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TRASTORNOS MINERALES Y O$EOS
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
(TMO-ERC) EN EL POTENCIAL RECEPTOR

Resumen

Respecto al diagnéstico previo al
trasplante de TMO-ERC

1. Los receptores candidatos a trasplante renal debe-

ran tener al menos una medicién de las concentra-
ciones séricas de calcio, fosforo, albumina y fosfa-
tasa alcalina dentro del mes previo al trasplante y
una medicién de las concentraciones de hormona

Nomenclatura y descripcion
Término Definicion

Obligatorio ~ Se debe de incorporar en todos los casos.
Sugerido Se invita a ser incorporado en la mayoria de los casos.
Deseable Se considera necesario, pero no es una prioridad.

Abreviaturas:

ERC = Enfermedad renal crénica.

ERCT = Enfermedad renal crénica terminal.

iPTH = Hormona paratiroidea molécula intacta.

iFGF23 = Factor de crecimiento derivado de fibroblastos 23 molécula
intacta.

TMO-ERC = Trastornos mineral y éseos de la enfermedad renal
crénica.

paratiroidea molécula intacta (iPTH) dentro de los
3-6 meses previo al trasplante (Obligatorio).

. La presencia hipercalcemia con hiperparatiroi-

dismo en receptores requiere diagnostico y trata-
miento previo a la cirugia de trasplante renal por
sus implicaciones pronésticas. Por tal razén, se
sugiere la determinacién de calcio libre (ionizado)
dada la alta frecuencia de errores diagnosticos en
la interpretacion del calcio utilizando el calcio total
o corregido para albumina (Sugerencia).

. Se sugiere no medir previo al trasplante rutinaria-

mente isoformas de vitamina D (25-hidroxi vitamina
D y 1,25-dihidroxivitamina D), marcadores especi-
ficos de recambio 6seo basados en la sintesis de
colageno u otros tales como iFGF23, esclerostina
o Klotho circulante (Sugerencia).

. Es deseable la realizacién de densitometria 6sea

tres meses después del trasplante renal, en pa-
cientes con funcion renal estable, en tratamiento
con esteroides y con factores de riesgo para osteo-
porosis. Opcionalmente, el estudio puede realizar-
se previamente a la cirugia de trasplante, pero no
es indispensable como preparacion al trasplante
(Deseable).

. Es deseable la realizacion de biopsia 6sea unica-

mente en aquellos potenciales receptores en los
cuales el conocimiento del tipo de osteodistrofia
renal modificaria alguna decision terapéutica (De-
seable).
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Respecto a las consideraciones de tratamiento
de los TMO-ERC previo al trasplante renal

6.

Previo al trasplante se deberan corregir la presen-
cia de las alteraciones bioquimicas. Sin embargo, la
realizacion del trasplante renal es la medida de trata-
miento mas eficaz para los TMO-ERC y en la mayo-
ria de los casos los trastornos del TMO-ERC no de-
bieran ser motivo de exclusion permanente o dilacion
del procedimiento del trasplante renal (Sugerencia).
No se conocen los limites en las concentraciones
de iPTH optimos en los pacientes en dialisis en
preparacién para un trasplante, por lo cual se re-
comienda no suspender o posponer el trasplante
renal basado unicamente en cifras de iPTH, espe-
cialmente en pacientes asintomaticos, con sinto-
mas leves y con normocalcemia (Sugerencia).

Se sugiere la realizacién de paratiroidectomia par-
cial previa al trasplante en los siguientes casos: (l)
hiperparatiroidismo secundario grave refractario a
tratamiento médico, generalmente con cifras de
PTH mayor a 1,000 pg/mL, con sintomas secunda-
rios (por ejemplo con fracturas, dolor 6seo, anemia
secundaria) y cuyo tiempo de espera del trasplante
sea mayor de 6-12 meses, (Il) aquellos casos con
hiperparatiroidismo e hipercalcemia sostenida, no
secundaria a farmacos, y (lll) presencia de arterio-
lopatia célcico urémica (calcifilaxis) asociadas con
cifras de PTH mayores de 1,000 pg/mL (Sugeren-
cia).

