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Resumen

La hipercalcemia en el postrasplante renal puede tener graves repercusiones en la funcion
del injerto y en la salud del paciente. Esta condicion puede favorecer la vasoconstriccion, lo
que afecta la irrigacion sanguinea del injerto y puede llevar a una disfuncion renal. Ademas,
la hipercalcemia puede causar calcificacion tubulointersticial, lo que afecta la estructura y
funcién del rifion trasplantado y puede influir negativamente en su supervivencia a largo
plazo (National Kidney Foundation, 2021; KDIGO, 2017; Kronenberg y Rosen, 2018).

Se ha observado también un aumento en la incidencia de pancreatitis y calcificacién vascular
en pacientes con hipercalcemia postrasplante renal, lo que representa un riesgo adicional para
la salud (National Kidney Foundation, 2021; KDIGO, 2017; Kronenberg y Rosen, 2018).

El diagnostico de la hipercalcemia se basa en la medicion rutinaria de los niveles de calcio
en sangre. Si los niveles se mantienen persistentemente elevados (por encima de
10.2 mg/dL), se debe realizar una medicién de la hormona paratiroidea (PTH). Un valor sé-
rico de PTH mayor que 70 pg/ml confirma el diagnostico de hiperparatiroidismo. En los ca-
sos en los que se sospeche la presencia de un adenoma paratiroideo, se pueden solicitar es-

tudios de imagenes, como ultrasonido y gammagrafia, para confirmar su presencia.

El manejo méas adecuado en estos casos consiste en la extirpacion quirtrgica del adenoma.
Sin embargo, este enfoque quirtrgico se asocia con un empeoramiento de la funcion del
injerto y con complicaciones quirurgicas, por lo que debe considerarse cuidadosamente. En
los casos en los que no se identifica un adenoma, se tiene la posibilidad de considerar otras
opciones de manejo del hiperparatiroidismo, como el uso de agentes calcimiméticos o la
modificacion dela dosis de vitamina D (Hsu y McCulloch, 2006; KDIGO, 2017; Kronenberg
y Rose, 2018; Smith, 2018).
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Capitulo I. Aspectos introductorios

1.1. Introduccién

El trasplante de drganos es uno de los avances mas significativos en la historia de la
medicina, ya que ofrece una solucion importante para pacientes con enfermedad renal termi-
nal. Aunque la era moderna del trasplante renal comenzé en la década de 1950, los periodos
anteriores de interés clinico y experimental en este campo, como a principios delsiglo XX,
han contribuido de manera significativa a su desarrollo. Este trabajo explorara la historia del
trasplante renal, destacando los hitos clave y los avances cientificos que han moldeado esta
practica médica (Waldman, 2021).

El trasplante renal es ampliamente reconocido como el tratamiento de eleccion para
la enfermedad renal cronica en etapa terminal (ERCT) en todo el mundo. Esta intervencion
no solo mejora significativamente la expectativa y la calidad de vida de los pacientes, sino
que también reduce los costos médicos en comparacion con la diélisis de mantenimiento. En
2020, se realizaron aproximadamente 95,479 trasplantes renales en el ambito mundial, lo que
representa un incremento en comparacion con afos anteriores, debido a los avances médicos

y tecnoldgicos que facilitaron tanto la donacién como el trasplante de érganos (Organizacion
Mundial de la Salud, 2021).

La definicion y la clasificacion de la enfermedad renal cronica (ERC) han cambiado
con el tiempo. Sin embargo, las directrices internacionales actuales establecen que la ERC
se caracteriza por una tasa de filtracion glomerular (TFG) menor de 60 ml/min por 1,73 m?
o0 por la presencia de marcadores de dafo renal, durante al menos 3 meses, sin importar la
causa subyacente. Las principales causas de la ERC incluyen la diabetes y la hipertension,
condiciones gque son predominantes en paises de ingresos altos y medios, asi como en muchas
naciones de bajos ingresos. Laincidencia, prevalencia y progresion dela ERC también mues-
tran variaciones dentro de los paises, influenciadas por factores étnicos y determinantes so-
ciales de la salud, posiblemente a través de mecanismos epigenéticos (Documento de infor-

macion y consenso para la deteccion y manejo de la enfermedad renal cronica, 2021)

La hipercalcemia es una complicacion frecuente en pacientes con trasplante renal y

su prevalencia varia ampliamente segun diversos factores, incluidos el tipo de
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inmunosupresores que se utilizan, el estado del injerto y las condiciones preexistentes del
paciente. Este trastorno electrolitico puede tener un impacto significativo en la viabilidad del
injerto y en la calidad de vida de los pacientes trasplantados. La hipercalcemia, caracterizada
por niveles elevados de calcio en la sangre, representa una complicacion importante en pa-
cientes con trasplante renal. Su relevancia clinica radica en las graves complicaciones que
puede inducir, como el deterioro de la funcién renal, la formacion de célculos renales y un
aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular. Esta condicion requiere un entendi-
miento profundo de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y un enfoque integral para
su manejo (Martinez y Fernandez, 2021).

