estudios publicados que busquen el valor predictivo de las biopsias
Oseas en identificar el riesgo de fractura de los receptores de trasplante renal. Mas
estudios son necesarios para aclarar la utilidad clinica de la biopsia renal en el
manejo practico de la enfermedad mineral 6sea postrasplante y los efectos de las

terapias antiresortivas en la histologia ésea de esta poblacion.''®
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IV.16. Paratiroidectomia.

La paratiroidectomia es recomendada para el Hiperparatiroidismo que no
responde a la terapia con farmacos, pero la definicion de ese fallo de farmacos es
engafosa. Generalmente, este deberia incluir la falla del calcitriol (con o sin
cinacalcet) para limitar el incremento de la PTH, efectos adversos no aceptables
con el tratamiento, o respuestas bioquimicas, particularmente la hipercalcemia no
controlada. Las guias KDIGO sugieren la paratiroidectomia para pacientes con
enfermedad renal cronica estadios 3-5D, que fallan a responder a terapia
farmacoldgica/medica. Hay data de resultados bioquimicos y niveles de PTH,
calcio sérico, fosforo, y fosfatasa alcalina, los cuales estan reducidos por hasta 5
anos post cirugia en la mayoria de los pacientes. Mientras hay alguna data de
complicaciones sobre hipocalcemia, hipoparatiroidismo, calcificaciones y muerte,
por lo que necesitamos aun estudios de alta calidad que muestren efectos
beneficiosos o lesivos de resultados clinicos relevantes como la calidad de vida,
control de sintomas, morbilidad y mortalidad. Los resultados de estudios
observacionales de cirugia versus manejo medico son variables; con un beneficio
de la mortalidad a largo plazo sugerida por uno, pero no otros estudios. Capa
adicional de complejidad es la relativa ausencia de informacion en los méritos de
una paratiroidectomia parcial vs completa (+/0] reimplantacion parcial).'®

El estudio de Perrin describe a la hipercalcemia como la indicacion mas
frecuente de paratiroidectomia luego del trasplante. Garcia reporto en su estudio
que 15 de 22 pacientes que no fueron paratiroidectomizados previo al trasplante,
presentaron niveles de PTH menor a 130 pg/ml, a los 3 afios luego del trasplante.'?°

La practica actual en la comunidad de trasplante es esperar 12 meses luego del
trasplante antes de considerar la paratiroidectomia. Esto se basa en estudios
previos que demuestran que la hipercalcemia postrasplante tipicamente se
resuelve dentro del 1er afio luego de un trasplante exitoso. Asi mismo, un
acercamiento solo de observacion es tipicamente empleada para pacientes

asintomaticos con niveles de PTH elevadas en el afio luego del trasplante.’?!
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V. Operacionalizacion de las variables

Variables.

- Alteraciones en perfil mineral 6seo: Calcio, fosforo, vitamina D, PTH
Intacta, Fosfatasa alcalina

- Caracteristicas sociodemograficas: Grupo etario, género, estado civil,
escolaridad, nivel de desempleo

- Comorbilidades:

- Hiperparatiroidismo persistente

- Hiperparatiroidismo secundario

- Hiperparatiroidismo terciario

- Enfermedad mineral ésea adinamica

- Enfermedad mineral 6sea de alto recambio (dinamica)

- Fracturas

- Tipos de tratamiento

- Tiempo de trasplante

Variable Definicion Indicador Escala

Valores séricos de cation CA++
Normocalcemia . Ordinal 8.4-10.2 mg/dl
dentro del rango de normalidad

Valores séricos de cation CA++>

Hipercalcemia Ordinal >10.2 mg/dl
de su rango
Valores séricos de cation CA++<

Hipocalcemia Ordinal <8.4 mg/dl
de su rango

Valores séricos de Fosforo
Normofosfatemia . Ordinal 2.5-4.5 mg/dI
dentro de rango de normalidad

_ _ Valores séricos de Fosforo > de .
Hiperfosfatemia _ Ordinal >4.5 mg/dl
rango de normalidad
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Valores séricos de Fosforo < de

Hipofosfatemia _ Ordinal <2.5 mg/dl
rango de normalidad
_ Principal proteina sérica que .
Albumina . _ _ Ordinal 3.5-5 gr/dl
determina los niveles de calcio
<10 ng/ml:
Deficiencia
10-30 ng/ml:
Insuficiencia
Vitamina D Valores séricos de Vitamina D Ordinal
30-100 ng/ml:
Suficiencia
>100 ng/mil:
Toxicidad
Substrato de Parathormona con
15-65 pg/ml nl
efecto sobre los niveles de calcio
35-130 en
PTH Intacta y fosforo séricos, asi como su Ordinal .
o ) pacientes
eliminacién renal, y deposito
. trasplantados
0seo.
Elevacion de PTH Intacta 2
Hiperparatiroidismo |veces por encima del rango de la | Ordinal 130 Pg/ml
normalidad.
Forma total es Predictor de
Fosfatasa alcalina o Ordinal 38-126 U/L
recambio Oseo.
Edad, sexo,
Caracteristicas Propiedades sociales y escolaridad, .
. . o - . |Nominales
sociodemograficas demograficas de la poblacion estado civil,
ocupacioén
. Glomerulopatia
Presencia de uno o mas
Comorbilidad dicotomica |Diabetes
trastornos o enfermedades
hipertension
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adicionales a la enfermedad

primaria

Cardiopatia
isquémica
Enfermedad
poliquistica
autosomica
dominante del
adulto

Falla cardiaca

IAM previo
PTH intacta no menor a 130
Hiperparatiroidismo . PTH >130
. pg/ml luego de 1 afio de Ordinal
persistente pg/ml.
trasplante.
Hiperparatiroidismo |Presencia de calcio bajo o nl, y Ordinal Ca<8.4 onl,
rdina
secundario PTH alto PTH :130 pg/mi
Hiperparatiroidismo |Presencia de calcio alto, y PTH Ordinal Ca>10.2, PTH
rdina
terciario alto | >130 pg/ml
PTH intacta menor a 2 veces su
. _ . . PTH < 35 pg-ml
EMO Adinamica rango mayor, Fosfatasa alcalina |Ordinal
_ FA <126 mg/dI
nl o baja.
PTH >130 pg-
EMO dinamica ode |PTH Intacta alta, Fosfatasa
Ordinal mi
alto recambio alcalina alta.
FA >126 mg/dI
. Resultado del multiplo de los
Producto calcio- . . .
valores séricos de calcio por Ordinal <35 mg?/dI?
fosforo
fosforo.
Fracturas Perdida de continuidad o0sea dicotdomicas |Si o no
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Tipos de tratamiento