La presencia de calcificaciones vasculares o val-
vulares aumenta el riesgo cardiovascular en los
potenciales receptores, pero el proceso de calci-
ficacion se atenua o se resuelve con el trasplante
renal y no debe ser una contraindicacion para el
procedimiento quirdargico (Sugerencia).

Respecto a las consideraciones en el donador renal vivo

10.Se debera realizar la valoracion sobre el riesgo

de fracturas y la suplementacién de vitamina D de
acuerdo con las recomendaciones de poblacion
general en el donador renal (Sugerencia).

Respecto al diagnéstico previo al trasplante de TMO-ERC

Sustento cientifico

1.

Los receptores candidatos de trasplante renal de-
beran tener al menos una medicion de las concen-
traciones séricas de calcio, fésforo, albumina y fos-
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fatasa alcalina dentro del mes previo al trasplante y
una medicion de las concentraciones de hormona
paratiroidea molécula intacta (iPTH) dentro de los
3-6 meses previo al trasplante (Obligatorio).
De acuerdo con las recomendaciones interna-
cionales y regionales,' la atencion de todos los
pacientes con ERCT incluye el diagnéstico y tra-
tamiento oportuno de las alteraciones bioquimi-
cas de los TMO-ERC. En México, se reconoce
la dificultad de la medicién frecuente de la iPTH
dada la variabilidad de los ensayos disponibles, la
accesibilidad para una medicién frecuente y/o limi-
taciones de indole econdmica. Sin embargo, es
recomendable que aquellos centros dedicados al
trasplante renal tengan la capacidad para realizar
el diagndstico oportuno y el tratamiento eficaz de
los TMO-ERC antes y después del trasplante re-
nal, incluyendo la atencion del hiperparatiroidismo.
Un centro de atencion que realiza trasplante renal
debera contar con la infraestructura para realizar el
diagndstico de las anormalidades bioquimicas de
acuerdo con las guias de tratamiento nacionales
e internacionales. De acuerdo con las guias de la
Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hiper-
tensién (SLANH), en pacientes con ERC estadio 5
y 5D, la medicién del calcio y fésforo debe realizar-
se cada uno a tres meses, la de iPTH y fosfatasa
alcalina cada tres a seis meses.? Por tal motivo, se
ha considerado pertinente que los centros de tras-
plante renal cuenten con una medicion de todos
estos parametros, incluyendo la iPTH, por lo me-
nos en los seis meses previos al trasplante.

2. La presencia de hipercalcemia con hiperparatiroi-

dismo en receptores requiere diagndstico y trata-
miento médico o quirdrgico previo a la cirugia de
trasplante renal. Por tal razdn, se sugiere la de-
terminacion de calcio libre (ionizado) dada la alta
frecuencia de errores diagndsticos en la interpreta-
cion del calcio utilizando el calcio total o corregido
para albumina (Sugerencia).
El estandar de referencia para la determinacién
de las concentraciones de calcio es la medi-
cion de calcio ionizado. La medicion de calcio
ionizado es complicada dado el manejo y res-
guardo de las muestras, razén por la cual ha-
bitualmente se utilizan las concentraciones de
calcio total o calcio corregido para las cifras de
albumina. Desafortunadamente, las medicio-
nes del calcio total o corregido para la albumi-
na son imprecisas y conllevan el riesgo de una
gran cantidad de diagndsticos erroneos.®* La
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presencia de hiperfosfatemia, alteraciones del
pH e hipoalbuminemia en pacientes con ERCT
son factores asociados al diagnéstico de falsa
hipercalcemia o falsa normocalcemia (hipo o
hipercalcemia oculta), razén por la cual se ha
recomendado la medicién de calcio ionizado.®
La presencia de hipercalcemia oculta tiene una
fuerte asociacion con mortalidad en sujetos en
didlisis.® La presencia de hipercalcemia persis-
tente, no asociada al uso de medicamentos, es
una de las indicaciones mejor reconocidas de
paratiroidectomia previa al trasplante, por lo
cual los autores de estas guias recomiendan
la medicién del calcio ionizado en potenciales
receptores de trasplante.