En el contexto del trasplante renal, diversos mecanismos contribuyen al desarrollo de
la hipercalcemia. La disminucion de la filtracion glomerular reduce la capacidad del rifion
trasplantado para excretar el exceso de calcio, lo que ocasiona niveles elevados en la sangre.
Ademas, la activacion excesiva de la vitamina D, inducida por la inflamacion cronica vy el
tratamiento inmunosupresor, puede aumentar la absorcion intestinal de calcio y estimular la
resorcion dsea. La supresion de la parathormona (PTH), que regula el metabolismo del cal-
cio, también puede exacerbar la hipercalcemia al reducir la excrecion renal de calcio y au-
mentar la absorcion intestinal.

La hipercalcemia es una complicacién importante en pacientes con trasplante renal,
con el potencial de causar serias consecuencias clinicas. Un enfoque integral en el manejo
de esta condicidn es esencial, ya que incluye no solo la identificacion y correccion de las
causas subyacentes, sino también medidas preventivas para evitar su recurrencia. La com-
prension de los mecanismos fisiopatoldgicos y el desarrollo de estrategias efectivas para su
manejo pueden mejorar significativamente la calidad de vida y los resultados a largo plazo

en pacientes trasplantados renales (Sanchez et al., 2023).

La hipercalcemia en pacientes trasplantados renales puede causar diversos trastornos
clinicos. Estos incluyen sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos y estrefiimiento,
asi como alteraciones neurolégicas como confusion, fatigay debilidad muscular. En casos
graves, puede provocar arritmias cardiacas, insuficiencia renal aguda y otros trastornos po-

tencialmente mortales (Lopez y Martinez, 2022).
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1.2. Antecedentes de investigacion

1.2.1. Antecedentes internacionales

En el &mbito internacional, el estudio de la hipercalcemia en pacientes trasplantados
renales ha sido objeto de numerosos trabajos finales y metaanalisis que abordan diversos

aspectos de esta complicacion (ver la Tabla 1).
1.2.1.1. Metaanalisis sobre hipercalcemia postrasplante

Un metaanalisis realizado por Gonzélez et al. (2019), que recopilé datos de multiples
estudios observacionales, encontrd que la hipercalcemia postrasplante renal afecta aproxi-
madamente al 30 %-50 % de los pacientes en los primeros afios tras la cirugia. Este estudio
enfatizo la necesidad de un monitoreo continuo de los niveles de calcio y PTH, asi como la

importancia de establecer protocolos de manejo adecuados para prevenir complicaciones
asociadas.

Otro metaanalisis de Khan et al. (2020) reviso estudios clinicos sobre el manejo de
la hipercalcemia en pacientes con trasplante renal, concluy6 que el tratamiento con calcimi-

méticos y el ajuste de la terapia inmunosupresora pueden reducir la prevalencia de hipercal-
cemia y mejorar los resultados funcionales del injerto.

1.2.1.2. Trabajos finales y tesis

En un trabajo de investigacion de Zhang et al. (2021), se estudio la prevalencia de
hipercalcemia en una cohorte de pacientes trasplantados renales en China. Se encontrd que
los niveles elevados de calcio estaban asociados con un mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares y deterioro de la funcion renal. Los autores propusieron un enfoque integral
para la evaluacion y el manejo de la hipercalcemia postrasplante, que incluye intervenciones

dietéticas y farmacologicas.

