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Introduccion

os pacientes llevados a trasplante renal, potencialmente

desarrollan enfermedad 6sea relacionada con trasplan-

te, esta ocurre tempranamente luego del trasplante,
con una rapida disminucién en la densidad mineral 6sea en
los primeros 6 a 12 meses, de origen multifactorial; combina
alteraciones en el metabolismo del calcio, f6sforo, hormona
paratiroidea (PTH) y vitamina D después de trasplante renal
exitoso(9),

La pérdida de densidad ésea continda en el tiempo aunque a
menor velocidad durante muchos afios, impactando de manera
importante la morbimortalidad de estos pacientes, ya que la pre-
sencia de fracturas ha sido asociada a una importante influencia
en la calidad de vida y mortalidad de estos pacientes ¢7.

La magnitud de la enfermedad 6sea posterior al trasplante
ha sido relacionada con diversos factores como la severidad del
compromiso previo en la funcién renal, uso de terapia inmu-
nosupresora, estado posmenopausico, presencia de diabetes,
tabaquismo, inactividad fisica, uso previo de glucocorticoides
en el curso de la enfermedad renal y tiempo de enfermedad
renal previa por su influencia en el pico de masa ésea®1?,

El seguimiento de las variables fisiolégicas y paramentos
quimicos sanguineos de los pacientes postrasplante renal
constituye una forma objetiva para definir la efectividad en el
tratamiento en estos pacientes®.

A la fecha se desconoce la frecuencia e intensidad de las
alteraciones en los niveles de calcio sérico, fésforo, parato-
hormona y vitamina D, en los pacientes llevados a trasplante
renal.

Se desconoce el impacto real del trasplante renal en las
alteraciones en el metabolismo del calcio, fésforo, PTH y vita-
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mina D, en la poblacién general y en poblaciones latinoameri-
canas. Los datos clinicos disponibles respecto a los cambios en
estas variables bioquimicas estd basada en series de poblacio-
nes anglosajonas, estas muestran datos variables con persis-
tencia de hiperparatiroidismo entre el 24% y hasta el 70% de
la poblacién trasplantada renal, llama la atenciéon que la litera-
tura describe que en el 30%-45% de los pacientes con hiper-
paratiroidismo previo persiste generando hipercalcemia, lo
cual con frecuencia es motivo de paratiroidectomia 79, Esta
misma condicién ocurre para los valores de vitamina D, encon-
trando déficit entre 40% y 60% de la poblacién y trastornos
del equilibrio, calcio-fésforo con hiperfosfatemia persistente
en 20 a 30% de los pacientes™*,

Existe poca evidencia (expertos) acerca de la persistencia
del hiperparatiroidismo secundario en los pacientes postras-
plante renal.

Del conocimiento del cambio al seguimiento de las varia-
bles fisioldgicas y paramentos quimicos sanguineos de los pa-
cientes postrasplante renal se podran definir medidas objeti-
vas para estimar la efectividad del tratamiento.

El presente estudio propone una evaluacién de los regis-
tros en la base de datos de seguimiento a los pacientes, que dé
un sustento a la efectividad y eficiencia del programa, en fun-
cién de 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.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo.

Se revisaron y ajustaron los registros de la base de datos
de seguimiento postrasplante renal, a una matriz de datos api-
lados en una hoja de célculo de Microsoft Excel; se export6 la
matriz al software estadistico SPSS (versién 22.0); se descri-
bieron las caracteristicas generales, la intensidad y frecuen-
cia de las alteraciones en los niveles de calcio sérico, f6sforo,
paratohormona y vitamina D, de la poblacién estudiada. Los
resultados se presentan en tablas y graficos de distribucion
de frecuencia, las variables cualitativas se presentan con fre-
cuencias absolutas y relativas, las variables cuantitativas se
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presentan con medias, desviaciones estandar e intervalos de
confianza del 95% (de la distribucién normal, bajo el contras-
te de Kolmogorov Smirnov) y se representan en histogramas
de frecuencia general y por subgrupos (edad, sexo y tasa de
filtracién glomerular).

Resultados

Se evaluaron 215 registros de pacientes del programa de
trasplante renal, el sexo femenino aporté 81 casos (37,7% del
total); la edad media de los pacientes fue de 42,93 (DE 13,82
afios); el tiempo medio transcurrido desde el trasplante hasta
la muestra inicial en el programa fue de 4,49 afios (maximo 26
y minimo 0 afios); los paraclinicos iniciales mostraron niveles

Volumen 3, nimero 4, noviembre de 2016

medios de PTH en 125,2; de 1,25 DVD3 en 43,82; de calcio en
8,99; de albumina 4,38; de fésforo en 3,48 y acido urico 6,84;
los niveles de 25-DVD3 y los de 4cido urico mostraron diferen-
cias significativas entre los valores medios por sexo (tabla 1y
figuras 1,2y 3).

