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Los pacientes con enfermedad renal tienen alto riesgo de presentar alteraciones en
el metabolismo 6seo. Se describen las caracteristicas generales de una cohorte de
pacientes post-trasplante renal y los cambios en el perfil mineral 6seo, antes y

después del trasplante renal.
Materiales y métodos

Se revisaron los registros de seguimiento del programa de trasplante renal, se
describieron las caracteristicas generales, intensidad y frecuencia de las
alteraciones en la mineralizaciéon 6sea, antes y después del trasplante, todos los

contrastes asumieron una confianza de 95%.
Resultados

Se encontraron 215 registros de pacientes, 62,3% fueron hombres, la edad media
fue de 42,93 afios; hallando diferencias significativas en la distribucion por género,
de edad y de algunos componentes del perfil mineral éseo, y al contraste para
muestras emparejadas para Acido Urico segunda vs primera muestra, Calcio

primera vs segunda y tercera muestra.

La mayoria de los pacientes se encontraron en nivel suficiente de 25-DVD3 en la
primera muestra. Se encontré disminucion significativa entre los valores iniciales y
finales de PTH en el género masculino. El resto de diferencias no fueron

significativas.
Conclusiones

Los resultados obtenidos sugieren mejoria del hiperparatiroidismo en un porcentaje
importante de la muestra. Se requiere de estudios adicionales de tipo prospectivo,
que relacionen el riesgo cardiovascular y la asociacion a fracturas consecuente con
las alteraciones metabdlicas demostradas. Se sugiere el desarrollo de Politicas
internacionales que reglamenten el seguimiento de alteraciones del metabolismo

Gseo en estos pacientes.
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Palabras claves: Hiperparatiroidismo, Trastorno del metabolismo del calcio,

vitamina D, Fésforo, Trasplante de rifidn.
Abstract

Patients with kidney disease are at high risk of alterations in bone metabolism. The
general characteristics of a cohort of patients after renal transplantation and changes

in bone mineral profile before and after renal transplantation are described.

Materials and methods

The tracking records of the kidney transplant program were reviewed, the overall
characteristics, intensity and frequency of alterations in bone mineralization, before

and after transplantation, were described. All contrasts assumed a 95% confidence.

Results

215 patient records were found, 62.3% were men, the mean age was 42.93 years;
finding significant differences in the distribution by gender, age and some
components of bone mineral profile, and contrast for paired samples for Uric Acid vs
second first sample Calcium first vs second and third sample. Most patients were in
sufficient level of 25-DVD3 in the first sample. Significant decrease between the
initial and final values of PTH in the male gender was found. The remaining

differences were not significant.

Conclusions

Results suggest improvement of hyperparathyroidism in a significant percentage of
the sample. It is required additional prospective studies,relating cardiovascular risk

and consistent association with fractures due to demonstrated metabolic alterations.
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International policy development is suggested for regulate the monitoring bone
metabolism in these patients.
Key words: Hyperparathyroidism, Calcium metabolism disorder, Vitamin D,

Phosphorus, Kidney transplantation.
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Introduccion

Los pacientes con enfermedad renal crénica desarrollan en el curso de su
enfermedad, alteraciones en el metabolismo mineral éseo, con una rapida
disminucion en la densidad mineral 6sea en los primeros 6 a 12 meses de origen
multifactorial; se combinan alteraciones en el metabolismo del calcio, fésforo,
hormona paratiroidea (PTH) y vitamina

D; que pueden persistir aun después del trasplante renal exitoso1-6. La pérdida de
densidad 6sea continda en el tiempo, aunque a menor velocidad por muchos afios,
impactando de manera importante por el riesgo asociado de fracturas y su

importante influencia en la calidad de vida y mortalidad 2,7

La magnitud de la enfermedad ésea posterior al trasplante ha sido relacionada con
diversos factores como: la severidad del compromiso previo en la funcién renal, el
uso de terapia inmunosupresora, el estado postmenopausico, la presencia de
diabetes, el tabaquismo, la inactividad fisica, el uso previo de glucocorticoides en el
curso de la enfermedad renal y el tiempo de enfermedad renal previa por su

influencia en el pico de masa 6sea8-10.

1. Marco teérico

Las alteraciones en el metabolismo del calcio, fosforo, PTH y vitamina D estan

relacionadas con complicaciones macro y microvasculares.