Tratamiento de enfermedad
mineral 6sea, médico y

quirurgico

dicotomicas

Quelantes
calcicos y no
calcicos.
Calcitriol,
analogos de
vitamina d
calcimiméticos
paratiroidectom

ia

Tiempo de trasplante

Perfil temporal medido en afos
que tiene el paciente en terapia

de trasplante renal

Formulario
de

recoleccion

De intervalo
<1 afo

1-2 afios
3-4 anos
6-10 anos
10-15 afios
15-20 anos

>20 anos
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI1.1. Tipo de estudio
Se realizo un estudio descriptivo y prospectivo partir de los pacientes
consultados de forma ambulatoria en el area de consulta externa de nefrologia del

Centro de Diagnéstico, Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT).

VI.2. Area del estudio
El estudio se realizé en la unidad de consulta externa de nefrologia, del
departamento de Medicina, del Centro de Diagndstico, Medicina Avanzada y

Telemedicina (CEDIMAT), ubicado en la calle pepillo salcedo, plaza de la salud,
ensanche la fe, Distrito nacional. VER MAPA Y VISTA AEREA.

O\.x‘ do i SRS
)

> ascular O
vya 'leM” General Health
o Plaza Hospital

VI.3. Universo.

Los pacientes vivos receptores de trasplante renal de CEDIMAT.

VI1.4. Muestra.
Como muestra se tomaran el 100% de los pacientes vistos por consulta, que
acepten ingresar al estudio y cumplan con los criterios de inclusion y exclusion. El

tipo de muestreo sera a conveniencia, no aleatorio, por lo tanto, no probabilistico.

55



VI.5. Criterios
VI.5.1 Criterios de inclusién
» -Todos los pacientes > de 18 afios de edad, receptores de trasplante renal de

CEDIMAT, vistos por consulta externa en el periodo Julio-Diciembre 20207

VI.5.2. Criterios de exclusion
e -Pacientes menores de 18 afios.
e -Paciente trasplantados fuera de CEDIMAT.
e -Pacientes con injerto renal no funcional.

e -Pacientes que no firmen el consentimiento informado

VI1.6. Instrumento de recoleccion de datos.
Se elaboré un formulario, a través del cual se obtendran datos directamente

de los pacientes.

VI.7. Procedimiento.

Se aplicé un formulario elaborado a partir de las variables de estudio.
Ademas, los datos cuantitativos fueron obtenidos al revisar de forma prospectiva
los laboratorios indicados a los pacientes que acepten participar en el estudio en
consulta externa del Centro de Diagndstico, Medicina Avanzada y Telemedicina
(CEDIMAT), durante el periodo Julio-DICIEMBRE 2020.

VI.8. Tabulacion
La informacion fue tabulada y computarizada e ilustrada en cuadros y
graficos para mejor interpretacion y analisis de la misma utilizando medidas

estadisticas apropiadas, tales como porcentajes.

VI.9. Analisis.
Los datos fueron procesados y analizados estadisticamente con el objetivo

de obtener estadistica descriptiva, con frecuencias simples y medidas de tendencia
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central. para esto utilizaremos los programas “statistical package for the social

sciences” (spss) version 19, junto con Microsoft excel versién office 365.

VI.10. Aspectos éticos

Esta investigacidon cumplié con los principios éticos, tanto institucionales
como internacionales. El protocolo de investigacion fue sometido al comité
institucional de ética de investigacion. Se cumplié con el protocolo de Helsinki de
1967 sobre investigacion en seres humanos. Asi mismo se tuvo un manejo ético
de los datos de los pacientes, con el objetivo de preservar dichas informaciones y

que no se produzca una filtracién de estos a un ambiente no médico.

Los resultados obtenidos por esta investigacion permitiran realizar las
intervenciones necesarias por parte de la divisién de nefrologia, para la prevencion,
contencion y resolucion final de este aspecto que afecta a los pacientes con

enfermedad renal cronica.
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VIl. RESULTADOS

VIl.1. Muestra estudiada

Hasta diciembre del 2020 han sido receptores de trasplante renal 130
pacientes en el programa de CEDIMAT. De estos han fallecido 38 pacientes, hay
8 en terapia de dialisis, 6 en seguimiento extrainstitucional, 11 fuera del pais y 9
excluidos por ser pediatricos. Hay que agregar 4 pacientes receptores de 6rganos,
que recibieron sus 6rganos fuera de la institucion (2 de los cuales han recibido su
2do y 3er trasplante en CEDIMAT), lo cuales tienen su seguimiento clinico dentro
del departamento de Nefrologia de CEDIMAT.

