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Resumen

Introduccion: la hipovitaminosis D es frecuente en los receptores de trasplante renal (RTR) y se asocia con efectos deletéreos tanto a nivel 6seo
como extradseo. El tratamiento con colecalciferol es eficaz para la normalizacion de la 25(0OH)D, demostrandose un efecto benéfico sobre el eje
calciotropico; sin embargo, su efecto sobre el eje fosfotropico no se ha reportado. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la norma-
lizacion de las concentraciones séricas de 25(0H)D sobre el eje PTH/vitamina D/calcio-FGF23/klotho/fésforo en RTR tratados con colecalciferol,
asi como la asociacion entre sus componentes.

Métodos: estudio prospectivo en 23 RTR con hipovitaminosis D y antecedente de nefropatia primaria tratados con colecalciferol, en quienes se
evaluo el eje PTH/vitamina D/calcio y FGF23/klotho/fosforo durante el estado de hipovitaminosis D y a la normalizacion de la 25(0H)D.

Resultados: a la normalizacion de la 25(0H)D se evidencid una reduccion de la PTH [103 (58,5-123,9) vs. 45,6 (30,1-65,1) pg/mL; p = 0,002]
y un aumento del fosforo sérico 3,1 (2,3-3,5) vs. 3,3 (3-3,6) mg/dL; p = 0,01], sin diferencias en las concentraciones de calcio, klotho y FGF23.

Palabras clave: El tiempo para lograr la normalizacion de la 25(0OH)D fue de 12 semanas (4-12), con una dosis de 5000 Ul/dia (4000-6000). Se corrobor¢ una
asociacion positiva entre klotho y PTH (r = 0,54; p = 0,008; regresion lineal, = 0,421; IC 95 %: 0,003-0,007; p = 0,045).
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FOSFORO EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

Abstract

Background: hypovitaminosis D is frequent in kidney transplant recipient (KTR) patients and is associated with deleterious effects both at the
bone and extraosseous levels. Treatment with cholecalciferol is effective for the normalization of 25(0OH)D, demonstrating a beneficial effect on
the calcium-tropic axis in other populations; however, its effect on the PTH/vitamin D/calcium and FGF23/klotho/phosphorus axis in RTR has
not been reported. The aim of this study was to evaluate the effect of normalization of serum 25(0H)D concentrations on the PTH/vitamin D/
calcium-FGF23/klotho/phosphorus axis in KTR treated with cholecalciferol, as well as the association between the components of this axis.

Methods: a prospective study in 23 KTR with hypovitaminosis D, with evolution from 1 to 12 months post-transplantation, an estimated glomerular
filtration rate > 60 mL/min/1.73 m? and a history of primary nephropathy treated with cholecalciferol, in whom the PTH/vitamin D/calcium and
FGF23/klotho/phosphorus axis was evaluated during the state of hypovitaminosis D and at normalization of 25(0H)D.

Results: at the normalization of 25(0H)D, a reduction in PTH [103 (58.5-123.9) vs 45.6 (30.1-65.1) pg/mL; p = 0.002] and an increase in
serum phosphorus [3.1 (2.3-3.5) vs 3.3 (3-3.6) mg/dL; p = 0.01] were evident, with no differences in calcium, klotho and FGF23 concentrations.
Keywords: The time to achieve normalization of 25(0H)D was 12 weeks (RIC, 4-12), with a dose of 5000 IU/day (RIC, 4000-6000). A positive association
between klotho and PTH was corroborated (r = 0.54; p = 0.008; linear regression, B = 0.421; B = 0.004; 95 % Cl, 0.003-0.007; p = 0.045).

Kidney transplantation.
Calcium. Phosphorus.

Conclusions: treatment with cholecalciferol is effective for the normalization of 25(0OH)D, with a beneficial effect on calcium-phosphotropic

Fibroblast growth factor 23.  Metabolism characterized by a reduction in PTH concentration, without significant changes in calcemia or calciuria, as well as an increase in

Klotho. Vitamin D.

INTRODUCCION

A pesar de los efectos benéficos del trasplante renal (TR), las
alteraciones del metabolismo del calcio y el fosforo son frecuen-
tes en los receptores de trasplante renal (RTR), condicionando
un aumento en la morbimortalidad (1). La enfermedad meta-
bélica dsea (EMO) en RTR se caracteriza por alteraciones en la
formacion y mineralizacion 6sea, con reduccion de la osteoblas-
togénesis y aumento de la apoptosis del osteoblasto. Dentro de
los factores asociados a la EMO en RTR se encuentran: a) las
alteraciones del eje FGF23 (factor de crecimiento fibroblastico
23)/PTH (hormona paratiroidea)/vitamina D; b) la terapia de in-
munosupresion; c) la presencia de EMO pre-TR; d) las alteracio-
nes de la funcion del injerto; y €) la hipofosfatemia. Dentro de
estos factores, 10s mas importantes son la hipovitaminosis D, el
hiperparatiroidismo persistente y el uso de farmacos inmunosu-
presores (2).