Se exploraron las diferencias de medias para muestras em-
parejadas entre los resultados iniciales y los del seguimiento,
encontrando diferencias significativas entre los valores inicia-
les y control (primera vs. segunda y tercera muestra) en los ni-
veles medios de calcio (disminuyé 6,03 unidades entre el pri-
mero y segundo seguimiento, y 3,51 entre el primero y tercer
seguimiento) (tabla 2 y tabla 3), el resto de los parametros
evaluados no mostraron diferencias significativas entre los se-
guimientos.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes del estudio

VT Masculino Femenino Sl
Media (Max - Min) | Media (Max - Min)
Edad (afios) 44,89 (72-12) 39,68 (66-11) 42,93 (72-11) 0,007*
Tiempo desde el trasplante (afios) 4,34 (24-0) 4,71 (26-0) 4,49 (26-0) 0,606
PTH 132,52 (1811-1) 114,33 (630-0) 125,21 (1811-0) 0,569
1,25-DVD3 429(73-7) 45,15(95-1) 43,82(95-1) 0,665
25-DVD3 27,96 (47 - 12) 17,5(23-4) 24,3 (47 - 4) 0,000*
Calcio 9,01 (11-1) 894(11-1) 899(11-1) 0,880
Albumina 4,38 (5-4) 4,38 (5-4) 4,38 (5-4) 0,977
Fésforo 3,46 (5-3) 3,51(5-2) 3,48 (5-2) 0,656
Acido Urico 7,18 (10-4) 6,4(11-4) 6,84 (11-4) 0,025*

N = 215 pacientes

DE = desviacion estandar; Max= valor maximo; Min.= valor minimo; PTH = Paratohormona; DVD = Di-hidroxi Vitamina D; P Valor = nivel de significancia bilateral

para la diferencia de medias.

Figura 2. Histograma de frecuencia de los valores
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Figura 3. Distribucion de valores de 25 DVD3 en primer (izq.) y segundo (der.) seguimiento
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Tabla 2. Diferencias para muestras emparejadas entre los resultados iniciales y seguimiento

Par de comparacion ‘ Media (IC 95%) ‘ P valor*
PTH (primera muestra) - PTH (segunda muestra) -4,25 (-0,47 ;42) 0,319
PTH (primera muestra) - PTH (tercera muestra) 27,31(-21,31,;75,93) 0,118
1,25-DVD3 (primera muestra) - 1,25-DVD3 (segunda muestra) 3(1,41;5) 0,109
1,25-DVD3 (primera muestra) - 1,25-DVD3 (tercera muestra) -21,5(-150,89;107,89) 0,317
Albumina (primera muestra) - Alboimina (segunda muestra) 0(-0,07 ;68) 0,473
Albumina (primera muestra) - Albumina (tercera muestra) -0,06 (-0,38;0,25) 0,335
Calcio (primera muestra) - Calcio (segunda muestra) 6,03 (7,6 ;21) 0,000*
Calcio (primera muestra) - Calcio (tercera muestra) 3,51 (0,73 ,6,28) 0,009*
Fosforo (primera muestra) - Fésforo (segunda muestra) -0,17 (-1,28 ;29) 0,105
Fosforo (primera muestra) - Fdsforo (tercera muestra) 0(-0,21;0,21) 0,499

* P Valor = nivel de significancia bilateral para la diferencia de medidas relacionadas

Tabla 3. Distribucién de 25-DVD3 (primera muestra)

por nivel
Variables ‘ Recuento (%)
Suficiente (>30) 55 (53,9)
B |s.ficicncia (30-15) | 33 (324)
(primera muestra)
Déficit (<15) 14 (13,7)

Por tltimo, se exploré de forma independiente la diferen-
cia por sexo entre los valores iniciales y finales (tercer segui-
miento) de los niveles de 25-DVD3, encontrando diferencias
significativas en el sexo masculino (disminucién media de 4,28
unidades) (tabla 4).
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Discusion

Las alteraciones en el metabolismo del calcio, fésforo, PTH
y vitamina D estan relacionadas con complicaciones macro y
microvasculares. La hormona paratiroidea (PTH) es el princi-
pal regulador del balance del calcio en condiciones fisioldgi-
cas y patoldgicas asociadas con enfermedad cardiovascular y
juega un papel mayor en la fisiopatologia de la remodelaciéon
6sea?313), La presencia de receptores para PTH en el sistema
cardiovascular, incluyendo vasculatura (células musculares
lisas y células endoteliales) y cardiomiocitos sugiere que la
secrecién de paratohormona puede jugar un papel importan-
te en la enfermedad cardiovascular mas alla de sus acciones
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Tabla 4. Diferencia para muestras emparejadas por sexo, entre los resultados de la primera
y la tercera muestra de los niveles de 26 DVD3