Actualmente se encuentran 62 pacientes en seguimiento institucional. Durante
el periodo julio- diciembre 2020 visitaron la consulta de Nefrologia 51 pacientes
trasplantados, de los cuales aceptaron participar en el estudio 51, aunque 2
pacientes fueron excluidos por cumplir con los criterios de exclusién (no habian
recibido su injerto renal dentro de CEDIMAT). De estos 49 pacientes, 45 lograron
completar todos los estudios, mientras que 4 al final no pudieron completar los
laboratorios. Nuestro universo fue por tanto de 62 pacientes, cumpliendo los

criterios de inclusion 45.

vii.2. Resultados objetivo primario

En la evaluacion del calcio tenemos que, de 45 pacientes enrolados, se
reporto hipercalcemia en 10 pacientes, para un 22.22 %, se reporté normocalcemia
en 35 pacientes de 69, para un 77.77%, y se reportd hipocalcemia en 0 pacientes
de 69 para un 0.0 %. SE observo una media de calcemia de 9.75 mg/dl. VER
GRAFICO 1.
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GRAFICO 1. ALTERACIONES DEL CALCIO EN PACIENTES TRASPLANTADOS

NIVELES DE CALCIO

HIPOCALCEMA
0%

HIPERCALCEMIA
22%

NORMOCALCEMIA
78%

= HIPERCALCEMIA = NORMOCALCEMIA = HIPOCALCEMA

Los niveles de albumina estuvieron disponibles en 41 pacientes, para un
91.11%, y esta permitié la correccidén de calcio corregido en 8 pacientes, con
niveles de albumina menores a 4 gr/dl, para un 19.51%, pero sin observarse

cambios en la clasificacion de la calcemia. VER GRAFICO 2.
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GRAFICO 2. NIVELES DE ALBUMINA Y EFECTO DEL CALCULO DEL CALCIO
CORREGIDO.

NIVELES DE ALBUMINA

19.51%

80.49%

= NORMOALBUMINEMIA = HIPOALBUMINEMIA

En la evaluacion del fosforo tenemos que, de 45 pacientes enrolados, se
reportd el fosforo en 45 de los mismos. En estos tenemos que 2 pacientes
presentaron hiperfosfatemia, representando un 4.44%, 41 presentaron
normofosfatemia, representando un 91.11 % y 2 presento hipofosfatemia, para un
4.44%. VER GRAFICO 3.
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GRAFICO 3. ALTERACIONES DEL FOSFORO EN PACIENTES EN
TRASPLANTADOS.

NIVELES DE FOSFORO

4.44% 4.44%

= HIPERFOSFATEMIA = NORMOFOSFATEMIA = HIPOFOSFATEMIA

En la evaluacion de la vitamina D tenemos que, fueron realizadas las
mismas en 42 de 45 pacientes, para un total de 93.33%. De estos 42 pacientes, 0
presentaron deficiencia (<10Ul/ml), para un 0.00%, 30 mostraron insuficiencia (10-
30 Ul/ml), para un 71.42%, 12 pacientes mostraron suficiencia (30-100 UI/ML),
para un 28.57%, y cero pacientes reportaron toxicidad por vitamina D (>100 Ul/ml),
para un 0.00%. VER GRAFICO 4.
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GRAFICO 4. ALTERACIONES DE LA VITAMINA D EN PACIENTES
TRASPLANTADOS

NIVELES DE VITAMINA D

0.00% 0.00%

= DEFICIENCIA ( <10UI/ML) = INSUFICIENCIA (10-30 UI/ML)

= SUFICIENCIA (30-100 UI/ML) = TOXICIDAD (>100 UI/ML)

En la evaluacion de la PTH intacta tenemos que, fueron reportadas en 45
pacientes, de los cuales 4 pacientes presentaron PTH baja (sugestivo de
enfermedad mineral 6sea adinamica), para un 8.88%, PTH normal en 29 pacientes,
para un 64.44%, y 12 pacientes presentaron PTH alta (sugestivo de enfermedad
Osea dinamica), para un 26.66%. VER GRAFICO 5.
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GRAFICO 5. ALTERACIONES DE LA PTH EN PACIENTES TRASPLANTADOS.

NIVELES DE PTH INTACTA

8.88%

26.66%

64.44%

= PTH BAJA (<35 PG/ML) = PTH NORMAL (35-130 PG/ML) = PTH ALTA (>130 PG/ML)

En la evaluacion de la Fosfatasa alcalina tenemos que, esta fuere reportada
en 45 de 45 pacientes, para un 100% de dicho total. De estas tenemos que 0
pacientes presentaron valores de fosfatasa alcalina por debajo de la normalidad,
36 pacientes presentaron valores normales de la misma, para un 80%, y 9
pacientes mostraron un aumento de la fosfatasa alcalina para un 20%. VER
GRAFICO 6.
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GRAFICO 6. ALTERACIONES DE LA FOSFATASA ALCALINA EN PACIENTES
TRASPLANTADOS.

NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA (FA)

0%

HFABAJA EmFANORMAL mFAALTA

VIII.3. Resultados Objetivos Secundarios.

Dentro de los objetivos secundarios, tenemos las siguientes
caracteristicas sociodemograficas. De los 45 pacientes enrolados, los grupos de
edad mas frecuentes fueron los de 40-50 afios, asi como los 50-60 afnos. Los
pacientes de 18-30 afios fueron 4, representando un 8.88%, los pacientes de 30-
40 afos fueron 8, representando un 17.77%, los de 40-50 afos fueron 13,
representando un 28.88%, los de 50-60 afios fueron 11, representando un 24.44%,
los de 60-70 afos fueron 6 pacientes, representando un 13.33%, y los mayores de
70 afios fueron 3, representando un 6.66%. VER GRAFICA 7.
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GRAFICA 7. Grupos de edades de los pacientes trasplantados.

GRUPOS DE EDAD

6.66% 8.88%

13.33%
17.77%

28.88%

= 18-30 ANOS = 30-40 ANOS = 40-50 ANOS = 50-60 ANOS = 60-70 ANOS = >70 ANOS

Con respecto al sexo, la mayoria de los pacientes fueron masculinos con 31
pacientes, representando un 68.88%, mientras que las mujeres fueron 14
pacientes, representando un 31.11% de los mismos. VER GRAFICA 8.
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GRAFICA 8. SEXO DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS

SEXO PACIENTES TRASPLANTADOS

o

FEMENINO
31%

MASCULINO
69%

= FEMENINO = MASCULINO =

Con respecto a la escolaridad de los pacientes de hemodialisis, se

reportaron O pacientes sin ningun tipo de educacion para un 0.00%, 3 pacientes

con educacion primaria para un 6.66%, 11 con educacidon secundaria para un

24.44%, 3 con educacion técnica para un 6.66% y 28 con educacion universitaria

para un 62.22%. VER GRAFICO 9.
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GRAFICO 9. NIVEL DE ESCOLARIDAD

NIVEL DE ESCOLARIDAD

= NO EDUCACION

m PRIMARIA
SECUNDARIA

m TECNICA

m UNIVERSITARIA

Con respecto a el estado civil de los pacientes de trasplantados, se
reportaron 13 pacientes solteros, para un 28.88%, 27 pacientes casados para un
60%, 4 pacientes en union libre, para un 8.88%, y 1 pacientes viudos para un
2.22%. VER GRAFICO 10.
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GRAFICO 10. ESTADO CIVIL DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS.