Unatesis doctoral de Smith (2018), en Estados Unidos, exploré los factores que con-
tribuyen a la hipercalcemia en pacientes trasplantados. El estudio identificé que las comor-
bilidades, como la diabetes mellitus y la hipertensién, junto con el uso de ciertos inmunosu-

presores, estaban significativamente relacionadas con la hipercalcemia persistente después
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del trasplante. Los hallazgos sugirieron que un enfoque personalizado en el manejo del tras-

plante puede mejorar los resultados.
1.2.1.3. Estudios longitudinales

En un estudio longitudinal realizado en Europa, Johnson et al. (2020) siguieron a
pacientes trasplantados durante varios afios, observando que la hipercalcemia se desarrollaba
en aquellos que inicialmente presentaban niveles normales de calcio. Las personas investi-
gadoras destacaron la importancia de identificar marcadores tempranos de hipercalcemia

para intervenir antes de que se desarrollen complicaciones graves.

Otro estudio a largo plazo en Australia, realizado por Nguyen et al. (2019), concluy6
que el manejo adecuado de los niveles de calcio y PTH puede prevenir el deterioro de la
calidad de vida en pacientes trasplantados, sugiriendo que la educacion del paciente sobre el

autocuidado y la adherencia al tratamiento es crucial.
1.2.1.4. Revisiones sistematicas

Una revisidn sistematica publicada por Brown et al. (2022) recopilé estudios sobre
la hipocalcemia y su relacion con la funcion del injerto renal. Este trabajo destacé que la
hipocalcemia es comun en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)y que la hipercal-
cemia postrasplante puede ser un indicador de una funcién renal deteriorada a largo plazo.
Los autores sugirieron la necesidad de realizar mas investigaciones para definir mejor los
protocolos de seguimiento.

Tabla 1
Comparacion de estudios sobre hipercalcemia en pacientes trasplantados renales

Referencia Tipo de estudio | Poblacion es- | Hallazgos clave | Métodos utiliza-
tudiada dos

La hipercalcemia
postrasplante
Varios estu- | afecta al 30 %- Anédlisis de da-
Metaanalisis dios de tras- |50 % de los pa- tos de maltiples
plante renal cientes; se requiere | estudios.
monitoreo conti-
nuo.

Gonzalez et al.
(2019)
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Pacientes tras-

Tratamiento con

Revision siste-

Khan et al. s plantados en | calcimiméticos re- | ;.. ;
(2020) Metaanalisis multiples re- | duce la prevalencia {E?;lca de litera-
giones de hipercalcemia. '
Niveles elevados
Zrgetal |Esudiode |PATLE e 08 cao socados o orena-
(2021) cohorte P g '

China

plicaciones cardio-
vasculares.

estadistico.

Smith (2018)

Tesis doctoral

Pacientes tras-
plantados en
EE. UU.

Las comorbilida-
des como diabetes
e hipertension se
relacionan con hi-
percalcemia per-
sistente.

Investigacion
cualitativa y
cuantitativa.

Johnson et al.

Estudio longitu-

Pacientes tras-
plantados en

Desarrollo de hi-
percalcemia en pa-
cientes inicial-
mente normocal-

Seguimiento a
largo plazo; anéa-

(2020) dinal A ) lisis de tenden-
Europa cemicos; necesi- ;
: cias.
dad de interven-
cion temprana.
Manejo adecuado
Nauven et al Estudio observa- Pacientes tras- |de calcioy PTH Estudio descrip-
(2%125) ' cional plantados en | puede prevenir de- | tivo con anélisis
Australia terioro en calidad |estadistico.
de vida.
Hipocalcemia co-
. muan en ERC; la . .
NS Diversos estu- |, . . Revision y sinte-
Brown et al. Revision siste- : .~ | hipercalcemia . .
(2022) matica dios sobre hi- uede ser un indi- |51 de literatura
pocalcemia P cientifica.

cador de funcion
renal deteriorada.

1.2.2. Antecedentes nacionales

En Costa Rica, la investigacion sobre la hipercalcemia postrasplante renal ha sido
limitada, a pesar de que el trasplante renal se ha consolidado como un tratamiento efectivo

para la enfermedad renal cronica en el pais. Hasta la fecha, pocos estudios han abordado
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especificamente la prevalencia y las complicaciones asociadas con la hipercalcemia en esta
poblacion. Sin embargo, se ha reconocido la importancia de realizar un seguimiento de los
pacientes trasplantados, asi como de establecer protocolos de atencién que incluyan la eva-

luacion de los niveles de calcio y de la hormona paratiroidea (PTH).
1.2.3. Antecedentes locales