3. Se sugiere no medir previo al trasplante rutinaria-

mente isoformas de vitamina D (25 hidroxivitamina
D y 1,25 dihidroxivitamina D), marcadores especi-
ficos de recambio 6seo basados en la sintesis de
colageno u otros tales como iFGF23, esclerostina
o Klotho circulante (Sugerencia).
Existe poca informacién sobre la utilidad de estas
mediciones en el estudio del potencial receptor
renal. Esta recomendacién es consistente con
aquéllas publicadas en guias internacionales.’
Es recomendable la realizacién de densitometria
Osea tres meses después del trasplante renal, en
pacientes con funcion renal estable, en tratamiento
con esteroides y con factores de riesgo para osteo-
porosis. Opcionalmente, el estudio puede realizar-
se previamente a la cirugia de trasplante, pero no
es indispensable como preparacion al trasplante
(Deseable).
Evidencia reciente ha mostrado que la densidad
ésea baja detectada por densitometria 6sea en
pacientes con ERC G5 predice el riesgo de
fracturas.®® Sin embargo, las opciones de tra-
tamiento para prevenir fracturas en sujetos en
didlisis generalmente se limitan al control de las
anormalidades bioquimicas. El empleo de otros
medicamentos utilizados en osteoporosis, tales
como antirresortivos, es controversial. Después
del trasplante renal, el riesgo de fracturas es
alto al agregarse a la enfermedad ésea preexis-
tente durante el periodo de uremia, los factores
propios del trasplante.® Se ha demostrado que
existe una rapida pérdida de la masa 6sea en el
periodo postrasplante temprano, habitualmente
en la zona trabecular 6sea, atribuida tradicio-
nalmente al uso de esteroides.”® Sin embargo,
aun con los esquemas inmunosupresores libres
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de esteroides, existe un alto riesgo de pérdida
de masa 6sea postrasplante en regiones dseas
«no centrales», tales como el hueso del radio."
Un estudio retrospectivo en 238 pacientes re-
ceptores de trasplante renal demostré que la
densidad dsea baja estaba asociada con un
mayor riesgo de fracturas.”? Por tales motivos,
se ha sugerido que la densitometria se realice
por lo menos tres meses después del trasplan-
te renal en receptores con funcion del injerto
estable (tasa de filirado glomerular > 30 mL/
min/1.73 m?), que han recibido esteroides y que
tienen los factores de riesgo para osteoporosis
indicados en la Tabla 1,° en concordancia con
la ultima actualizacién de las guias internacio-
nales KDIGO 2017. Las definiciones de osteo-
porosis en sujetos con trasplante renal son si-
milares a las propuestas en poblacion general,
basados en criterios cuantitativos del resultado
de la absorciometria dual por rayos X en los
cuales un puntaje T < -2.5 es diagndstico de
osteoporosis. En estos sujetos con densidad
6sea mineral baja, el empleo de vitamina D
y/o antirresortivos 6seos durante los 12 meses
posteriores al trasplante renal esta justificado.’
No existe evidencia sobre la frecuencia ideal
para repetir la densitometria ésea en sujetos
con trasplante renal después del primer ano.