ESTADO CIVIL

2.22%

= SOLTERO = CASADO = UNION LIBRE VIUDO

Con respecto a las ocupaciones de los pacientes de hemodialisis, las mas
comunes fueron el estar retirado con 12 pacientes, para un 26.66%, el de
comerciante o empleado privado, con 10 pacientes, para un 22.22%, asi como las
ingenierias y los abogados con 5 pacientes cada uno, paraun 11.11%. VER TABLA
1.
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TABLA 1. OCUPACION PACIENTES TRASPLANTADOS
OCUPACIONES # DE PACIENTES %
RETIRADOS 12 26.66
COMERCIANTE 0|10 22.22
EMPLEADO PRIVADO

INGENIERIAS 5 11.11
ABOGADOS 5 11.11
CONTABLES 3 6.66
RELIGIOSOS 2 4.44
MILITARES 1 2.22
MEDICOS 1 2.22
ELECTRICISTA 1 2.22
MECANICO 1 2.22
GANADERA 1 2.22
PERIODISTA 1 2.22
MUSICO 1 2.22
FARMACEUTICO 1 2.22
TOTAL 45 100%

Con respecto a las comorbilidades de los pacientes trasplantados , dentro
de las mas comunes fueron la hipertension arterial sistémica, reportandose en 34
de 45 pacientes, para un 75.55%, diabetes mellitus, presente en 13 pacientes, para
un 28.88%, glomerulopatias en 6 de 45 pacientes, para un 13.33%, enfermedad
poliquistica autosdomica dominante (EPAD) en 3 de 45 pacientes, para un 6.66%
trasplante renal previo y lupus eritematoso sistémico (LES) en 2 de 45 pacientes,
para un 4.44% cada uno, mientras que los accidentes cerebrovasculares (ACV)
previo, infarto agudo al miocardio (IAM) previo, la uropatia obstructiva y el cancer
solo se vieron en 1 de cada 45 pacientes, respectivamente, para un 2.22% cada
uno. VER TABLA 2.
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TABLA 2. COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES DE HD.
COMORBILIDADES # DE PACIENTES %
HIPERTENSION 34 75.55
ARTERIAL

DIABETES MELLITUS 13 28.88
GLOMERULOPATIAS 6 13.33
EPAD 3 6.66
TRASPLANTE RENAL | 2 4.44
PREVIO

LUPUS ERITEMATOSO | 2 4.44
SISTEMICO

ACV PREVIO 1 2.22
IAM PREVIO 1 2.22
UROPATIA 1 2.22
OBSTRUCTIVA

CANCER 1 2.22

La frecuencia de fracturas en los pacientes trasplantados de CEDIMAT, se
presentaron en 1 paciente, para una frecuencia de 2.22% del total de pacientes

enrolados, mientras que 97.77% no presentaron fracturas. VER GRAFICO 11.
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GRAFICO 11. FRACTURAS EN PACIENTES DE HD.

FRACTURAS

‘,

FRACTURA
2%

NO FRACTURA
98%

= FRACTURA
= NO FRACTURA

El producto calcio fosforo de los pacientes trasplantados fue el siguiente.
Este se reportd elevado (CAxP > de 35 mg2/di2), en 13 de 45 pacientes enrolados,
representando un 28.88%, mientras que se reporto normal en 32 de 45,
representado un 71.11%. El CAxP promedio fue de 31 mg2/di2, mientras que el

valor maximo fue de 49.62 mg2/di2. VER GRAFICO 12
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GRAFICO 12. PRODUCTO CALCIO-FOSFORO EN LOS PACIENTES
TRASPLANTADOS DE CEDIMAT

PRODUCTO CALCIO FOSFORO

28.88%

= CAXP elevado = CaxP Normal

Con respecto al hiperparatiroidismo, se report6 PTH elevada en 12
pacientes (para un 26.66%), los cuales tenian mas de 1 afio de trasplantados,
cumpliendo de esta forma con el diagnostico de hiperparatiroidismo persistente. De
estos 12, 3 pacientes presentaron hipercalcemia concomitante, por lo que se
pueden clasificar como hiperparatiroidismo terciario, para un 6.66% mientras que
el resto eran clasificados como hiperparatiroidismo secundario, para un 20%. VER
GRAFICO 13.
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GRAFICO 13. TIPOS DE HIPERPARATIROIDISMO

HIPERPARATIROIDISMO PERSISTENTE

20%
26.66

64.44%
6.66%

®m PTH normal = PTH baja = HPT2 HPT3

Sobre los tipos de tratamientos utilizados por los pacientes trasplantados de
CEDIMAT, tenemos que solo 1 paciente recibia tratamiento con vitamina D, para
un 2.22%, mientras que 44 de 45 pacientes enrolados, no utilizaban ningun
tratamiento para su enfermedad mineral 6sea luego del trasplante, para un 97.77%.
VER TABLA 3.
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TABLA 3. TIPOS DE TRATAMIENTO DE ALTERACIONES MINERALES
OSEAS DE LOS PACIENTES DE HD.