1.1Hormona partiroidea (PTH) en trasplante renal

La hormona paratiroidea (PTH) es el principal regulador del balance del calcio
en condiciones fisiolégicas y patoldgicas asociadas con enfermedad
cardiovascular y juega un papel mayor en la fisiopatologia dela remodelacion
Osea. La presencia de receptores para PTH en el sistema cardiovascular
incluyendo vasculatura (células musculares lisas y células endoteliales) y
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cardiomiocitos sugiere que la secrecion de paratohormona puede jugar un
papel importante en la enfermedad cardiovascular mas alla de sus acciones en
el metabolismo éseo.

En pacientes con hiperparatiroidismo primario se ha documentado un aumento
en la mortalidad cardiovascular y desarrollan un amplio espectro de eventos
cardiovasculares adversos tales como disfuncion coronaria microvascular,
calcificacion subclinica de la valvula aortica, incremento en la rigidez aortica,
disfuncion endotelial e hipertension arterial; en hiperparatiroidismo secundario
como lo que ocurre en pacientes con enfermedad renal cronica causa
anormalidades en el metabolismo 6seo vy calcificacion extra esquelética como
calcificacion valvular y aumento en la mortalidad vascular. Estudios
observacionales recientes muestran que niveles elevados de PTH son un
marcador importante de riesgo cardiovascular con un valor predictivo importante
para enfermedad cardiovascular y mortalidad en individuos aun sin presencia de
hiperparatiroidismo. Adicionalmente el déficit de vitamina D sobre regula el
sistema renina angiotensina aldosterona resultando en el aumento en el riego
cardiovascular, a pesar que no ha podido ser establecida una relacion causal
hay una literatura creciente que muestra diferencia en la presencia de diabetes
mellitus, hipertension, dislipidemia y enfermedad coronaria, para esta Ultima en
modelos invariables después de ajustarse para  factores de riesgo

convencionales.

1.2interaccion PTH, vitamina D y metabolismo del calcio

A la fecha se desconoce la frecuencia, intensidad e impacto real del trasplante renal
en relacion a las alteraciones en los niveles de calcio sérico, fosforo, PTH y vitamina
D, en la poblacion latinoamericana; la informacion que se tiene a la fecha, se basa
en los reportes de series de poblaciones anglosajonas, mostrando datos variables
con persistencia de hiperparatiroidismo entre el 24 y 70% de la poblaciéon

trasplantada renal; generando hipercalcemia, que se trata habitualmente con
14



[Escribir texto]

paratiroidectomia2,7,11; otras condiciones persistentes reportadas incluyen: el
déficit de vitamina D reportado entre el 40 y 60%, y otros trastornos del equilibrio,
calcio-fosforo con hiperfosfatemia persistente en 20-30% de los pacientes4,5.

El seguimiento de las variables fisioldgicas y parametros quimicos sanguineos de
los pacientes post trasplante renal, constituye una forma objetiva para definir la
efectividad en el tratamiento de este grupo poblacional3

Existe poca evidencia (expertos) acerca de la persistencia del hiperparatiroidismo

secundario en los pacientes post trasplante renal
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2. Objetivos
2.1 Objetivo principal

» Definir la magnitud de cambio en los niveles de calcio sérico, fosforo,
paratohormona y vitamina D, en los pacientes llevados a trasplante renal de
la FCS.

2.1 Objetivos especificos

» ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
» Determinar la intensidad y frecuencia de las alteraciones en los niveles de

calcio sérico, fosforo, paratohormona y vitamina D, de la poblacion estudiada

16
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3. Metodologia
3.1 Tipo de estudio

El siguiente estudio corresponde a un estudio observacional, descriptivo,

retrOSpeCtiVO.‘ [ Comentado [J1]: Facultad de Medicina

3.2 Poblacion

Se revisaron los registros de la base de datos de seguimiento pos trasplante renal,
a una matriz de datos apilados en una hoja de célculo de Microsoft Excel, se
exportara la matriz al software estadistico SPSS (version 22.0); Se describiran las
caracteristicas generales, la intensidad y frecuencia de las alteraciones en los
niveles de calcio sérico, fosforo, paratohormona y vitamina D, de la poblacién
estudiada.

Los resultados se presentaran en tablas y gréaficos de distribucion de frecuencia, las
variables cualitativas se presentaran con frecuencias absolutas y relativas, las
variables cuantitativas se presentaran con medias, desviaciones estandar e
intervalos de confianza del 95% (de la distribucion normal, bajo el contraste de
Kolmogorov Smirnov) y serdn representadas en histogramas de frecuencia general
y por subgrupos (edad, sexo y tasa de filtracion glomerular).