5. Es deseable la realizacion de biopsia 6sea unica-

mente en aquellos potenciales receptores en los
cuales el conocimiento del tipo de osteodistrofia
renal modificaria alguna decision terapéutica (De-
seable).
La biopsia de hueso permite evaluar la calidad
6sea y el tipo de alteracion segun el recambio
6seo, la mineralizacién y el volumen.! Después
del trasplante renal existe una disminucion del
recambio 6seo observado en estudios de his-
tomorfometria. En una cohorte contemporanea
de sujetos con trasplante renal sometidos a
biopsia pre y posterior a la cirugia y con esque-
mas de inmunosupresion actuales, se encontré
que la proporcién de pacientes con alto recam-
bio 6seo disminuyd de 63 a 19% después del
trasplante en comparaciéon con la proporcion
de pacientes con bajo recambio éseo, cuya
frecuencia aumento de 26 a 52%. Desafortuna-
damente, los valores de T medidos por densi-
tometria y los biomarcadores de recambio 6seo
no tuvieron asociacion con los hallazgos por
histomorfometria en esta cohorte.” Los clinicos
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Tabla 1: Factores de riesgo asociados a la pérdida de masa dsea y fracturas.

Factores de riesgo para osteoporosis

Factores generales

Factores endocrinos/minerales

Anormalidades bioldgicas

Edad joven al momento de trasplante
Desnutricion

Tabaguismo

Abuso de alcohol

Estatus hipogonadal

Hipomagnesemia

Diferencias funcionales en los alelos del
gen del receptor de la vitamina D

Factores de riesgo para fracturas

Factores esqueléticos

Riesgo de caidas

Osteoporosis lumbar

Fracturas vertebrales

Historia de fracturas

Osteodistrofia renal

Inestabilidad postural

Disminucion de la agudeza visual
Enfermedad vascular periférica
Neuropatia periférica

Hipotension ortostética

Farmacos (hipndticos, antihipertensivos)

Factores de riesgo tanto para fracturas y osteoporosis

Factores generales

Factores asociados al frasplante
Anormalidades bioldgicas

Edad > 50 afios

Mujeres

indice de masa corporal < 23 kg/m?
Diabetes

Tiempo en didlisis

Dosis acumulada de esteroides
Deficiencia de vitamina D
Hiperparatiroidismo persistente pos-
trasplante

Adaptado de: Bouquegneau A, Salam S, Delanaye P, Eastell R, Khwaja A. Bone Disease after
Kidney Transplantation. Clin J Am Soc Nephrol. 2016; 11 (7): 1282-1296.

tratamiento mas eficaz para los TMO-ERC y en la
mayoria de los casos los trastornos del TMO-ERC
no debiera ser motivo de exclusion permanente o
dilacion del procedimiento del trasplante renal (Su-
gerencia).
En la mayoria de los receptores, el trasplante
renal mejora o soluciona el hiperparatiroidismo
secundario al disminuir las concentraciones de
iPTH después del trasplante independiente-
mente de las concentraciones iniciales.'*'¢ El
trasplante renal normaliza las cifras de iPTH en
55 a 80% en un periodo de uno a dos afnos."”
Entre 25 a 50% de los receptores de trasplante
renal persisten con concentraciones elevadas
de iPTH al largo plazo debido a la transforma-
ciéon adenomatosa de los ndédulos paratiroi-
deos, una absorcién intestinal deficiente del
calcio secundaria al uso de esteroides y a una
frecuente suplementacién inapropiada de vita-
mina D nutricional.’”®'® Existe el riesgo potencial
de que aquellos sujetos sin una resoluciéon ade-
cuada del hiperparatiroidismo postrasplante
presenten desenlaces adversos renales'” y la
realizacion de la paratiroidectomia posterior al
trasplante pudiera implicar un riesgo de deterio-
ro en la funcién del injerto.2° Algunos estudios
observacionales sugieren que la realizacién de
paratiroidectomia previa al trasplante pudiera
mejorar el riesgo a largo plazo del injerto re-
nal.2! Sin embargo, la realizacion de paratiroi-
dectomia en hiperparatiroidismo severo previo
al trasplante conlleva un alto riesgo de compli-
caciones tales como hipocalcemia sostenida,?
riesgo de hospitalizaciones® y un mayor tiempo
de espera en didlisis, lo cual aumenta el riesgo
de complicaciones y muerte. Ademas, el riesgo
de hipoparatiroidismo o concentraciones muy

deben tener presente que los métodos no inva-
sivos tales como la densitometria o los biomar-
cadores séricos 0seos tienen una asociacion
limitada con los hallazgos de la biopsia 6sea.
Actualmente existen pocos centros hospitala-
rios en México con la capacidad para realizar
estudios histomorfométricos de biopsias dseas.