La hipovitaminosis D, definida como la disminucion de las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D [25(0H)D] por debajo
de 30 ng/mL segun la Endocrine Society (3), se encuentra hasta
en el 97 % de los RTR antes del primer afio, persistiendo en el
94 % después del primer afo post-TR (4). Aproximadamente, el
30 % se encuentran en rangos de deficiencia y el 81-85 % en
insuficiencia (5,6). La hipovitaminosis D se asocia con un au-
mento de la morbimortalidad (2,7) y una reduccion de los efectos
benéficos del TR (6). Dentro de los mecanismos propuestos en
la etiopatogenia de la hipovitaminosis D en los RTR destacan: a)
la deficiente suplementacion de vitamina D antes y después del
TR; b) el aumento del catabolismo de 25(0H)D inducido por los
farmacos inmunosupresores (6); ) la conversidn acelerada de
la 25(QH)D en 1,25(0H)2D ante la hipofosfatemia y la elevacion
de la PTH (8,9); y d) la reduccidn de la exposicidn solar para la
prevencion del cancer de piel (6).

Se ha reportado que las adecuadas concentraciones de
25(0H)D en los RTR tienen un efecto positivo sobre el me-
tabolismo mineral 6seo, la funcion cardiovascular, la funcion
del injerto, la prevencion de infecciones, la antiproteinuria,
la disminucion de la incidencia del cancer de novoy la dis-
minucion de la mortalidad (10). El tratamiento con colecalci-
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phosphatemia, without modifications in FGF23 or klotho concentrations.

ferol es eficaz para la normalizacion de las concentraciones
de 25(0H)D, demostrandose un efecto benéfico sobre el eje
PTH/vitamina D/calcio en individuos aparentemente sanos y
en pacientes con didlisis peritoneal o hemodidlisis, caracte-
rizado principalmente por la disminucion de las concentra-
ciones de PTH (11-17); sin embargo, los estudios acerca del
efecto del colecalciferol sobre el eje PTH/vitamina D/calcio
y FGF23/klotho/fosforo en los RTR, sobre todo al lograr el
efecto terapéutico de normalizacion de las concentraciones
de 25(0H)D, son escasos.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto de la
normalizacion de las concentraciones séricas de 25(0H)D sobre
el eje PTH/vitamina D/calcio y FGF23/klotho/fosforo en RTR tra-
tados con colecalciferol. El objetivo secundario fue evaluar las
asociaciones entre los componentes del eje PTH/vitamina D/
calcio y FGF23/klotho/fosforo a la normalizacion de las concen-
traciones de 25(0H)D.

METODO

PACIENTES

Se realizd un estudio prospectivo en RTR con hipovitaminosis
D atendidos en la clinica de metabolismo mineral dseo del de-
partamento de endocrinologia de un hospital de tercer nivel de
atencion. Se incluyeron hombres y mujeres mayores de 18 afios
de edad, con evolucion de mas de un mes pero menos de 1 afio
post-TR, con una tasa estimada de filtrado glomerular (TFGe)
> 60 mL/min/1,73 m?, sin datos de disfuncion o rechazo del
injerto y con antecedente de enfermedad primaria como causa
de enfermedad renal cronica (ERC). Se excluyeron los pacientes
con datos de disfuncion o rechazo del injerto, TFGe < 60 mL/
min/1,73 m2, hipercalcemia, hipersensibilidad conocida al far-
maco y enfermedades cronico-degenerativas como diabetes,
hipertension arterial, hepatopatia, obesidad, enfermedades au-
toinmunes, infecciosas 0 neoplasias, esto con el proposito de
disminuir los sesgos generados por el efecto deletéreo directo
de dichos factores sobre el metabolismo mineral.
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Se definié la hipovitaminosis D como una concentracion de
25(0H)D en sangre inferior a 30 ng/mL (3). Se considero que ha-
bia deficiencia de vitamina D cuando la concentracion de 25(0H)
D era < 20 ng/mL e insuficiencia cuando se encontraron entre
21y 29 ng/mL (3). Se realizo la evaluacion clinica y bioquimica
del eje PTH/vitamina D/calcio y FGF23/klotho/fésforo antes del
inicio del colecalciferol y al lograr la normalizacion de las con-
centraciones de 25(0H)D.