3.3 Criterios de Inclusién

Se incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica establecida llevados a
trasplante renal en la Fundacién Clinica Shaio, incluidos en la base de registros de
seguimiento pos trasplante, Microsoft Excel, software estadistico SPSS version
22.0.

3.4 Andlisis estadistico

Los resultados se presentaron en tablas y gréaficos de distribucion de frecuencia,
las variables cualitativas se presentaron con frecuencias absolutas y relativas, las

variables cuantitativas se presentaron con medias e intervalos de confianza del
17
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95% (de la distribucion normal, bajo el contraste de Kolmogorov Smirnov) o
Medianas y rangos intercuartilicos (percentil 25 ; percentil 75).

Se exploraron diferencias en las caracteristicas demograficas por U de Mann
Withney para muestras independientes (por género), asi como, diferencias en

muestras relacionadas por Rangos de Wilcoxon para las diferencias entre los

valores de la muestra inicial con la segunda y tercera muestra de seguimiento.

Todos los contrastes estadisticos asumieron un nivel de confianza del 95%.

18



[Escribir texto]

4. Resultados

Se evaluaron 215 registros de pacientes del programa de trasplantes, el sexo
femenino aport6é 81 casos (37,7% del total); la edad media de los pacientes fue de
42,93 (+/-13,82 afios) (Figura 4); el tiempo medio transcurrido desde el trasplante a
la muestra inicial en el programa fue de 4,49 afios (maximo 26 y minimo 0 afios);
los paraclinicos iniciales mostraron niveles medios de PTH en 125,21 (Figura 5); de
1,25 DVD3 en 43,82; de calcio en 8,99; de albumina 4,38; de fosforo en 3,48 y acido
urico 6,84; los niveles de 25-DVD3 y los de &cido Urico mostraron diferencias de

significativas entre los valores medios por sexo .

Se exploraron las diferencias de medias para muestras emparejadas entre los
resultados iniciales y los del primer seguimiento, asi como entre los resultados
iniciales y los del segundo seguimiento (respectivamente), se encontraron
diferencias significativas entre los valores medios del primer y segundo seguimiento

en los niveles medios de calcio (disminuyo 6,03 unidades entre el primero y segundo
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seguimiento, con disminucién de la diferencia hacia el tercer seguimiento de 3,51) (
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Figura 5. Histograma de frecuencia de los valores de PTH inicial

y, el resto de los parametros evaluados no mostraron diferencias significativas entre

los seguimientos.

Dadas las diferencias demograficas, se segmento la poblacién por género en un
andlisis exploratorio de las diferencias, encontrando diferencias negativas
(disminucion) significativas entre los valores iniciales y tercera muestra de PTH en

el género masculino (p: 0,034)
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Por ultimo, se exploré de forma independiente la diferencia por sexo entre los
valores iniciales y finales (tercer seguimiento) de los niveles de 25-DVD3,

encontrando diferencias significativas en el sexo masculino (disminucion media de

4,28 unidades).
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Figura 4. Piramide poblacional
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Figura 5. Histograma de frecuencia de los valores de PTH inicial
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes del estudio