Respecto a las consideraciones de tratamiento
de los TMO-ERC previo al trasplante renal

6. Previo al trasplante se deberan corregir la presen-

cia de las alteraciones bioquimicas. Sin embargo,
la realizacion del trasplante renal es la medida de
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bajas de iPTH pretrasplante esta asociado con
riesgos tales como una pobre funcion del injer-
to, eventos cardiovasculares o muerte.?* Por ta-
les motivos, se sugiere que en los sujetos con
hiperparatiroidismo, especialmente aquéllos
con concentraciones de iPTH mayores de nue-
ve veces el limite superior de referencia del re-
activo utilizado, exista un seguimiento estrecho
posterior al trasplante con mediciones seriadas
de iPTH, calcio, fésforo y fosfatasa alcalina total.
En aquellos casos con hiperparatiroidismo e hi-
percalcemia persistente después del trasplante
y repercusion clinica (fracturas, baja densidad
mineral 6sea, hipercalciuria, litiasis) se debera
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valorar la realizacion de paratiroidectomia o el
uso de calcimiméticos, tomando en cuenta que
un grupo de pacientes puede normalizar las al-
teraciones bioquimicas en un periodo de hasta
dos afos después del trasplante.?>2% No existe
evidencia sobre la mejor estrategia de trata-
miento en estos casos.

7. No se conocen los limites en las concentraciones

de iPTH optimos en los pacientes en dialisis en
preparacién para un trasplante, por lo cual se re-
comienda no suspender o posponer el trasplante
renal basado unicamente en cifras de iPTH, espe-
cialmente en pacientes asintomaticos, con sinto-
mas leves y con normocalcemia (Sugerencia).
No existe un consenso actual sobre los limites
aceptables en las concentraciones de la iPTH
de sujetos en dialisis candidatos a un trasplan-
te renal. De acuerdo con recomendaciones de
la iniciativa para desenlaces renales América
(The National Kidney Foundation Kidney Disea-
se Outcome, KDOQ)I), una cifra de iPTH > 800
pg/mL definia hiperparatiroidismo severo.?” El
limite de referencia de 800 pg/mL histéricamen-
te se consideraba como una indicacion habitual
para la realizacién de una paratiroidectomia en
personas en didlisis. Recientemente, la KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome)
define concentraciones altas de iPTH segun la
tendencia individual de cada paciente o, si no
se dispone de varias mediciones histéricas, uti-
lizar un corte de nueve veces el limite superior
de referencia del ensayo (por ejemplo, 585 pg/
mL si el limite superior del ensayo utilizado es
mayor a 65 pg/mL). Sin embargo, son escasos
los estudios prospectivos que demuestren una
cifra de iPTH en la cual se debiera posponer
la cirugia de trasplante. Sujetos con cifras de
iPTH mayores de 1,000 pg/mL, sin hipercalce-
mia, pueden mostrar resolucién del hiperparati-
roidismo después de la cirugia. El grupo de au-
tores del consenso sugiere que el tratamiento
del hiperparatiroidismo sea individualizado de
acuerdo con los riesgos del potencial receptor.