TRATAMIENTO CON COLECALCIFEROL

El tratamiento de la hipovitaminosis D consistio en la admi-
nistracion de colecalciferol a dosis de 4000 unidades inter-
nacionales por dia (Ul/d), con medicién de la 25(OH)D sérica
mensualmente, hasta lograr la normalizacion (> 30 ng/mL). Se
indicd un aumento de 2000 Ul/d cada mes cuando el pacien-
te continuaba con 25(0H)D por debajo de 30 ng/dL. La dosis
maxima de colecalciferol fue de 10,000 Ul/d (3). Una vez logra-
da la normalizacion de la 25(0H)D, la dosis de mantenimiento
fue de 2000-4000 Ul/d [2000 Ul/d si las concentraciones de
25(0H)D eran > 40 ng/mL y 4000 Ul/d si las concentraciones
de 25(0H)D estaban entre 30 y 39 ng/mL]. Se cuantificd en se-
manas el tiempo en que se logrd la normalizacion de la 25(0H)
D. Solo se incluyeron en el andlisis los pacientes que lograron
la normalizacion de las concentraciones de 25(0H)D. Las reac-
ciones adversas medicamentosas (RAM) investigadas fueron:
hipercalcemia, hiperfosfatemia, hipercalciuria, litiasis renoure-
teral e hipersensibilidad. Se utilizd el método de recuento de
pildoras para evaluar la adherencia terapéutica. Esta medida
indirecta y objetiva contd el nimero de pildoras que se habian
tomado entre dos visitas a la clinica en comparacion con el ni-
mero total de pildoras recibidas por el paciente (nimero de pil-
doras dispensadas - nimero de pildoras restantes) / (nimero
prescrito de pildoras por dia x nimero de dias entre 2 visitas);
el resultado se multiplico por 100 para obtener el porcentaje
de adherencia. La adherencia exitosa se definio como la toma
del 90-100 % de las pildoras durante el seguimiento. La fun-
cion renal se evalué midiendo las concentraciones de urea y
creatinina, asi como la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) por CKD-EPI.

EVALUACION BIOQUIMICA

Se realizo la toma de una muestra de 5 mL de sangre a tra-
vés de venopuncion después de 8 horas de ayuno. Se utilizaron
métodos automatizados basados en ensayos colorimétricos y
espectrofotométricos (COBAS, Roche, EE. UU.) para la medicion
del calcio (suero y orina), el magnesio (suero), el fésforo (suero
y orina), la albimina (suero), la urea (suero), la creatinina (suero)
y la fosfatasa alcalina (suero). El rango normal (RN) de cada una
de estas fue: calcio sérico: 8,4-10,2 mg/dL; calcio urinario de 24
horas < 300 mg/dia; fésforo sérico: 2,7-4,5 mg/dL; fosforo uri-
nario de 24 horas: 400-1300 mg/dia; magnesio: 1,6-2,6 mg/dL;
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urea: 10-50 mg/dL; creatinina: 0,40-1,2 mg/dL; albimina: 3,5-
5,2 g/dL; y fosfatasa alcalina; varones: 40-129 U/L; mujeres:
35-104 U/L. Las concentraciones de calcio sérico corregido
(mmol/L) se obtuvieron mediante la siguiente formula: 4 g/dL -
concentracion de albumina sérica (g/dL)) x 0,8 + calcio sérico
total medido (mg/dL). La relacion calcio urinario/peso corporal
fue el cociente de la division entre el calcio urinario de 24 horas
y el peso en kg (RN < 4 mg/kg de peso corporal por dia). Se uti-
liz6 un ensayo quimioluminiscente especifico para medir la PTH
(DiaSorin Inc, EE. UU.), con una sensibilidad de 1 pg/mL y un co-
eficiente de variacion (CV) inter e intraensayo del 5,3 % y 3,5 %,
respectivamente, con RN de 15-65 pg/mL. Las concentraciones
séricas de 25(0H)D se midieron por quimioluminiscencia (Dia-
Sorin Inc., EE. UU.) con una sensibilidad de 4 ng/mL y unos CV
inter e intraensayo del 5,1 %y 8,6 %, respectivamente. Para las
mediciones de las concentraciones séricas de FGF23 y klotho se
empled un ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Para el FGF23 se
utilizo el kit “Human FGF23 ELISA” (Aviva Systems Biology, Corp.
San Diego, CA, EE. UU.), con RN de 15,6-1000 pg/mL y sensibi-
lidad de 10 pg/mL, con GV intraensayo del 4 % e interensayo del
6,4 %. Para la klotho se utilizo el kit de ELISA “Human KL (Aviva
Systems Biology, Corp. San Diego, CA, EE. UU.), con un RN de
7,8-500 pg/mL y una sensibilidad de 2,4 pg/mL, y un CVintra e
interensayo del 4,7 %y 7,1 %, respectivamente.