TIPOS DE | # DE PACIENTES %
TRATAMIENTOS

NINGUN TRATAMIENTO | 44 97.77
QUELANTES NO |0 0
CALCICOS

VITAMINA D 1 2.22
CALCITRIOL 0 0
CALCIMIMENTICOS 0 0
QUELANTES CALCICOS |0 0
PARATIROIDECTOMIA 0 0
ANALOGOS DE | O 0
VITAMINDA D

Al analizar la informacion de la prevalencia de las alteraciones minerales
O0seas y subclasificar la misma de acuerdo con el tiempo de trasplante, se
observaron las siguientes informaciones. Tenemos que la mayoria de pacientes
correspondieron al grupo etario de 6 a 10 afos, con 20 de 45 pacientes,
representando un 44.44%, y los de 1- a 2 afios, con 9 de 45 pacientes, para un
20%. Asi mismo tenemos a los de 10-15 anos con 6 de 45 pacientes, para un
13.33%, los menores de 1 afo, con 4 de 45 pacientes para un 8.88%, losde 3a 5
anos, con 4 de 45 pacientes, para un 8.88%, y los mayores de 20 afios, con 2
pacientes, para un 4.44%. En menores de 1 ano se observd la presencia de
hipercalcemia en 75% de los pacientes, hipocalcemia 0%, hiperfosfatemia 0%,
hipofosfatemia 0%, hipovitaminosis D en 50%, la enfermedad mineral ésea (EMO)
dinamica en 0% y la EMO adinamica en 0% de los pacientes. En el grupo de 1-2
anos se observd la presencia de hipercalcemia en 22% de los pacientes,
hipocalcemia 0%, hiperfosfatemia 0%, hipofosfatemia 0%, hipovitaminosis D 77%,
EMO dinamica en 66.66%, y EMO adinamica en 0% de los pacientes. En el grupo

de 3-5 afios se observo la presencia de hipercalcemia en 0%, hipocalcemia en 0%,
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hiperfosfatemia en 0%, hipofosfatemia en 0%, hipovitaminosis D en 75%, EMO
dinamica en 25%, y EMO adinamica en 0% de los pacientes. En el grupo de 6-10
anos se observo hipercalcemia en 15%, hipocalcemia en 0%, hiperfosfatemia en
0%, hipofosfatemia en 0%, hipovitaminosis D en 82.35%, EMO dinamica en 20% y
EMO adinamica en 10% de los pacientes. En el grupo de 10-15 afios se observo
hipercalcemia en 33.33%, hipocalcemia en 0%, hiperfosfatemia en 16.66%,
hipofosfatemia en 0%, hipovitaminosis D en 83.33%, EMO dindmica en 16.66% y
EMO adinamica en 50% de los casos. En el grupo de 15-20 afios no se reportaron
pacientes. En el grupo mayor de 20 afios se observd hipercalcemia en 0%,
hipocalcemia en 0%, hiperfosfatemia en 0%, hipofosfatemia en 0%, hipovitaminosis
D en 0%, EMO dinamica en 0% y EMO adinamica en 0% de los pacientes. VER
TABLA 4.
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NO. DE | 4 9 4 20 6 0 2
PACIENTES
% del total de |8.88 |20% 8.88% |44.44 |13.33 | 0% 4.44
pacientes % % % %
HIPERCALCEMIA | 75% | 22% 0% 15% 33.33 | 0% 0%
%
HIPOCALCEMIA | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
HIPERFOSFATEM | 0% 0% 0% 0% 16.66 | 0% 0%
1A %
HIPOFOSFATEMI | 0% 1111 | 0% 0% 0% 0% 0%
A %
HIPOVITAMINOSI | 50% | 77% 75% 82.35 |83.33 | 0% 0%
SD % %
EMO DINAMICA | 0% 66.66 | 25% 20% 16.66 | 0% 0%

%

%

EMO ADINAMICA

0%

0%

0%

10%

50%

0%

0%
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VIIl. DISCUSION

En este estudio se observo, en la evaluacion del objetivo primario lo
siguiente. Dentro de las alteraciones minerales 6seas se observo, que, en el perfil
del calcio, los pacientes trasplantados de CEDIMAT, presentaron hipercalcemia en
22.22%, hipocalcemia en 0%, y 77.77% normocalcemia. Estos datos son diferentes
a los encontrados por Muijrhead et al, donde analizando 1000 pacientes
trasplantados en Canada, reporto una hipercalcemia persistente a 5 afios de 12%
en la poblacion canadiense estudiada.'??

La correccién del calcio usando los niveles de albumina sérica en aquellos
casos con menos de 4 gr/dl, se realizé en 19.51%, produciendo un cambio de
clasificacion de la calcemia en 0% de los casos. Estos resultados son parecidos a
los reportados en el estudio de Guijarro et al, donde se reporté la presencia de
hipoalbuminemia en 14% a los 4 anos, 20% a los 8 afios y en 29% a los 12 afios
luego del trasplante.'?® No encontramos estudios sobre hipo o hipercalcemia oculta
en pacientes trasplantados, con los cuales comparar.

Sobre los niveles del fosforo se observé, la presencia de hiperfosfatemia en
4.44% de los casos, y la presencia de hipofosfatemia en 4.44%. Estos datos son
menores a los obtenidos por Alagoz et at, quien luego de evaluar de forma
retrospectiva 176 trasplantes renales reporto la prevalencia de hipofosfatemia en
33% en el primer mes, con descenso hasta 8.6% a los 12 meses y 8.9% a los 10
anos luego del trasplante.’?* Con respecto a la hipofosfatemia difiere a lo expuesto
por Marco V, et al, quien ha reportado la incidencia de hipofosfatemia en el primera
a, o de ftrasplante en un 86%.'® No hemos encontrado estudios sobre
hipofosfatemia en etapas tardias del trasplante.

