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La enfermedad mineral 6sea postrasplante renal es una denominacion que
engloba las alteraciones del metabolismo mineral, 6seas y extradseas que
aparecen después del trasplante renal y que se manifiestan principalmente por

hiperparatiroidismo secundario (HPTS), déficit de vitamina D, hipocalcemia,



hipercalcemia, hipofosforemia, hiperfosforemia, disminucion de la masa Osea
(osteopenia/osteoporosis), fracturas éseas, y calcificaciones vasculares.

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) persistente es un hecho clinico
frecuente en la poblacion trasplantada con una prevalencia segun las series
publicadas que varia desde un 30 a un 50% en pacientes estables a partir del
afno de evolucién (1). La PTH suele reducirse hasta mas de un 50 % durante
los 3 primeros meses postrasplante renal, de ahi la importancia de su
seguimiento para identificar a los pacientes que van a quedar con un HPTS.
Las causas de la persistencia de un hiperparatiroidismo postrasplante son la
gravedad del hiperparatiroidismo pretrasplante, el grado de autonomia del
hiperparatiroidismo, el tiempo en dialisis, el grado de disfuncion del injerto y el
déficit de vitamina D. Este HPTS persistente contribuye a la pérdida de la masa
O0sea, un mayor riesgo de fractura, hipercalcemia, hipofosforemia, y
calcificaciones vasculares en pacientes trasplantados.

La vitamina D juega un papel central en la homeostasis del calcio y fésforo, es
esencial para el adecuado desarrollo y mantenimiento de los huesos y tiene un
papel relevante en el control del HPTS. Se ha investigado profundamente sobre
las funciones no clasicas de la vitamina D, estas acciones bioldgicas incluyen la
inmunomodulacion, el control de otros sistemas hormonales, la inhibicion del
crecimiento celular, y la induccion de la diferenciacion celular. EI complejo 1,25
(OH) vitamina D también reduce la expresion de genes implicados en la
atenuacioén de la activacién del sistema renina/angiotensina, la inflamacion
sistétmica y la proteinuria, todos ellos contribuyentes importantes de la
progresion del deterioro renal y cardiovascular en la ERC (1,2). De gran interés
para los nefrologos, y un area aun poco clara, es la induccion, por la 1,25 (OH)
vitamina D , de genes que codifican a las fosfatoninas FGF23 y Klotho. Ambas
moléculas son criticas para evitar la retencion de fosforo y la calcificacidon
vascular (3). La importancia de todo esto radica en que los pacientes
trasplantados renales tienen niveles de vitamina D mas bajos que los sujetos
de la poblacion general de la misma edad y sexo, y hasta el 50 % tienen
insuficiencia de vitamina D.

Por otra parte, la magnitud de la proteinuria es un factor de vital importancia en
la progresion de muchas enfermedades renales (2, 3). Varios estudios han

indicado claramente que la misma correlacion puede ser observada en



pacientes con trasplante renal y que la sensibilidad del rifién trasplantado para
un nivel de proteinuria podria ser incluso mayor que la de los rifiones nativos
(4-7). Hay un numero acumulado de estudios que muestran una estrecha
correlacion entre la presencia de proteinuria en pacientes receptores de
trasplante renal y la supervivencia del injerto. Estudios recientes describen que
el riesgo de pérdida del injerto se correlaciona directamente con la cantidad de
proteinuria y han demostrado que la presencia de una proteinuria >0.15 g/ dia
en el primer afno post-trasplante disminuye significativamente la supervivencia
del injerto (4-7).

Asi mismo el grado de proteinuria esta fuertemente vinculado a
acontecimientos y enfermedades cardiovasculares y existen estudios que
avalan que su reduccion esta asociada con una proteccion cardiovascular (3,
8). La inhibicidn del sistema renina-angiotensina (SRA) es la piedra angular del
tratamiento de los pacientes con proteinuria (3, 8, 9). No obstante el SRA esta
sujeto a mecanismos de escape en multiples niveles, que impide una inhibicidon
suficiente del mismo (10,11). Tanto es asi que la monoterapia con IECA o ARAII
reduce la proteinuria en aproximadamente un 30 % (12). Por tanto, se estan
explorando nuevas estrategias de tratamiento antiproteinurico. En la ultima
década, se han obtenido datos experimentales que indican que la vitamina D y
sus analogos presentan una importante funcién renoprotectora.

El paricalcitol es un activador selectivo del receptor de la vitamina D que ha
demostrado una mejora significativa de los HPTS en pacientes con
insuficiencia renal cronica, y ademas induce menos hipercalcemia e
hiperfosforemia que otros analogos de la vitamina D (13). Estudios
experimentales recientes y estudios clinicos han demostrado una reduccion de
la proteinuria y menos dafo estructural a nivel glomerular e intersticial después
del tratamiento con paricalcitol en los pacientes con nefropatia diabética
(14,15). Estas influencias renoprotectoras han sido corroboradas por una
reduccion significativa de la albuminuria en pacientes con diabetes tipo 2
tratados con paricalcitol (16).