INMUNOSUPRESION

Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor
con prednisona, micofenolato mofetilo y tacrolimus, los cuales
fueron reportados como dosis en mg/dia.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se informaron como frecuencias
absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se describie-
ron como media + desviacion estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC), segun su distribucion. La relacion entre las
variables categoricas se evalud mediante la prueba del x? las
variables cuantitativas se analizaron mediante las pruebas T,
de Wilcoxon o U de Mann-Whitney, segun su distribucion. Las
correlaciones de las variables cuantitativas se realizaron con el
coeficiente de correlacion de Spearman. La regresion lineal se
utilizé para explicar la relacion entre una variable dependiente y
una o mas variables independientes. Se utilizo la transformacion
logaritmica en los datos no paramétricos para incluirlos en el
modelo de regresion lineal. Todas las pruebas estadisticas se
calcularon a dos colas; el valor p < 0,05 se considerd estadis-
ticamente significativo. El tamafio de la muestra tuvo un valor
o = 0,05 unb = 0,1y una potencia estadistica 1 - B = 0,9
(G*Power). Se utilizaron los programas estadisticos IBM SPSS
Statistics v.25.0 (IBM SPSS, EE. UU.) y STATA v.13 (StataCorp,
EE. UU.) para el andlisis.

[Nutr Hosp 2023;40(2):428-435]
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FOSFORO EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo fue desarrollado de acuerdo a las recomenda-
ciones nacionales e internacionales en materia de investigacion
y fue aprobado por el Comité Local de Etica e Investigacion. Se
obtuvo del consentimiento informado de todos los pacientes pre-
viamente a su inclusion en el estudio.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES
DE LA POBLACION

De un total de 26 RTR con hipovitaminosis D tratados con
colecalciferol se incluyeron en el andlisis 23 pacientes que logra-
ron la normalizacion de las concentraciones séricas de 25(0H)
D. De los 3 pacientes que no lograron normalizar la 25(0H)D,
dos tuvieron un inadecuado apego terapéutico y en un paciente
se diagnostico sindrome de malabsorcion intestinal (Fig. 1). El
52,2 % (n = 12) fueron hombres, con una mediana de edad de
28 afios (RIC: 25-33,5). Todos los pacientes eran latinos. Las
caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la tabla .

Después del inicio del colecalciferol, el tiempo para lograr la
normalizacion de las concentraciones séricas de 25(0H)D fue
de 12 semanas (RIC: 4-12). La dosis de colecalciferol requerida
para lograr la normalizacion de la 25(0H)D fue de 5000 Ul/dia
(RIC: 4000-6000). Durante el tratamiento con colecalciferol no
se evidenciaron reacciones adversas medicamentosas o0 sospe-
cha de las mismas.

Pacientes con trasplante renal e
hipovitaminosis D que cumplieron
los criterios de inclusion e iniciaron
tratamiento con colecalciferol —
(n=26)

Sin logro
de normalizacion
de vitamina D por:

N Pacientes excluidos -

n=3 Inadecuado apego

terapéutico (n = 2)

Sindrome de mala
absorcion (n=1)

Incluidos (n = 23)

!

Evaluacion de eje PTH/vitamina
D/calcio - FGF23/klotho/fdsforo
en hipovitaminosis D y a la
normalizacion de 25(0H)D

—

Figura 1.
Diagrama de flujo sobre la metodologia del estudio.
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Tabla I. Caracteristicas basales
de los receptores de trasplante renal
incluidos en el estudio (n = 23)

Variable Resultado
Edad (afios) 28 (25-33,9)
IMC (kg/m?) 21,7 (19,8-24)

Distribucion corporal (%)
Masa muscular
Masa grasa

31,4 (29,8-32,3)
17,8 (16,4-21,25)

Tabaquismo, % (n)

Antes del trasplante renal: 26,1 (6)
Después del trasplante renal: 0

Consumo de alcohol, % (n)

Antes del trasplante renal: 26,1 (6)
Después del trasplante renal: 0

Etiologia de la enfermedad
renal cronica, % (n)

Hipoplasia renal: 52,2 (12)
|diopdtica: 30,5 (7)
Glomerulonefritis (membranosa,

proliferativa, focal y segmentaria):
13 (3)

Cistinosis: 4,3 (1)

Tipo de tratamiento
sustitutivo de la funcion
renal antes del trasplante,
% (n)

Didlisis peritoneal: 56,5 (13)
Hemodidlisis: 13 (3)

Didlisis peritoneal y posteriormente
hemodidlisis: 30,5 (7)

Tipo de trasplante
renal, % (n)

Donador vivo relacionado: 47,8 (11)

Donador vivo no relacionado:
30,4 (7)

Donador fallecido: 21,7 (5)

IMC: indice de masa corporal. Variables cualitativas reportadas en
porcentajes y frecuencia. Variables cuantitativas reportadas en mediana

y rango intercuartilico.