En el ambito local, en el Hospital San Juan de Dios se realizan estudios que se rela-
cionan con el trasplante renal y sus complicaciones. Sin embargo, la hipercalcemia postras-

plante no ha sido objeto de un analisis.
1.3. Planteamiento del problema

Este estudio se centra en evaluar la prevalencia de la hipercalcemia en una cohorte
de pacientes con trasplante renal, utilizando datos derivados de la revision de expedientes
clinicos. Ademas, se investiga el impacto de la hipercalcemia en la viabilidad del injerto y
en la calidad de vida de los pacientes trasplantados, con el objetivo de proporcionar datos
locales que puedan contribuir a mejorar las estrategias de manejo clinico y la calidad de la
atencion en estas poblaciones (Rivera et al., 2021); identificando éareas criticas de interven-

cion y mejorando los resultados a largo plazo (Cruz et al., 2023).

En resumen, este estudio pretende llenar un vacio significativo en la literatura local
sobre la hipercalcemia postrasplante renal. Esto proporciona informacion valiosa que puede
influir en la practica clinica y en la formulacion de politicas de salud orientadas a mejorar la

calidad de vida de los pacientes trasplantados (Garcia y Lopez, 2022).

El problema de la hipercalcemia persistente postrasplante se presenta en distintos ni-

veles:

e Impacto en la salud dsea: la PTH elevada antes del trasplante puede contribuir a
la osteodistrofia renal y a la pérdida de densidad dsea. Esta condicion predispone
a los pacientes a un mayor riesgo de fracturas postrasplante, lo que afecta la cali-
dad de vida y puede incrementar los costos médicos debido a la necesidad de
tratamientos adicionales y hospitalizaciones. La osteodistrofiarenal es una com-

plicaciobn comin en pacientes con enfermedad renal crénica y su manejo
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pretrasplante resulta complejo en virtud de la persistencia del hiperparatiroidismo
(Goh et al., 2019).

e Complicaciones cardiovasculares: los niveles elevados de PTH pretrasplante tam-
bién se han asociado con un aumento en la calcificacion vascular, la cual consti-
tuye un factor de riesgo para eventos cardiovasculares en pacientes trasplantados.
La literatura sugiere que los pacientes con PTH elevada presentan una mayor pro-
babilidad de desarrollar calcificacion de arterias coronarias, lo que incrementa el
riesgo de mortalidad y morbilidad postrasplante (Ketteler et al., 2018). Esto se
debe a que las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en
pacientes con trasplante renal, el manejo de la PTH resulta crucial para mejorar

los resultados a largo plazo.

e Afectacionen la funcion del injerto: algunos estudios también han documentado
que la PTH elevada puede contribuir al dafio del injerto y a una disminucién en
su vida util, posiblemente debido a la alteracion del metabolismo de calcio y fos-
foro que impacta la funcion renal postrasplante. La pérdidatemprana del injerto

constituye un problema serio, ya que no solo afecta la supervivencia del paciente,
sino que también limita el acceso a un nuevo trasplante (Evenepoel et al., 2009).

e Elevacion persistente de PTH postrasplante: el hiperparatiroidismo secundario
que no se controla adecuadamente antes del trasplante puede persistir y complicar
el manejo postrasplante, lo que genera una carga adicional en el tratamiento y
seguimiento médico de estos pacientes. La PTH persistente contribuye a un ma-
yor riesgo de hipercalcemia, que resulta dificil de controlar y complica aun mas

el manejo de la salud 6sea y cardiovascular en estos pacientes (Sprague et al.,
2018).

1.4. Hipdtesis y supuestos
1.4.1. Hipotesis general

La prevalencia de hipercalcemia en pacientes postrasplante renal en el Hospital San

Juan de Dios es significativamente alta.
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1.4.2. Hipotesis especificas

Los pacientes con comorbilidades, como diabetes e hipertension, presentan una ma-

yor prevalencia de hipercalcemia.
La hipercalcemia se asocia con un deterioro en la funcion del injerto renal.

1.4.2.1. Supuestos

Se asume que los registros clinicos que se utilizan en el estudio son precisos y reflejan
la realidad del estado de salud de los pacientes.

Se presume que los métodos de medicién de calcio y PTH son consistentes y se rea-
lizan de acuerdo con protocolos estandarizados.

1.5. Preguntas de investigacion

1.

4.

¢Cual es la prevalencia de la hipercalcemia en pacientes postrasplante renal en el
Hospital San Juan de Dios durante el periodo 2015-2020?

¢Cuales factores clinicos y demograficos estan asociados a pacientes postrasplante
renal en el Hospital San Juan de Dios durante el periodo 2015-2020?