Acerca de los niveles de vitamina D, esta se pudo realizar en 42 de 45
pacientes, por la no cobertura de esta prueba por el plan basico de salud, y tener
un costo de 1500 pesos. SE reporto una deficiencia (<10Ul/ml) de 0.00%,
insuficiencia (10-30 Ul/ml) en 71.42%, suficiencia (30-100 UI/ML) de 28.57% y
toxicidad (>100 Ul/ml) de 0%. Estos datos son menores a los presentados por

Sarno, quien reporto una prevalencia de deficiencia (<10Ul/ml) en hasta 30% y de
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insuficiencia (10-30 Ul/ml) de hasta 81% de los pacientes receptores de trasplante
renal.126

Sobre los niveles de PTH, esta se registré en 45 de 45 pacientes, reportando
un 8.88% de PTH baja (sugestivo de enfermedad mineral 6sea adinamica, y un
26.66% con PTH alta, lo cual es sugestivo de enfermedad mineral ésea dinamica
e hiperparatiroidismo secundario. Asi mismo, vale la pena aclarar que todos los
casos de PTH elevada se mostraron en pacientes con mas de 1 afio de trasplante,
por lo que se pueden catalogar como hiperparatiroidismo persistente. Estos datos
de hiperparatiroidismo coinciden con lo expuesto por Gabril Giollo Rivelli, quien
establece que el hiperparatiroidismo persistente postrasplante puede ocurrir en 20-
50% de los receptores de trasplante renal.'?” No se encontraron para comparar
niveles bajos de PTH.

Acerca de los niveles de fosfatasa alcalina, se observé una elevacion de
esta en 20% de los casos. Estos datos son contrarios a los de Reinhardt1, quien
en 114 pacientes trasplantados reporto un pico de la misma al 5to mes
postrasplante y una normalizacion de esta a los 12 meses luego del trasplante. 128
Asi mismo, estos datos son mayores a los encontrados por Withold, quien reporto
niveles de fosfatasa alcalina total elevados en pacientes trasplantados de 17%."%°

Con respecto a los objetivos secundarios, el primero de estos identifico
las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, y se determiné que el
53.32% de los pacientes tienen entre 40 a 60 afios, un 68.88% son hombres, un
52.22% son universitarios, un 62.22% son casados y un 73.34% son laboralmente
activos. Estos datos coinciden parcialmente con los del estudio de Dweib k, et al,
quien reporto que, en 109 pacientes palestinos receptores de trasplante renal, un
79.8% eran hombres, con edad media de 41 afos, 32.1% universitarios, 81.7%
casados, y con 54.1% laborando activamente.'3°

Acerca de las comorbilidades de los pacientes trasplantados, las mas
comunes fueron la hipertensién arterial sistémica en un 75.55%, diabetes mellitus,
en un 28.88%, glomerulopatias en un 13.33%. Estos datos son diferentes a los
encontrados por Kleinsteuber quien reporto en 839 pacientes receptores de

trasplante renal, que las comorbilidades mas frecuentes fueron la cardiopatia
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isquémica en 25.3%, seguido de la diabetes con 16.4%, la enfermedad arterial
periférica en 11%, y la falla cardiaca en 8%."3"

Con respecto a la frecuencia de fracturas en los pacientes trasplantados de
CEDIMAT, se reporto la frecuencia de esta en 2.22% de la poblacién estudiada.
Estos datos son menores a los reportados por Evenepoel et al, quien reporto que
en 518 trasplantados en Bélgica, se reporto fracturas en 7.3% de estos.'3?

El producto calcio fosforo de los pacientes receptores de trasplante renal de
CEDIMAT se reporto elevado (CAxXP > de 35 mg2/di2), en 28.88%, de los pacientes
estudiados. Estos valores son mayores a los reportados por Egbuna et al, quien
estudiando a 422 pacientes receptores de trasplante renal mostro una prevalencia
de 20% de CAXxP elevado.33

El hiperparatiroidismo persistente, representado en 26.66 % de los
pacientes, esta compuesto por 20% de pacientes con hiperparatiroidismo
secundario y 6.66% de los pacientes con hiperparatiroidismo terciario. Estos datos
son superiores a los presentados por Alagoz, quien plantea un hiperparatiroidismo
persistente de 9.2%a los y 10.7% a los 10 afios. No encontramos estudios donde
se porten subclasificacion de HPT secundario y HPT terciarios. 34

Sobre los tipos de tratamientos utilizados por los pacientes trasplantados de
CEDIMAT, tenemos que solo 1 paciente recibia tratamiento con vitamina D, para
un 2.22%, mientras que 44 de 45 pacientes enrolados, no utilizaban ningun
tratamiento para su enfermedad mineral 6sea luego del trasplante, para un 97.77%.
estos datos son muy diferentes a los encontrados por Malyszko J, et al, quien, al
evaluar a 200 pacientes receptores de trasplante renal, reporto uso de analogos
de la vitamina D en 28% de los pacientes.'3®

Al analizar la informacion de la prevalencia de las alteraciones minerales
O0seas y subclasificar la misma de acuerdo con el tiempo de trasplante, se
observaron una mayor prevalencia de hipercalcemia en el grupo menor a 1 afio
reportandose en un 75%, seguido de un segundo pico en el grupo de 10-15 anos
con 33%. No se presentaron casos de hipocalcemia. La hiperfosfatemia solo se
presentoé en el grupo de 10-15 anos, reportandose en un 16.66%. la hipofosfatemia