EFECTO DE LA NORMALIZACION

DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS

DE 25(0OH)D SOBRE EL EJE PTH/VITAMINA D/
CALCIO EN RECEPTORES DE TRASPLANTE
RENAL TRATADOS CON COLECALCIFEROL

Cuando se logré la normalizacion de la 25(0H)D se evidencio
el aumento de las concentraciones de 25(0H)D [13 (9,3-17,1)
vs. 37,6 (32-45,2) ng/mL; p = 0,000] y la reduccion de la PTH
[103 (58,5-123,9) vs. 45,6 (30,1-65,1) pg/mL; p = 0,002] con
respecto al estado de hipovitaminosis D. Se evidencié una reduc-
cion del 56 % en las concentraciones de PTH. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las concentracio-
nes de calcio, calcio urinario de 24 h e indice CaU/kg (Tabla Il).
En el 96 % (n = 22) de los pacientes, las concentraciones de
PTH se normalizaron.
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EFECTO DE LA NORMALIZACION

DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS

DE 25(0H)D SOBRE EL EJE FGF23/KLOTHO/
FOSFORO EN RECEPTORES DE TRASPLANTE
RENAL TRATADOS CON COLECALCIFEROL

Al evaluarse las caracteristicas del eje FGF23/klotho/fosforo
se observo un aumento de las concentraciones de fosforo sérico
[3,1(2,3-3,5) vs. 3,3 (3-3,6) mg/dL; p = 0,01]. No se evidencia-
ron diferencias estadisticamente significativas en las concentra-
ciones de FGF23, klotho y fosforo urinario de 24 h al compararlas
durante la hipovitaminosis D y a la normalizacion de las concen-
traciones de 25(0H)D (material suplementario).

No se evidenciaron diferencias en las concentraciones de mag-
nesio[1,7 (1,5-1,9) vs. 1,7 (1,5-1,8) mg/dL; p = 0,37], fosfatasa
alcalina [82 (71-92) vs. 75 (68-82,5) U/L; p = 0,22], creatinina
[1(0,8-1,2) vs. 1,1 (0,8-1,3) mg/dL; p = 0,15] ni en la TFGe
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[79,6 (66,8-109,5) vs. 78 (63,7-92,3) mg/dL; p = 0,17]
con la normalizacion de las concentraciones de 25(0H)D.

ASOCIACIONES ENTRE LOS COMPONENTES
DEL EJE PTH/VITAMINA D/CALCIO Y FGF23/
KLOTHO/FOSFORO A LA NORMALIZACION DE
LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE 25(0H)D

El andlisis de las asociaciones entre los diferentes componentes
del eje PTH/vitamina D/calcio y FGF23/klotho/fésforo cuando se lo-
gré la normalizacion de las concentraciones de 25(0OH)D corrobord
una asociacion positiva entre klotho y PTH (r = 0,54; p = 0,008;
regresion lineal, B = 0,421; B = 0,004; IC 95 %, 0,003 a 0,007; p
= 0,045). No se observaron asociaciones entre el resto de las varia-
bles y tampoco se evidencid asociacion con la dosis de los farmacos
incluidos en el esquema inmunosupresor (Tabla ).

Tabla Il. Caracteristicas del eje PTH/vitamina D/calcio - FGF23/klotho/fésforo
en hipovitaminosis D y a la normalizacion de las concentraciones séricas de 25(0OH)D