Pares de analisis | Media | P valor*
Masculino 25-DVD3 (primera muestra) - 25-DVD3 (segunda muestra) 4,29 (-1,;9,57) 0,052
Acido Urico (primera muestra) - Acido Urico (segunda muestra) 0,54 (-0,2932; 1,3756) 0,094
. 25-DVD3 (primera muestra) - 25-DVD3 (segunda muestra) -20,87 (-55,0825 ; 13,3505) 0,083
Femenino Acido rico (primera muestra) - Acido drico (segunda muestra) 0,47 (-0,4391 ; 1,3846) 0,137

*p valor para un nivel de significancia unilateral

en el metabolismo 6seo™®. En pacientes con hiperparatiroidis-
mo primario se ha documentado un aumento en la mortalidad
cardiovascular y desarrollan un amplio espectro de eventos
cardiovasculares adversos, tales como disfuncién coronaria
microvascular, calcificaciéon subclinica de la valvula aértica™,
incremento en la rigidez adrtica, disfuncién endotelial e hiper-
tensién arterial®>'9; en hiperparatiroidismo secundario como
lo que ocurre en pacientes con enfermedad renal croénica cau-
sa anormalidades en el metabolismo 6seo y calcificacion extra
esquelética como calcificacién valvular y aumento en la morta-
lidad 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 sobrerregula el sistema renina angiotensina aldoste-
rona, resultando en el aumento en el riesgo cardiovascular, a pe-
sar de que no ha podido ser establecida una relacién causal hay
una literatura creciente que muestra diferencia en la presencia
de diabetes mellitus, hipertension, dislipidemia y enfermedad
coronaria, para esta dltima en modelos invariables después de
ajustarse para factores de riesgo convencionales.

Las modificaciones en el metabolismo posterior a tras-
plante renal han sido eventos subestimados en los protocolos
de seguimiento de los grupos médico-quirtrgicos, estas tienen
un impacto negativo en la calidad de vida relacionada con el
riesgo de fractura patoldgica y riesgo cardiovascular; los pro-
tocolos de manejo publicados a la fecha cuentan con niveles de
evidencia basados en la opinién de expertos, desconociendo
el comportamiento de nuestra poblacién local multiétnica con
respuesta de adaptacion hormonal aln por aclarar®*'9,

En este estudio, el 46,1% de los pacientes presentaron
trastornos en los niveles de 25 OH vitamina D3 (insuficiencia
y déficit), con un empeoramiento en los niveles de 25 OH vi-
tamina D3 en los estudios de seguimiento. El mismo compor-
tamiento ocurrid para los niveles de 4cido urico, encontrando
medias en hombre de 7,1 mg/dl y mujeres en 6,4 mg/dl, en-
contrando una diferencia significativa, con la salvedad de que
no se diferenci6 a los pacientes segtn la terapia inmunosupre-
sora recibida.

El presente estudio mostré 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 segui-
miento fue de 4,49 afios, de tal forma que desconocemos cémo
fue el comportamiento bioquimico de estos pacientes en los
afios iniciales posteriores a trasplante. Los datos fueron con-
sistentes con los descritos en la literatura internacional y mos-
traron una media de PTH elevada 3 veces por encima del rango
de referencia en 125,2 pg/ml sin diferencias significativas al
seguimiento postrasplante, con niveles de 1,25 VD3, de calcio,
albimina y fésforo dentro de niveles de normalidad. No se en-
contr6 modificacién en los niveles de PTH en el seguimiento.

En nuestra poblacién un pequefio grupo de pacientes re-
quirié manejo quirdrgico por niveles elevados en estas pro-
porciones, lo cual difiere de los datos encontrados en la litera-
tura internacional.

Aunque histéricamente se ha considerado la elevacién de
PTH en valores por encima de 10 veces superior al rango de
referencia como un valor a considerar manejo quirurgico con
paratiroidectomia, olvidamos que valores inferiores condicio-
nan el aumento significativo en el riesgo cardiovascular y la
aparicién de coomorbilidaes que modifican el prondstico del
paciente y encarecen la atencién médica, es por eso que la in-
tencidn final del estudio es generar un llamado de atencién en
el seguimiento e intervencién temprana en las alteraciones en
el metabolismo de PTH y de los niveles de vitamina D en esta
poblacidn especifica.