solo se observé en el grupo de 1-2 afios, reportandose en un 11.11%. La
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hipovitaminosis D se observo en todos los grupos, salvo en los mayores de 15
afnos. Esta fue mas frecuente en el grupo de 10-15 afios, con una prevalencia en
el 83.33% de los casos. La enfermedad mineral 6sea dinamica fue mas frecuente
en el grupo de 1-2 afios, con un 66.66% de los casos, con un patron de reduccion
en los grupos siguientes (25% a los 5 afos y 16.66 a los 10-15 afios.) La
enfermedad mineral 6sea adinamica fue mayor en el grupo de 10’15 afos,
reportandose en un 50% de los pacientes. Estos datos son muy diferentes a los
reportados por en su estudio de los trastornos del perfil mineral ose a largo plazo,
quien reporto los siguientes datos. Con respecto a la hipercalcemia, la prevalencia
a los 5 anos fue de 13.2% y a los 10 afos fue de 5.9%. La hipofosfatemia fue de
11.4 % a los 5 afios y 8.9% a los 10 afios. La prevalencia del hiperparatiroidismo
fue de 29.4% al primer aiio, de 9.2% a los 5 afios y de 10.7 %a los 10 afios."3® Asi
mismo Sarno G, etl, plantean data similar sobre el hiperparatiroidismo persistente
a los 5 anos, mostrando una prevalencia de 23%. Importante comparar la data de
la vitamina D con lo reportado por Stavroulopoulus et al, quien al evaluar 244
pacientes trasplantados, reporto una deficiencia de 29% al afio y de 43% a los 6
afos., asi como una deficiencia de 56% al ano y de 46% a largo plazo (media 6
anos).’™” Por ultimo vale la pena mostrar la coincidencia del patron de reduccién
de EMO dinamica y aumento de EMO adinamica visto en nuestro estudio, lo cual
va en contra de lo observado por Bouquegneau quien plantea que a los 6 meses
los estudios han mostrado preeminencia de la EMO dinamica, mientras que a los

53 meses se ve un predominio de la EMO adinamica.'3®
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IX.  CONCLUSIONES

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, presentaron
mayores prevalencias de hipercalcemia (22.22%) en relacién con la referencia
bibliografica encontrada. No encontramos referencias bibliograficas sobre la tasa
de hipocalcemia, con que comparar.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, presentaron niveles
de hipoalbuminemia de 19.57%, similares a la referencia bibliografica encontrada.
A pesar de esto, esta no modifico la clasificacion de la calcemia, previamente
establecida.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, presentaron niveles
de hipofosfatemia (4.44%) e hiperfosfatemia (4.44%) menores a las referencias
bibliograficas encontradas.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, registraron una
hipovitaminosis D en 71.42% de los casos, lo cual es levemente menor a la
referencia internacional consultada, pero observandose una tendencia progresiva
en los diferentes grupos de edad. La hipovitaminosis D fue el trastorno mas
frecuentemente encontrado dentro de los objetivos primarios fijados.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, presentaron PTH
baja (sugestivo de EMO adinamica) en 8.88% de los casos y PTH alta (EMO
dinamica) en 26.66%, lo cual coincide con la referencia bibliografica encontrada.
Asi mismo, todos los casos de hiperparatiroidismo se presentaron en pacientes con
mas de un afo de trasplante, por lo que se pueden catalogar como
hiperparatiroidismo persistente.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, presentaron niveles
de fosfatasa alcalina elevados en 20% de los casos, lo que es mayor a lo reportado
en las referencias bibliograficas encontradas.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, se caracterizan por
ser la mayoria de 40-60 afios, ser hombres, universitarios, casados y laboralmente
activos. Las principales comorbilidades encontradas fueron hipertension, diabetes

mellitus, y glomerulopatias.
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Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, mostraron menor
frecuencia de fracturas que la encontrada en las referencias bibliograficas.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, tienen un
producto calcio fosforo mayor (28.88%) al de la referencia bibliografica encontrada.
Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, carecen de tratamiento
para la CKD-MBD en la mayoria de los casos, en relacion a las referencias
encontradas y de acuerdo a la prevalencia de los trastornos minerales 6seos
encontrados en el estudio.

El hiperparatiroidismo persistente, se vio en 26.66% de los casos. de estos
un 25% fueron HPT terciarios.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, tienen la
mayoria entre 6- 10 afos y entre 1-2 afnos de trasplantados.

Los pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, tienen mayor
prevalencia de hipercalcemia en menores de 1 afio, no tienen hipocalcemia, solo
hipercalcemia en 10-15 anos, baja prevalencia de hipofosfatemia (solo en 1-2
afnos), y alto déficit de hipovitaminosis D. Asi mismo muestran un patrén de Emo
dinamica mayor al inicio y EMO adinamica mayor a medida que progresa el
trasplante. Estos datos coinciden parcialmente con las referencias bibliograficas

encontradas.
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X.

RECOMENDACIONES

Agregar un nuevo segmento en el protocolo de preparacion de los nuevos
pacientes para trasplante renal, ya que esta entidad esta presente en todos
los estadios de la enfermedad renal, y debe hacerse hincapié en el manejo
de esta previo al trasplante.

Recomendamos seguir las recomendaciones de la guia KDIGO sobre el
metabolismo mineral 6éseo del 2017, sobre la frecuencia de medicion del
calcio, fosforo, albumina, fosfatasa alcalina, PTH intacta y vitamina D.
Crear un protocolo departamental de manejo de la enfermedad mineral 6sea
en el paciente trasplantado

Recomendamos tratar de garantizar la cobertura por parte del plan basico
de salud de los niveles de 25-hidroxivitaminda D total, los cuales
actualmente no forman parte del mismo.

Recomendamos mejorar el acceso a medicamentos de alto costo, como es
el caso de los calcimiméticos y analogos del receptor de vitamina D.
Recomendamos el referimiento temprano (<1 afio) de los casos de
hiperparatiroidismo persistente, luego de tratamiento previo con
calcimiméticos sin obtener respuesta a consulta de cirugia de paratiroides.
Recomendamos la realizacion de densitometria ésea en los pacientes
trasplantados segun las recomendaciones de la guia KDIGO de

metabolismo mineral 6seo del 2017.
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Xll. ANEXOS

XIll.1. Cronograma

VARIABLES TIEMPO 2020-2021
Seleccioén del tema 2020 JUNIO

Busqueda de referencias

Elaboracién del anteproyecto

Sometimiento y aprobacion

Ejecucion de las encuestas JULIO-DICIEMBRE
Tabulaciéon y analisis de la 2021 ENERO
informacién

Redaccion del informe FEBRERO
Revisién del informe MARZO
Encuadernacién ABRIL
Presentacion MAYO
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XIl.2. Consentimiento informado.
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE INVESTIGACION EN SALUD

INVESTIGADOR PRINCIPAL= DR. JOSE ERNESTO SEGURA GUABA
NOMBRE DEL ESTUDIO= PREVALENCIA DE ALTERACIONES DEL PERFIL
MINERAL OSEO EN LOS PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL
DE CEDIMAT EN EL PERIODO JULIO-DICIEMBRE 2020

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y
mujeres mayores de 18 afos de edad, receptores de trasplante renal, atendidos
en la consulta externa de nefrologia, en CEDIMAT, durante el periodo de Julio-
diciembre 2020.