Hipovitaminosis D A la normalizacién de 25(0OH)D P
25(0H)D (ng/mL) 13 37.6 0,0001
(9,3-17,1) (32-45,2)
PTH (pg/mL) 103 45,6 0,002
(568,5-123,9) (30,1-65,1)
Calcio (mg/dL) 9,7 9,8 0,39
9,3-10,1) (9,4-10)
Calcio corregido (mg/dL) 9,2 9,3 0,30
(8,9-9,5) 9,1-9,6)
Albtmina (g/dL) 4,5 48 0,52
(4,3-4,8) (4,4-5)
Calcio urinario de 24 h (mg/dia) 94,6 110 0,14
(57,5-125) (90-160)
indice calcio urinario/kg peso (mg/kg/dia) 1,7 2 0,13
(1,15-2,08) (1,4-2,6)
FGF23 (pg/mL) 6,2 6,6 0,39
(5,6-9,6) (5,6-11,05)
Klotho (pg/mL) 18,4 19,5 0,09
(15,3-23,9) (13,8-32,5)
Fdsforo (mg/dl) 3,1 3,3 0,01
2,3-3,5) (3-3,6)
Fésforo urinario de 24 h (g/dia) 53 54,2 0,41
(37,7-56,2) (44,6-59,3)
Creatinina (mg/dL) 1 11 0,15
(0,8-1,2) (0,8-1,3)
Tasa estimada de filtrado glomerular (mL/min):
CKD-EPI 79,6 78 0,17
(66,8-109,5) (63,7-92,3)
Dosis de farmacos inmunosupresores (mg/dia)
Prednisona 20 (15-25) 15 (10-20) 0,01
Micofenolato 1500 (1250-2000) 1750 (1250-2000) 0,08
Tacrolimus 6 (5,5-8) 7 (5-8) 0,34

Variables reportadas en mediana y rango intercuartilico.
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Tabla lll. Asociaciones entre los componentes del eje PTH/vitamina D/calcio - FGF23/
klotho/fosforo a la normalizacion de las concentraciones séricas de 25(0OH)D

Vitamina D FGF23 Klotho

Vitamina D r=-0,08 r=0,74 r=-0,30
p=0,70 p=0,73 p=0,15

PTH r=-0,08 r=-0,10 r=054

p=0,70 p=0,62 p=0,008

Calcio sérico r=0,01 r=0,09 r=017 r=0,20
p=094 p = 0,66 p=043 p=0,34

Calcio urinario 24 h r=-0,01 r=0,12 r=0,32 r=-0,02
p=0,95 p=0,57 p=0,13 p=0,91

FGF23 r=074 r=-0,10 r=-0,08
p=0,73 p=0,62 p=0,70
Klotho r=-0,30 r=0,54 r=-0,08
p=0,15 p=0,008 p=0,70

Fosforo r=-0,25 r=0,93 r=-0,17 r=0,14
p=0,23 p=0,67 p=043 p=0,50

Fosforo urinario r=-0,22 r=-0,02 r=0,07
p=0,30 p=0,95 p=091 p=0,73

Mg sérico r=-0,21 r=0,96 r=0,15
p=0,32 p=0,33 p=0,66 p=0,48

Prednisona r=-0,14 r=0,22 r=-0,18 r=0,06
p=0,51 p=0,29 p=0,39 p=0,77

Micofenolato r=-0,03 r=-0,04 r=-0,05 r=-0,10
p=0,88 p=0,84 p=0,81 p=0,62

Tacrolimus r=0,17 r=0,38 r=-0,06 r=-0,14
p=04 p=0,66 p=077 p=0,50

DISCUSION el efecto de colecalciferol sobre el eje PTH/vitamina D/calcio y

En este estudio se evaluo el efecto de la normalizacion de las
concentraciones séricas de 25(0H)D sobre el eje PTH/vitamina
D/calcio y FGF23/klotho/fosforo en RTR tratados con colecalci-
ferol, evidenciandose una reduccion de la PTH (incluso la nor-
malizacion de esta hormona en la mayoria de los pacientes) y la
optimizacion de las concentraciones de fosforo con respecto al
estado de hipovitaminosis D, sin evidencia de hipercalcemia, hi-
perfosfatemia, hipercalciuria 0 modificaciones de la funcion renal
durante el tratamiento. Por otra parte, se encontré como hallazgo
relevante la asociacion positiva entre klotho y PTH, no descrita
previamente en RTR.

El trasplante renal exitoso mejora las alteraciones del meta-
bolismo mineral 6seo, principalmente a lo largo del primer afio
post-TR (18). Como se comentd previamente, a pesar del efecto
benéfico del TR, las alteraciones del metabolismo del calcio y
fosforo son frecuentes en los pacientes RTR. La hipovitaminosis
D, al igual que en la poblacion general, es frecuente en los RTR,
condicionando un aumento de la morbimortalidad. La normaliza-
cion de las concentraciones séricas de 25(OH)D en los RTR es
posible con el tratamiento con colecalciferol, lo cual promueve
efectos positivos sobre el metabolismo mineral dseo tal y como
evidenciamos en este estudio. Algunos estudios han evaluado
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FGF23/klotho/fosforo en poblaciones diferentes a la incluida en
este estudio.