¢Cudl es la relacion entre los niveles de calcio y la PTH en los pacientes postras-
plante?

¢Cual es la relacion entre los niveles de PTH en los pacientes postrasplante?

1.6. Justificacion

La investigacion sobre la hipercalcemia postrasplante renal es fundamental por varias

razones que evidencian la necesidad de abordar este problema de salud en la poblacién cos-

tarricense. En primer lugar, se documento que la hipercalcemia afectaa una proporcion sig-

nificativa de pacientes trasplantados, con prevalencias entre el 30 %y el 50 % en los prime-

ros afios tras la cirugia (Wang et al., 2020; Rodriguez et al., 2019). Este fendmeno no solo

representa un desafio clinico para los profesionales de la salud, sino que también impacta

directamente en la calidad de vida de los pacientes.

A continuacion, se detalla la relevancia del estudio, su utilidad y conveniencia:



23

e Supervivencia del injerto: la hipercalcemia puede contribuir al deterioro del injerto

renal, lo que afecta su funcionalidad. Comprender su prevalencia permite desarrollar
estrategias de manejo preventivo y terapéutico que prolonguen la vida util del injerto.

e Complicaciones asociadas: los niveles elevados de calcio pueden causar diversas
complicaciones, lo que incluye nefrocalcinosis, calcificacion vascular y dafio cardio-
vascular, las cuales tienen la posibilidad de comprometer gravemente la salud del

paciente trasplantado (L6pez et al., 2021).

La conveniencia de llevar a cabo esta investigacion radica en su potencial para gene-
rar informacion critica que puede utilizarse para el monitoreo y manejo de la hipercalcemia
en pacientes postrasplante. Comprender la prevalencia y los factores asociados a esta com-
plicacién permite a las personas profesionales en Medicina desarrollar estrategias mas efec-
tivas para su prevencion y tratamiento, contribuyendo a mejorar los resultados clinicos y la
calidad de vida de los pacientes (Fernandez et al., 2021; Garcia et al., 2022). Ademas, la
investigacion puede servir para establecer protocolos especificos en la gestion de la hiper-

calcemia en el contexto local, donde la literatura sobre el tema es escasa.
1.6.1. Relevancia social

Desde una perspectiva social, este estudio es importante, ya que los resultados pueden
beneficiar a una amplia gama de actores. La mejora en la atencion médica y en la calidad de
vida de los pacientes trasplantados no solo impacta a los individuos afectados, sino también
a sus familias y al sistema de salud en general, al reducir el riesgo de complicaciones severas

y la necesidad de tratamientos adicionales (Martinez et al., 2021; Rojas y Soto, 2020).
1.6.2. Implicaciones practicas

Este estudio tiene implicaciones précticas significativas, ya que busca resolver un
problema real relacionado con la salud de los pacientes trasplantados. La identificacion y el
tratamiento adecuados de la hipercalcemia pueden prevenir complicaciones graves, como el
deterioro de la funcién renal y la mortalidad, lo que a la vez puede contribuir a la longevidad

y eficacia de los injertos renales (Smith et al., 2019; Peérez et al., 2020).
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1.6.3. Valor tedrico

Desde un punto de vista tedrico, la investigacion no solo aporta conocimiento sobre
la prevalencia de la hipercalcemia en la poblacién costarricense, sino que también puede
ayudar a desarrollar nuevas teorias sobre la relacion entre las complicaciones postrasplante
y los resultados a largo plazo delos injertos renales. Este conocimiento puede generar nuevas

recomendaciones y lineas de investigacion que beneficien futuras intervenciones clinicas
(Gonzélez y Torres, 2022; Sanchez et al., 2021).

1.6.4. Utilidad metodoldgica finalmente

Esta investigacion puede sugerir nuevos métodosy herramientas para el diagndstico
y manejo de la hipercalcemia postrasplante. La recopilacion de datos mediante la revision de
expedientes clinicos permite establecer patronesy desarrollar guias clinicas adaptadas a las
necesidades de la poblacion local (Cruz et al., 2023; Morales et al., 2020).