INFORMACION

Las alteraciones minerales 6seas constituyen un aspecto de la enfermedad

renal crénica donde no se observa una mejoria significativa luego del trasplante
renal, por lo que el conocimiento de las principales alteraciones de dicho
componente podria ayudar a un mejor manejo a lo largo de la vida del rifidn
trasplantado para disminuir las complicaciones y la muerte asociada al mismo.
Estas se asocian al desarrollo de fracturas de huesos, calcificaciones de vasos
sanguineos, calcificaciones de tejidos blandos, y avance de eventos
cardiovasculares (infartos cardiacos, accidentes cerebrovasculares etc.)

Las guias internacionales de manejo de estas alteraciones en pacientes
trasplantados recomiendan la monitorizaciéon sanguinea del calcio, fosforo, PTH,
fosfatasa alcalina y vitamina d, con diferentes frecuencias al ano segun estado de
la funcion del riddn.

La importancia de este estudio seria identificar las principales alteraciones
minerales 0seas en los diferentes periodos de edad en la etapa postrasplante de
los pacientes de CEDIMAT, con el objetivo de mejorar el enfoque terapéutico que

se les da a los mismos.
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La prevalencia de osteoporosis en la poblacién postrasplante esta estimada
en 30%, y un reporte del 2009 estima que la frecuencia de fracturas es 4 veces
mayor que en la poblacién general, con un 22.5% de los pacientes experimentando

una fractura durante los 5 afios luego del trasplante.

OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de las alteraciones del perfil mineral éseo en los
pacientes receptores de trasplante renal de CEDIMAT, en el periodo Julio-
Diciembre 20207

PROCEDIMIENTO

Como parte rutinaria de las guias recomendadas de seguimiento a pacientes
trasplantados renales, haremos una medicion de sus niveles en sangre de calcio,
fésforo, albumina, PTH intacta, vitamina D y fosfatasa alcalina. Posteriormente se
registraran algunos datos sobre su historia Clinica, y seguimiento en un formulario.
Estos datos personales sobre su estado de salud seguiran los protocolos éticos de
investigacion en salud nacionales e internacionales, y solo seran usados para

temas sanitarios.

Nombre Paciente Nombre medico tratante

Firma Paciente Firma Medico Tratante

Dr. JOSE ERNESTO SEGURA GUABA

Nombre Medico Investigador

Firma Medico Investigador.
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XII.3. Instrumento de recoleccién de los datos
NOMBRE: FECHA :
1- Caracteristicas demograficas
Edad: <18 18-30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70 SEXO: M F

Estado civil: Soltero Casado Unidn libre Viudo

Escolaridad: No educacién Primaria Secundaria técnica

Universitaria

Ocupacioén:
2- Comorbilidades

HTA DM Glomerulopatia ACV previo |AM previo Falla cardiaca EPAD

OTRA:

3- Historia de fracturas en el Gltimo ano: .Sl NO

4- Tiempo de trasplante renal:
<1 ano 1-2 afios 3-5 afios 6-10 afios 10-15 afos 16-20 ainos > 20
anos

5- Tipos de tratamientos para Enfermedad mineral ésea
Quelantes calcicos  Quelantes no calcicos  VitaminaD___ Calcitriol
Analogos de la vitamina D Calcimimeticos
Paratiroidectomia

6- Valores de laboratorios Julio- diciembre 2020

Calcio: Fosforo: Albumina: CA
corregido:
Vitamina D: PTH I> Fosfatasa Alcalina CAxP

7- Alteraciones Perfil mineral 6seo
Hiperfosfatemia Hipofosfatemia Hipocalcemia Hipercalcemia Déficit de
vitamina D
HPT secundario HPT Terciario HPT severo HPT Refractario

Enfermedad mineral 6sea Adinamica Enfermedad mineral 6sea Dinamica.
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XIll.4. Costos y recursos.
PERSONAL
1- Sustentante
1- Asesor
MATERIALES
Papel bond

Cantidad
4 resmas
LAPTOP 1
IMPRESORA
TINTA NEGRA
TINTA COLOR
IMPRESION TESIS
INFORMACION

Adquisicion de libros

= AN -

Revistas
Otros documentos
Referencias

bibliograficas

TRANSPORTE 20
ALIMENTACION 20
GRAN TOTAL

Precio TOTAL
200 RD $800
15000 RD $15000
3000 RD$ 3000
2000 RD$ 2000
2000 RD 1000
10000 RD$ 10000
100 RD $ 2000
250 RD $ 5000

RD $38,800
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X11.5. HOJA DE EVALUACION

Sustentante

Dr. Jose Ernesto Segura Guaba

ASESORES
Dr. Alberto Flores Dr. Aldo Crespo
Asesor clinico Asesor Metodolégico
JURADOS
Dr. Freddy Mejia Olivo Dra. JULIA RODRIGUEZ
Nefrélogo-Internista Directora Del Departamento de
gestion Del Conocimiento Y
Epidemiologia CEDIMAT
AUTORIDADES
Dr. Guillermo Alvarez Dr. Alberto Flores
Coordinador residencia de Nefrologia Jefe de la divisién de Nefrologia
CEDIMAT CEDIMAT

Dr. Jorge Marte Baez
Director Medico CEDIMAT

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke

Coordinadora de posgrado Decano de la Facultad Ciencias
Facultad de Ciencias de la Salud UNPHU de la Salud UNPHU
CALIFICACION

FECHA
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