En individuos aparentemente sanos con hipovitaminosis D,
el tratamiento con colecalciferol ha mostrado una reduccion de
las concentraciones de PTH y, sin embargo, un aumento signifi-
cativo de 1,25(0H)2D y FGF23 (11); en este estudio controlado
con placebo, el tratamiento con colecalciferol condiciond un
incremento de las concentraciones de FGF23, el cual se asocio
de manera directa con el aumento en las concentraciones de
1,25(OH)2D (11). En los pacientes con obesidad/sobrepeso e
hipovitaminosis D, la administracion de colecalciferol normalizo
las concentraciones de 25(0H)D y disminuy las concentracio-
nes de PTH (12).

En los pacientes en didlisis peritoneal, el tratamiento con co-
lecalciferol condiciond un aumento exponencial del FGF23 con
niveles elevados (> 30.000 pg/mL) en el 74 % de los casos y
con reduccion hasta valores basales a las 32 semanas de su
suspension (13). En dicho estudio, la elevacion de los valores
de FGF23 se asocio también al incremento de los valores de
1,25(0H)2D (13). Por otra parte, en una poblacion con ERC y
TGFe > 30 mL/min/1,73 m? no se evidenciaron modificaciones
de las concentraciones de FGF23 y klotho después del trata-
miento con colecalciferol (14).
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En los pacientes en hemodidlisis, el tratamiento con colecalcife-
rol logré la normalizacion de la 25(0H)D dentro de los primeros 3
meses de tratamiento, sin modificaciones de las concentraciones
de PTH a lo largo de su seguimiento; sin embargo, al compararlos
contra un grupo con placebo, se observaron menores concentra-
ciones de PTH (15). Otro estudio de pacientes en hemodialisis de-
mostrd una reduccion de las concentraciones de klotho durante el
tratamiento con colecalciferol, sin modificaciones de FGF23 (16).

Especificamente en los RTR se ha observado una reduccion de
la PTH (12 %) a los 12 meses de tratamiento con colecalciferol
(17), independientemente de si se logrd la normalizacion de la
25(0H)D; sin embargo, su efecto sobre otros parametros del eje
FGF23/klotho/fosforo no se habia descrito hasta este momento.
Cabe destacar que, en cada uno de los estudios previamente
comentados, los componentes del eje PTH/vitamina D/calcio y
FGF23/klotho/fosforo no se evaluaron de manera simultanea, a
diferencia de nuestro estudio.

En nuestro estudio corroboramos la disminucion de las con-
centraciones de PTH con un porcentaje mayor al reportado
(56 % vs. 12 %), observando incluso que la mayoria de los pa-
cientes normalizaron la PTH (96 %); en el paciente en que no
se normalizd esta hormona, se evidencio una reduccion mayor
del 50 % con respecto a su valor pretratamiento. Aunado a lo
anterior, evidenciamos una optimizacion de las concentraciones
de fosforo, sin condicionar hiperfosfatemia, aunado al manteni-
miento de normocalcemia y, a diferencia de lo evidenciado en
otras poblaciones, no se corroboraron diferencias significativas
en las concentraciones de FGF23 o klotho.

Por otra parte, resultan interesantes la dosis y el tiempo reque-
ridos para normalizar las concentraciones de 25(0H)D en nues-
tro estudio. En la poblacion general se recomienda el tratamiento
con colecalciferol a una dosis 1500-2000 Ul/dia para los adultos
de entre 19 y 50 afios con hipovitaminosis D, con un tiempo
aproximado de 4 a 6 semanas para la normalizacion de las con-
centraciones séricas de 25(0H)D (3). En nuestro estudio obser-
vamos que la dosis de colecalciferol requerida para normalizar la
25(0H)D en los pacientes RTR fue de 5000 Ul/dia, con un tiempo
de 12 semanas, ambos mayores a lo establecido, lo cual puede
guardar relacion con alteraciones en parametros farmacocinéti-
cos como la absorcion de colecalciferol, las alteraciones en su
distribucion o el aumento del catabolismo de vitamina D mediado
por otros farmacos (glucocorticoides u otros inmunosupresores).
En un estudio previo realizado en una poblacion semejante a
la de este estudio se mostrd un requerimiento de 4000 Ul/dia
para el mantenimiento de concentraciones séricas de 25(0H)D
> 30 ng/dL durante el primer afio de seguimiento post-TR (18).
Este dato puede ser importante para normar la dosis de colecal-
ciferol a largo plazo dentro de los protocolos para la atencion y el
tratamiento integral de los RTR.