Variable Mediana (p25; p75) U de Mann Withney P valor
Edad (afios) 44 (32 ; 54) 3859,50 0,005
Afios desde el trasplante a primera muestra 3,32 (1,48 ;6,38) 2936,00 0,799
1,25-DVD3 (primera muestra) 43,82 (0,54 ; 95)* 385,50 0,594
1,25-DVD3 (segunda muestra) 35,83 (25; 45)* 0,00 0,143
1,25-DVD3 (tercera muestra) 44,14 (8; 137)* 7,00 0,007
25-DVD3 (primera muestra) 24,3 (4; 46,79)* 56,00 0,000
25-DVD3 (segunda muestra) 25,45 (19,44 ; 34,21) 579,00 0,083
25-DVD3 (tercera muestra) 30,45 (9,77 ; 80)* 29,00 0,390
Acido Urico (segunda muestra) 6,6 (3,6;11,4)* 152,50 0,275
Acido Urico(primera muestra) 6,84 (3,5; 11)* 687,50 0,017
Albtimina (primera muestra) 4,4(4,1;4,6) 1616,50 0,634
Albdmina (segunda muestra) 4,4(4,2; 4,6) 724,50 0,687
Albtmina (tercera muestra) 4,36(3,2;4,9)* 18,50 0,436
Calcio (primera muestra) 9,4(8,8;9,8) 426,00 0,627
Calcio (segunda muestra) 1,32(1,22;9,7) 324,50 0,012
Calcio (tercera muestra)) 2,47 (1,28 ;9,65) 149,00 0,483
Fosforo (primera muestra) 3,48 (2,4,;4,6)* 1357,00 0,608
Fosforo (segunda muestra) 3,51(2,4;5,2)* 110,00 0,432
Fosforo (tercera muestra) 3,44 (1,45;5,5)* 340,00 0,522
PTH (primera muestra) 95,6 (61,9; 144) 1320,00 0,722
PTH (segunda muestra) 79 (55,6; 122,25) 316,00 0,444
PTH (tercera muestra) 50,96 (0,79 ; 109)* 8,00 0,394
N =215 pacientes; * datc paramétrico, p valor no significativo a la prueba de Kolmogorov Smirnov [media (IC 95%])]
P25 = percentil 25
P75= percentil 75
PTH = Paratohormona
DVD = Di-hidroxi Vitamina D
Tabla 2. Distribucion de 25-DVD3 (primera muestra) por nivel
Variables Re?;f]nto
Suficiente (>30) 55(53,9)
Niveles de 25-DVD3 (primera muestra) Insuficiencia (30-15) 33(32,4)
Déficit (<15) 14 (13,7)
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Tabla 3. Diferencias para muestras emparejadas entre los resultados iniciales y sequimiento

Estadistica de contraste

Rango Promedio

P valor a unz

(positivos-negativos) cola
1,25-DVD3 (segunda muestra) - 1,25-DVD3 (primera muestra) [ 0,104
1,25-DVD3 (tercera muestra) - 1,25-DVD3 (primera muestra) 1 0,358
25-DVD3 (segunda muestra) - 25-DVD3 (primera muestra) @ 0,455
25-DVD3 (tercera muestra) - 25-DVD3 (primera muestra) 0 0,112
Acido Urico (segunda muestra) - Acido Urico(primera muestra) 1 0,010*
Albumina (segunda muestra) - Albumina (primera muestra) @ 0,474
Albumina (tercera muestra) - Albumina (primera muestra) 1,7 0,264
Calcio (segunda muestra) - Calcio (primera muestra) @ 0,000*
Calcio (tercera muestra)) - Calcio (primera muestra) -3 0,050*
Fosforo (segunda muestra) - Fosforo (primera muestra) @ 0,171
Fosforo (tercera muestra) - Fosforo (primera muestra) 3,32 0,488
PTH (segunda muestra) - PTH (primera muestra) @ 0,319
PTH (tercera muestra) - PTH (primera muestra) 0,71 0,166
* P valor significativo para la diferencia de distribucién en muestras relacionadas
¢: Rango no estimado en empates
Tabla 4. Diferencia para muestras emparejadas estratificadas por género
Masculino Femenino
Estadistico de contraste Ran(go Promedio P. Ran(go Promedio P.
positivos- positivos-
. Valor* . Valor*
negativos) negativos)
PTH (tercera muestra) - PTH
. -2,5 0,034 1,000 0,377
(primera muestra)
1,25-DVD3 (tercera muestra)
-1,25-DVD3 (primera 1 0,327 1,000 0,327
muestra)
25-DVD3 (tercera muestra) -
] 0,296 1,500 0,090
25-DVD3 (primera muestra)
Calcio (tercera muestra)) -
i ) -2 0,072 -0,800 0,200
Calcio (primera muestra)
Albumina (tercera muestra) -
, 0 0,231 0,580 0,433
Albdimina (primera muestra)
Fésforo (tercera muestra) -
13 0,481 2,020 0,493

Fésforo (primera muestra)

*p valor para un nivel de significancia unilateral
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6. Discusion