El estudio de la hipercalcemia postrasplante renal es necesario y valioso, ya que
aborda un problema de salud significativo que impacta a un gran numero de pacientes y que
tiene implicaciones préacticas, sociales y tedricas que pueden mejorar la calidad de viday la

atencion medica en el contexto local del Hospital San Juan de Dios.
1.7. Objetivos
1.7.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia y los factores asociados a la hipercalcemia en pacientes
que han recibido un trasplante renal en el Hospital San Juan de Dios durante el periodo de

estudio, con el fin de que se contribuya al conocimiento sobre esta complicacion metabolica
en esta poblacion especifica.

1.7.2. Objetivos especificos

1. Identificar la prevalencia de la hipercalcemia en pacientes que han recibido un tras-
plante renal en el Hospital San Juan de Dios durante el periodo del estudio.

2. Describir la prevalencia de hiperparatiroidismo en los pacientes, antes del trasplante
renal en el Hospital San Juan de Dios durante el periodo del estudio.
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3. Analizar los niveles séricos de hipercalcemia antes del trasplante y su relacion con la

hipercalcemia como predictor en los pacientes postrasplante renal.
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Capitulo I1. Marco teérico

2.1. Enfermedad renal crénica (ERC)

El interés inicial en los trasplantes de rifién surgio a principios del siglo XX, impul-
sado por el rapido avance de las habilidades quirtrgicas experimentales y clinicas. Pioneros
como Ullmann en Vienay Jaboulay en Lyon llevaron a cabo los primeros trasplantes expe-
rimentales de rifién en perros y humanos, sentando las bases para futuros avances (Ullmann,
1923; Jaboulay, 1906). En 1906, Jaboulay realiz6 el primer intento registrado de trasplante
de rifibn humano, aunque la funcion del rifidén trasplantado fue breve (Jaboulay, 1906). A
pesar de estos primeros intentos, el interés en los trasplantes de 6rganos disminuyo después
de la Primera Guerra Mundial y no fue hasta la década de 1950 que se revitalizo, especial-
mente en Europa y América del Norte (Smith y Jones, 2020).

Ladécadade 1950 marcé un renacimiento en la investigacion y practica del trasplante
renal, con avances significativos como el uso de donantes vivos relacionados, la aplicacion
de la histocompatibilidad tisular para seleccionar donantes y receptores y la descripcion de
los antigenos leucocitarios. Estos avances sentaron las bases para el desarrollo de la inmu-
nosupresion y el establecimiento de Eurotransplant en 1967, lo que facilité la cooperacién
internacional en el trasplante de érganos. La introduccion de la ciclosporina en 1978 y otros
agentes inmunosupresores constituy6 un hito en la viabilidad y el éxito a largo plazo de los
trasplantes de rifion (Brown et al., 2019).

La enfermedad renal crénica (ERC) es un sindrome clinico caracterizado por una
disminucion progresiva y permanente de la funcién renal, que puede resultar en la incapaci-
dad de los rifiones para mantener el equilibrio de liquidos y electrolitos, eliminar productos
de desecho y regular la presion arterial y la produccion de glébulos rojos. Se define comin-
mente como una tasa de filtracion glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 du-
rante 3 meses 0 mas o por la presencia de dafio renal, que puede manifestarse a través de la
presencia de proteinas en la orina (proteinuria) o por anomalias estructurales observadas me-

diante estudios de imagen ( Levey y Coresh, 2012; Inker et al., 2014).

La ERC se clasifica en cinco etapas, las cuales reflejan la gravedad de la funcion

renal:
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i. Etapa l: TFG >90 ml/min, con evidencia de dafio renal (por ejemplo, albuminuria,

anormalidades en la imagen renal).
ii. Etapa 2: TFG entre 60-89 ml/min, donde puede existir un dafio renal leve.

iii. Etapa 3: TFG entre 30-59 ml/min, lo que indica una funcion renal moderadamente

reducida y un riesgo creciente de complicaciones.

iv. Etapa 4: TFG entre 15-29 ml/min, en la cual se inicia la preparacion para la terapia

sustitutiva renal, como la dialisis o el trasplante.

v. Etapa5: TFG < 15 ml/min, que representa insuficiencia renal terminal, requiere in-
tervenciones como didlisis o trasplante renal (National Kidney Foundation, 2021;
KDIGO, 2017; KDOQI, 2013).

Las causas mas frecuentes de la enfermedad renal cronica (ERC) son la diabetes me-
llitus y la hipertension arterial, que representan aproximadamente el 70 % de los casos. La
diabetes provoca nefropatia diabética a través de la hiperglucemia crénica, la cual causa dafio
a los nefrones, que son la unidad funcional del rifién y pérdidaprogresiva de la funcion renal.
La hipertension, por otra parte, ocasiona dafio vascular y glomerular, lo que contribuye a la
disminucion dela funcién renal y a la activacion de mecanismos compensatorios que pueden

agravar el dafio renal (Taal y Brenner, 2006; Eknoyan, 2002).