La informacion sobre el tratamiento de paricalcitol para HPTS postrasplante
renal todavia es muy escasa. Un estudio clinico reciente reporta los efectos de
paricalcitol en HPTS en una cohorte de pacientes con trasplante renal con

enfermedad renal cronica y déficit de vitamina D después de varios afios



trasplante (17). Los resultados mas llamativos fueron el rapido y significativo
descenso de la PTHi sérica (76% de los pacientes alcanzaron una reduccién
mayor del 30% de los niveles de la PTH de referencia en la ultima visita) de
referencia, sin aumento significativo de los niveles de calcio y fésforo,
manteniendo estos parametros dentro de los limites normales en la mayoria de
los pacientes en tratamiento con paricalcitol. Otro efecto beneficioso hallado en
este estudio fue la reduccién significativa de la proteinuria. La media de
reduccion de la proteinuria fue del 36 % y casi la mitad de los pacientes
mostraron una reduccion> 50 % de los niveles de la proteinuria basal. Otro
hallazgo interesante del estudio fue la notable estabilidad de la tasa del filtrado
glomerular durante todo el tratamiento paricalcitol. Hipotéticamente tanto la
reduccion de la proteinuria y un posible efecto inmunomodulador del paricalcitol
(18) podria haber jugado un papel protector en estos pacientes. En un reciente
estudio experimental, el paricalcitol ha demostrado que atenua el dafo renal
inducido por ciclosporina suprimiendo la inflamacién, la fibrosis y fenémenos
de apoptosis (19). Por ultimo y confirmando las propiedades anti — inflamatorias
de paricalcitol y otros analogos de la vitamina D reportadas en estudios previos
(20), se encontré una disminucion significativa en los niveles séricos de PCR
después del tratamiento con paricalcitol. En resumen se ha asociado el
tratamiento con paricalcitol en pacientes trasplantados con efectos beneficiosos
renoprotectores y sistémicos.

Atendiendo y reconociendo todos los beneficios potenciales de la vitamina D,
mas alla de sus funciones sobre el bienestar osteoesquelético, existen muchos
aspectos por resolver. A pesar de todos los estudios hasta la fecha, no
disponemos de ensayos clinicos aleatorizados y controlados que hayan
examinado el efecto de terapias especificas sobre el HPTS persistente y que
arrojen resultados clinicos concluyentes que incluyan mortalidad, calidad de
vida o riesgo de fracturas. Ademas faltan resultados definitivos y
diferenciadores de los distintos farmacos utilizados (vitamina D nutricional,
analogos-formas activas de vitamina D o activadores selectivos de los
receptores de la vitamina D) y hasta la actualidad no sabemos con seguridad si
la suplementacion de vitamina D por si sola produce los beneficios potenciales

referidos.



A tenor de todo esto lo que si parece evidente es que hay que prestar una
considerable atencion a las alteraciones Oseo-mineral en la poblacion
trasplantada en la que la prevalencia del déficit de vitamina D es muy elevada.
Por lo tanto parece juicioso su tratamiento desde estadios iniciales. El
tratamiento con vitamina D o activadores selectivos de los receptores de
vitamina D han demostrado que disminuye de forma significativa los niveles de
PTH y producen efectos beneficiosos sobre la densidad mineral 6sea aunque
sin datos definitivos sobre la disminucion en la incidencia de fracturas. Queda
por despejar la incognita si el tratamiento con vitamina D disminuye los eventos
cardiovasculares, mejora la respuesta del sistema inmunitario y reduce el

riesgo de tumores e infecciones.

Debido a la ausencia de ensayos acerca del beneficio de las intervenciones del
HPT2 sobre la supervivencia del injerto renal y la mortalidad del paciente, se
pueden establecer recomendaciones o sugerencias del tratamiento en la

poblacion trasplantada.

RECOMENDACIONES GUIAS SEN Y K/ DOKI

SEN 2011. Valores bioquimicos recomendados

Trasplante




Calcidiol Todos los estadios P30 ng/ml (2B)

Calcio Todos los estadios  [8,4-9,5 mg/dl (2D)
Tolerancia hasta 10 mg/dl)

Fosforo Todos los estadios ,5-4,5 mg/dl (2C)
Tolerancia hasta 5 mg/dl en dialisis)

PTH Estadio 3 35-70 pg/ml (2D)
Estadio 4-5 70-110 pg/ml (2C)
Estadio 5D 150-300 pg/ml (2B)

(evitar <100->500)

Resumen de los valores bioquimicos recomendados en las Guias K/IDOKI™ (Kidney Dialysis Outcome Initiz
los pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 3,4y 5

Estadio FG Frecuencia Frecuencia Calcio Fosforo PTH-i
enfermedad | ml/min/1,73 m? | medicion PTHi [medicién Cay P mg/dl mg/dl| pg/ml
renal crénica

(ERC)
3 30-59 12 meses 12 meses 8,4-9,5 2,7-4,6 35-70
4 15-29 3 meses 3 meses 8,4-9,5 2,7-4,6 70-110
5 <15 3 meses 3 meses 8,4-9,5 3,5-5,5 150-300

enfermedad renal crénica (ERC): Enfermedad Renal Crénica. FG: Filtrado Glomerular. PTH-i: PTH intacta. Ca: Calcio plasmatico corregido. P: F

Sugerencias en el tratamiento del HPT2 en Trasplante renal.
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