Las alteraciones en el metabolismo del calcio, fésforo, PTH y vitamina D estan relacionadas con
complicaciones macro y microvasculares. La PTH es el principal regulador del balance del calcio en
condiciones fisioldgicas y patoldgicas asociadas con enfermedad cardiovascular y juega un papel
mayor en la fisiopatologia de la remodelacién dsea2,3,12. La presencia de receptores para PTH en
el sistema cardiovascular incluyendo vasculatura (células musculares lisas y células endoteliales) y
cardiomiocitos, sugiere que la secrecidon de PTH puede jugar un papel importante en la enfermedad
cardiovascular mdsalld de sus acciones en el metabolismo 6seol3. En pacientes con
hiperparatiroidismo primario se ha documentado un aumento en la mortalidad cardiovascular y el
desarrollo de un amplio espectro de eventos adversos tales como disfuncidon coronaria
microvascular, calcificacion subclinica de la vadlvula adrticald, incremento en la rigidez adrtica,
disfuncién endotelial e hipertensidn arteriall5,16, en el hiperparatiroidismo secundario como lo
que ocurre en pacientes con enfermedad renal crénica se han observado anormalidades del
metabolismo 6seo y calcificacidon extra esquelética como calcificacién valvular y aumento en la
mortalidad vascularl4. Estudios observacionales recientes muestran que niveles elevados de PTH
son un marcador importante de riesgo cardiovascular con un valor predictivo importante para
enfermedad cardiovascular y mortalidad en individuos aun sin presencia de hiperparatiroidismo.
Adicionalmente el déficit de vitamina D sobre regula el sistema renina angiotensina aldosterona
resultando en el aumento del riesgo cardiovascular, a pesar que no esta establecida una relacion
causal, hay una literatura creciente que muestra diferencia en la presencia de diabetes mellitus,
hipertensidn, dislipidemia y enfermedad coronaria, para esta tUltima en modelos invariables después

de ajustarse para factores de riesgo convencionales.

Las modificaciones en el metabolismo posterior a trasplante renal, han sido eventos subestimados
en los protocolos de seguimiento de los grupos médico-quirurgicos, éstas tienen un impacto
negativo en la calidad de vida relacionada con el riesgo de fractura patoldgica y riesgo

cardiovascular; los protocolos de manejo publicados a la fecha desconociendo el comportamiento
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de nuestra poblacidon local multiétnica con respuesta de adaptacion hormonal aun por

aclarari,3,14.|

En este estudio, el 46,1 % de los pacientes presentd trastornos en los niveles de 25 OH vitamina D3
(insuficiencia y déficit), con un empeoramiento en los niveles de 25 OH vitamina D3 en los estudios
de seguimiento. El mismo comportamiento ocurrié para los niveles de acido urico encontrando
media en hombres de 7,1 mg/dl y mujeres en 6.4 mg/dl lo que demostré que existe una diferencia
significativa realizando la salvedad que no se diferencié a los pacientes seglin la terapia

inmunosupresora recibida.

El presente estudio mostrd limitaciones con respecto al comportamiento temprano de los niveles
de PTH, 1-25 y 25 hidroxi vitamina D, ya que el tiempo medio de inicio del seguimiento fue de 4,49
afos de tal forma que se desconoce como fue el comportamiento bioquimico de estos pacientes en
los afos iniciales posterior a trasplante. Los datos fueron consistentes con los descritos en la
literatura internacional mostrando una media de PTH elevada 3 veces por encima del rango de
referencia en 125,2 pg/ml sin diferencias significativas al seguimiento posttrasplante, con niveles de
1,25 VD3, de calcio, albumina y fésforo dentro de niveles de normalidad. No se encontrd

modificacién en los niveles de PTH en el seguimiento.

En nuestra poblacion solo un pequefio grupo de pacientes requirid manejo quirdrgico por niveles
elevados de PTH en estas proporciones lo cual difiere de los datos encontrados en la literatura

internacional.

Aungque histéricamente se ha considerado la elevacion de PTH en valores por encima de 10 veces
superior al rango de referencia como un valor a considerar manejo quirdrgico con
paratiroidectomia, olvidamos que valores inferiores condicionan el aumento significativo en el riego
cardiovascular y la aparicion de comorbilidaes que modifican el pronéstico del paciente e
incrementan los costos de la atencién médica; es por eso que la intencidn final del estudio es
generar un llamado de atencién en el seguimiento e intervencidn temprana en las alteraciones en

el metabolismo de PTH y de los niveles de vitamina D en esta poblacién especifica.
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7. Conclusiones

El presente estudio demostré disminucidn significativa de los valores iniciales de calcio
sérico, asi como de los valores iniciales de PTH en el género masculino, que sugieren mejoria
del hiperparatiroidismo. Se requiere de estudios adicionales de tipo prospectivo, que
relacionen el riesgo cardiovascular y la asociacion a fracturas consecuente con las
alteraciones metabdlicas demostradas. Se sugiere el desarrollo de politicas internacionales

que reglamenten el seguimiento de alteraciones del metabolismo 6seo en estos pacientes.
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