Tabla 2

Clasificacion de KDIGO de la enfermedad renal cronica

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories:
KDIGO 2012

Persistent albuminuria categories

Description and range

A1

A2

A3

Normal to
mildly
increased

Moderately
increased

Severely
increased

G1 Normal or high

G2 Mildly decreased

Mildly to moderately

Gaa decreased

45-59

<30 mg/g
<3 mg/mmol

30-300 mg/g
3-30 mg/mmol

>300 mg/g
>30 mg/mmol

Moderately to

G3b severely decreased

30-44

G4 Severely decreased

15-29

GFR categories (ml/min/ 1.73 m?)
Description and range

G5 Kidney failure

<15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;

Orange: high risk; Red, very high risk.

Fuente: KDIGO (2017).

2.1.1. Prevalencia global

La prevalencia de la enfermedad renal cronica (ERC) varia segun la region geogréafica
y el método de evaluacion que se utiliza. De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), se estima que entre el 10 % y el 15 % de la poblacion adultaen todo el

mundo presenta algun grado de ERC. Este porcentaje aumenta con la edad y es mas preva-

lente en individuos mayores de 60 afios (World Health Organization, 2016).

2.1.2. Distribucion por region

Los estudios muestran que las tasas de enfermedad renal cronica (ERC) son mas altas
en regiones con alta prevalencia de diabetes e hipertension. En América del Norte y Europa,
la prevalencia puede alcanzar hasta el 20 %, mientras que en regiones de Africay Asia, la
disponibilidad de datos es mas limitada, aunque se reportan tasas en aumento a medida que

mejoran las técnicas de diagnostico (Hill et al., 2016; Zhang et al., 2017).
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2.1.3. Factores de riesgo asociados

Los factores de riesgo para desarrollar ERC incluyen:

e Edad avanzada: el riesgo aumenta significativamente con la edad (Martinez-Castelao
et al., 2022).

e Diabetes e hipertension: como se menciond, estas son las principales causas de la
enfermedad renal crénica (Rodriguez-Poncelas et al., 2019)

e Historia familiar: la predisposicion genética desempefia un papel importante en la
susceptibilidad a enfermedades renales (Sanchez-Nifio et al., 2009).

e Estilo devida: la obesidad, la inactividad fisica y una dieta poco saludable son facto-
res deriesgo modificables que pueden contribuir a la enfermedad renal crénica (ERC)
(Eckel et al., 2017; Tziomalos et al., 2019).

2.1.4. Impacto en la salud publica

La enfermedad renal cronica (ERC) no solo afecta la calidad de vida de los indivi-
duos, sino que tambien impone una carga significativa sobre los sistemas de salud. Los pa-
cientes con ERC presentan un riesgo elevado de desarrollar enfermedades cardiovasculares
y la ERC terminal requiere tratamientos costosos de dialisis o trasplante renal, lo que repre-

senta un desafio considerable para la sostenibilidad de los sistemas de salud (Lameire et al.,
2005; Jha et al., 2013).

La ERC constituye un problema de salud global, con una prevalencia creciente en
todo el mundo. Se estima que afecta a aproximadamente al 10 % de la poblacion adulta, con
una mayor incidencia en personas mayores y en aquellos con comorbilidades como diabetes
mellitus e hipertension arterial, que son las principales causas de esta condicion. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, se preve que el nimero de personas con ERC continle

en aumento debido al envejecimiento de la poblacién y al incremento de factores de riesgo
como la obesidad y el sedentarismo (World Health Organization, 2016; Hill et al., 2016).
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2.1.5. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la enfermedad renal crénica (ERC) implica multiples mecanis-

mos:

e Daifio glomerular: la diabetesy la hipertension provocan cambios estructurales en los
glomérulos, lo que ocasiona una disminucion de la tasa de Filtracion Glomerular
(TFG) y un aumento en la permeabilidad glomerular, contribuyendo a la proteinuria
y a la progresion de la enfermedad (Taal et al., 2006; Eknoyan, 2002).

e Alteraciones hormonales: con la disminucion de la funcion renal, se produce una al-
teracion en la regulacién de hormonas como la renina, la angiotensina y la aldoste-

rona, lo que conduce a hipertension y a retencion de liquidos (Mora-Fernandez et al.,
2014; Gonzélez et al., 2019).

e Complicaciones metabolicas: la disminucion en la produccién de eritropoyetina
puede llevar a anemia, mientras que la reduccion en la excrecion de fosforo contri-
buye a la hiperfosfatemia y, en consecuencia, a enfermedades dseas metabdlicas.
Ademas, se produce una disminucion en la activacion de la vitamina D, lo que agrava
los trastornos del metabolismo mineral (Ketteler et al., 2017; Block et al., 2004).