Durante el tratamiento con colecalciferol no evidenciamos
RAM ni sospecha de las mismas; sin embargo, s importante
mencionar que, debido al disefio y al objetivo de nuestro estu-
dio, el seguimiento fue relativamente corto. Un estudio previo en
nuestra poblacion informoé que el tratamiento con colecalciferol
no produjo RAM como hipercalcemia o hiperfosfatemia a los
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12 meses, detectandose solo un caso de hipercalciuria entre
los 74 pacientes incluidos (18). En otra cohorte de RTR tratados
con colecalciferol se informé una frecuencia de hipercalcemia
del 3,2 % sin observarse hiperfosfatemia, litiasis, hipercalciuria,
rechazo del injerto, alteraciones de la funcion renal, ni fracturas
(17). Consideramos que, durante el tratamiento con colecalcife-
rol, los estudios de farmacovigilancia a largo plazo para la detec-
cion de RAM o sospecha de las mismas son indispensables para
evaluar la seguridad del farmaco y la relacion riesgo/beneficio
en los pacientes con TR; ademas, los datos proporcionados por
dichos estudios podrian servir para sugerir modificaciones de las
dosis de mantenimiento de colecalciferol de manera dinamica y
personalizada a cada poblacion.

Otro hallazgo relevante en nuestro estudio es la asociacion
positiva de klotho y PTH.  Klotho tiene un papel importante en
la regulacion del metabolismo del calcio tanto a corto como a
medio plazo, en un sistema regulador de “varios pasos”. Klotho
se une a la Na*,K*-ATPasa y regula su reclutamiento en la super-
ficie celular; en respuesta a concentraciones reducidas de calcio
extracelular, controla la reabsorcion de calcio en las células del
tibulo contorneado distal y la secrecion de PTH en las glandulas
paratiroides. En la “regulacion de segundos a minutos”, klotho
promueve el transporte transepitelial de Ca®* y la secrecion de
PTH. En la “regulacion de minutos a horas” y “de horas a dias”
regula la homeostasis del calcio a través de la accion de la PTH y
de la produccion de 1,25(0H)2D mediada por PTH (19). La aso-
ciacion entre klotho y PTH observada en nuestro estudio puede
ser explicada por este mecanismo fisiologico. En la poblacion
general con funcion renal conservada, se ha evidenciado una
asociacion entre klotho y PTH dependiente del sexo: en hom-
bres se ha visto una asociacion positiva entre estas dos variables
mientras que en mujeres la asociacion es negativa (20). En RTR
se ha encontrado una asociacion de klotho con la DMO y los ni-
veles de osteocalcina (21); sin embargo, la asociacion de klotho
y PTH en pacientes RTR no se ha publicado adn, por lo que el
hallazgo en nuestro estudio resulta novedoso y original. Cabe
destacar que, si bien se demostré una disminucion estadistica-
mente significativa de la dosis de prednisona a la normalizacion
de la 25(OH)D con respecto al estado de hipovitaminosis D, no
evidenciamos una asociacion de la dosis de este farmaco con
alguno de los componentes del eje calcio-fosfotrdpico, por lo que
las modificaciones de PTH o fosforo no se pueden atribuir a las
modificaciones de las dosis de prednisona.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio destacamos la ori-
ginalidad y relevancia al realizarlo en una poblacion en la cual el
efecto del colecalciferol sobre el gje calciotropico y fosfotropico aln
no se ha estudiado, asi como la intervencion terapéutica con fines
de normalizacion de las concentraciones de 25(0H)D y no solo de
substitucion con colecalciferol. Dentro de las limitaciones se en-
cuentra el tamafo de muestra aparentemente reducido derivado de
los criterios de inclusion y exclusion establecidos; sin embargo, es
importante destacar que con el nimero de pacientes incluidos se
cumplié con un adecuado poder estadistico. Proponemos la reali-
zacion de estudios futuros para evaluar los efectos de la normaliza-
cion de las concentraciones de 25(QH)D con colecalciferol sobre el
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eje calcio-fosfotropico a largo plazo, su farmacovigilancia y su efec-
to sobre otras variables a nivel cardiovascular, renal e inmunoldgico,
asi como el efecto sobre el prondstico y la sobrevida.

CONCLUSIONES

El tratamiento con colecalciferol dentro del primer afo post-TR
es eficaz para la normalizacion de las concentraciones de 25(0H)
D, con un efecto benéfico sobre el metabolismo calcio-fosfotro-
pico caracterizado por una reduccion de PTH y un incremento
de la fosfatemia, sin condicionar hipercalcemia, hipercalciuria,
hiperfosfatemia, ni modificaciones de FGF23 o klotho. Aunado a
lo anterior, se observa una asociacion directa entre klotho y PTH
al normalizar la 25(0H)D. El presente estudio demuestra que la
normalizacion de las concentraciones de 25(0H)D en pacientes
RTR tratados con colecalciferol conduce al control del hiperpa-
ratiroidismo secundario sin inducir elevacion de FGF23, siendo
aquel un farmaco seguro.
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