8. Se sugiere la realizacion de paratiroidectomia par-

cial previa al trasplante en los siguientes casos: (1)
hiperparatiroidismo secundario grave refractario a
tratamiento médico, generalmente con cifras de
PTH mayor a 1,000 pg/mL, con sintomas secunda-
rios (por ejemplo con fracturas, dolor éseo, anemia
secundaria) y cuyo tiempo de espera del trasplante
sea mayor a 6-12 meses, (ll) aquellos casos con
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hiperparatiroidismo e hipercalcemia sostenida, no
secundaria a farmacos, e hiperfosfatemia refracta-
ria, (lll) presencia de arteriolopatia calcico urémica
(calcifilaxis) asociadas a cifras de PTH mayores de
1,000 pg/mL (Sugerencia).
No existe una definicién universal de hiperpara-
tiroidismo refractario, pero generalmente se de-
fine como un hiperparatiroidismo sin respuesta
a tratamiento médico con una adecuada dosis
de didlisis, quelantes de fosforo y calcimimé-
ticos. Metaandlisis recientes sugieren que la
paratiroidectomia muestra un importante efecto
de mejoria en mortalidad, riesgo de fracturas,
riesgo de hospitalizaciones y calidad de vida
en sujetos con hiperparatiroidismo refractario
con ERCT.222° La hipercalcemia con hiperfos-
fatemia refractaria es la principal indicacién de
paratiroidectomia, pues la cirugia reduce efec-
tivamente las concentraciones de calcio y fos-
foro.2%-%2 Cinacalcet, un modulador alostérico
de calcio, es un tratamiento que disminuye las
concentraciones de iPTH y normaliza las con-
centraciones de calcio en casos de hiperpara-
tiroidismo terciario. En una busqueda sistema-
tica reciente con 47 estudios, se encontré que
la tasa de curacién con paratiroidectomia total
o subtotal previo al trasplante fue de 96%. En
comparacion, el tratamiento con cinacalcet pre
y posterior al trasplante, normalizé el calcio sé-
rico en 81% de los trasplantados. Sin embargo,
se observé gran variabilidad de la correccién de
la hipercalcemia entre los estudios con cinacal-
cet, con tasas de respuesta entre 28 a 100%;
ademas que la dosis de cinacalcet utilizada fue
variable (30 a 180 mg/dia) y su suspension en el
periodo temprano postrasplante se asocié con
una recaida en la hipercalcemia.®® Consideran-
do el costo efectividad de la paratiroidectomia
y cinacalcet, se considero la paratiroidectomia
parcial como primera opcion en aquellos casos
con hipercalcemia sostenida (hiperparatiroidis-
mo terciario).
La presencia de calcifilaxis asociada con hiper-
paratiroidismo es una indicacién de paratiroi-
dectomia.?* Si bien es una manifestacion poco
frecuente, su presencia es motivo de trasplante
anticipado en varios centros dada su resolucion
0 mejoria después del trasplante.3536

9. La presencia de calcificaciones vasculares o val-

vulares aumenta el riesgo cardiovascular en los
potenciales receptores, pero el proceso de calci-
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ficacion se atenua o se resuelve con el trasplante

renal y no debe ser una contraindicacion para el

procedimiento quirurgico (Sugerencia).
Si bien la presencia de calcificaciones vascu-
lares aumenta el riesgo de muerte y de muerte
cardiovascular,® no existe informacion suficien-
te para descartar el trasplante renal en pacien-
tes con diversos grados de calcificaciéon. Existe
poca informacion sobre el efecto del trasplante
en el proceso de la calcificacién vascular.

Respecto a las consideraciones en el
donador vivo de trasplante renal

10. Se debera realizar la valoracién sobre el riesgo

de fracturas y la suplementacién de vitamina D de

acuerdo con las recomendaciones de poblacion

general en el donador renal (Sugerencia).
Existe poca informacion sobre los TMO-ERC en
donadores renales sanos. Se recomienda utili-
zar las recomendaciones generales propuestas
por las guias nacionales para poblacion general,
en los cuales se deben investigar los factores de
riesgo para osteoporosis. Entre estos destacan:
postmenopausia, menopausia temprana (antes
de los 45 anos), edad mayor a 65 anos, antece-
dente familiar de fractura de cadera antes de los
75 afos, historia de fractura vertebral por com-
presion, indice de masa corporal menor a 19 kg/
m? y otras patologias que son poco frecuentes
en sujetos candidatos a donacidn renal (artritis
reumatoide, hiperparatiroidismo primario, hipo-
gonadismo, sindromes de mala absorcion intes-
tinal, diabetes mellitus 2).
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