Conclusiones

¢ El presente estudio demostré cambios significativos en los
niveles séricos de calcio antes y después del trasplante re-
nal, con hiperperatiroidismo e hipovitaminosis D persiste
postrasplante.

¢ Se requiere de estudios adicionales de tipo prospectivo,
para evaluar el riesgo de fractura y cardiovascular conse-
cuente con las alteraciones metabdlicas demostradas.

* Se sugiere el desarrollo de politicas internacionales que
reglamentan el seguimiento de alteraciones del metabolis-
mo 6seo en estos pacientes.

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 9



Volumen 3, nimero 4, noviembre de 2016

Referencias

1.

10

Nishioka S, Sofue T, Inui M, et al. Mineral and bone disorder is tempo-
rary in patients treated with early rapid corticosteroid reduction after
kidney transplantation: a single-center experience. Transplant Proc.
2014;46(2):514-520. d0i:10.1016/j.transproceed.2013.11.153.

Perrin P, Caillard S, Javier RM, et al. Persistent hyperparathyroidism is a ma-
jor risk factor for fractures in the five years after kidney transplantation. Am
J Transplant. 2013;13(10):2653-2663. do0i:10.1111/ajt.12425.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work
Group. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, pre-
vention, and treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Dis-
order (CKD-MBD). Kidney Int Suppl. 2009;2(113):S1-S130. doi:10.1038/
ki.2009.188.

Kwon YE, Kim H, Oh H]J, et al. Vitamin D Deficiency Is an Independent Risk
Factor for Urinary Tract Infections After Renal Transplants. Medicine (Balti-
more). 2015;94(9):e594. doi:10.1097/MD.0000000000000594.

Connolly GM, Cunningham R, McNamee PT, Young IS, Maxwell AP. Elevated
serum phosphate predicts mortality in renal transplant recipients. Trans-
plantation. 2009;87(7):1040-1044. doi:10.1097 /TP.0b013e31819cd122.
Evenepoel P, Meijers BKI, de Jonge H, et al. Recovery of hyperphosphatonin-
ism and renal phosphorus wasting one year after successful renal trans-
plantation. Clin ] Am Soc Nephrol. 2008;3(6):1829-1836. do0i:10.2215/
CJN.01310308.

Lou I, Foley D, Odorico SK, et al. How Well Does Renal Transplantation
Cure Hyperparathyroidism? Ann Surg. 2015;262(4):653-659. d0i:10.1097/
SLA.0000000000001431.

Khalili N, Rostami Z, Kalantar E, Einollahi B. Hyperglycemia after renal trans-

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

2 Endocrinologia
Diabetes * Metaholismo

plantation: Frequency and risk factors. Nephrourol Mon. 2013;5(2):753-
757.d0i:10.5812 /numonthly.10773.

Central H, Privado H, Cannata JB. Trastornos del metabolismo dseo y min-
eral en el trasplante renal. 2015;14(33080):1-9.

Einollahi B, Taheri S. Renal transplantation practice in Iran and the mid-
dle east: report from Iran and a review of the literature. Ann Transpl.
2008;13(1):5-14.

Hesketh CC, Knoll GA, Molnar AO, Tsampalieros A, Zimmerman DL. Vitamin
D and kidney transplant outcomes: a protocol for a systematic review and
metaanalysis. Syst Rev. 2014;3(1):64. d0i:10.1186/2046-4053-3-64.
National Kidney Foundation. Parathyroid Hormone and Secondary Hyper-
parathyroidism in Chronic Kidney Disease.; 2012. https://www.kidney.org/
sites/default/files/02-10-4899_GB_SHPT-PTH_v8.pdf.

Ostovan MA, Fazelzadeh A, Mehdizadeh AR, Razmkon A, Malek-Hosseini
S-A. How to decrease cardiovascular mortality in renal transplant recipi-
ents. Transplant Proc. 2006;38(9):2887-2892. doi:10.1016/j.transpro-
ceed.2006.08.091.

Cianciolo G, Capelli I, Angelini ML, et al. Importance of vascular calcifica-
tion in kidney transplant recipients. Am | Nephrol. 2014;39(5):418-426.
doi:10.1159/000362492.

Kurowski A. Comparative Analysis of Hypertension and its Causes among
Renal Replacement Therapy Patients. Ann Transplant. 2014;19:556-568.
doi:10.12659/A0T.891248.

Vipattawat K, Kitiyakara C, Phakdeekitcharoen B, et al. Vascular cal-
cification in long-term kidney transplantation. Nephrology (Carlton).
2014;19(4):251-256.d0i:10.1111 /nep.12210.