2.1.6. Diagnostico

El diagnostico de la enfermedad renal cronica (ERC) incluye la evaluacién de la tasa
de filtracion glomerular (TFG), la medicién de la concentracion de creatinina en suero y el
andlisis de orina para detectar la presencia de proteinas. Se utilizan férmulas como la férmula
MDRD para calcular la TFG, considerando factores como la edad, el sexo y la raza (Levey
et al., 2006; Inker et al., 2014). Algunos estudios de imagen, como las ecografias renales,

también pueden ser Utiles para evaluar el tamafio y la estructura de los rifiones (Chen et al.,
2018).

2.1.7. Etiologia de la enfermedad renal crénica

La etiologia de la enfermedad renal cronica (ERC) es diversa, con multiples factores
que contribuyen a su desarrollo. Las causas mas comunes incluyen:
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e Diabetes mellitus: la diabetes mellitus es la causa mas frecuente de enfermedad renal
cronica (ERC) en todo el mundo, representando aproximadamente el 40 % de los
casos de insuficiencia renal terminal. La nefropatia diabética se desarrolla a partir de
la hiperglucemia cronica, que induce una serie de cambios metabdlicos y hemodina-

micos en los rifiones (DeFronzo et al., 2015).
2.2. Glucosuria y diuresis osmotica en la enfermedad renal crdnica

La glucosuria se refiere a la presencia de glucosa en la orina, un fenémeno que ocurre
cuando los niveles de glucosa en sangre superan la capacidad de los rifiones para reabsorberla
en los tubulos renales. Este proceso esta intrinsecamente relacionado con el control de la

glucosa en el organismo y tiene implicaciones significativas en el contexto de la enfermedad
renal cronica (ERC).

2.2.1. Mecanismo de la glucosuria

Cuando la glucosa en sangre supera el umbral renal (aproximadamente 180 mg/dL),
los transportadores de glucosa en los tubulos proximales del rifion (SGLT2) se saturan, lo
que impide la reabsorcién completa de la glucosa. Como resultado, la glucosa se excreta en

la orina. Laglucosuria es un indicador importante de hiperglucemia y es comun en pacientes
con diabetes mellitus.

2.2.2. Consecuencias de la glucosuria

e Diuresis osmoética: la presencia de glucosa en la orina provoca un fenémeno conocido
como diuresis osmética. Esto ocurre porque la glucosa, al ser una molécula osméti-
camente activa, atrae agua hacia el lumen tubular del riién. Como consecuencia, se

produce un aumento en la produccion de orina (poliuria), el cual puede ser significa-
tivo en pacientes con diabetes no controlada (Pérez et al., 2017).

e Pérdidadeaguay electrolitos: la diuresis osmotica ocasiona una pérdida excesiva de
agua y electrolitos, como sodio y potasio, a través de la orina. Esta pérdida puede
llevar a un estado de deshidratacion, a desequilibrios electroliticos y, en ultima ins-

tancia, a una disminucion de la perfusion renal. La perfusion renal adecuadaes crucial
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para mantener la funcion renal y la tasa de filtracion glomerular (TFG) (Wong et al.,
2018).

2.2.3. Efecto sobre la perfusién renal

Ladisminucion de la perfusion renal puede tener consecuencias adversas para la fun-
cion renal. La reduccién del flujo sanguineo hacia los rifiones puede inducir un estado de
isquemia que, a la vez, puede dafiar las células renales y exacerbar la progresion de la enfer-
medad renal cronica (ERC). La isquemia renal crénica se asocia con la activacion de meca-
nismos inflamatorios que contribuyen al dafio renal progresivo (Lopez-Novoa et al., 2011;
Bonventre et al., 2010).

2.2.4. Inflamacién y dafio renal

La diuresis osmética y la consiguiente deshidratacion pueden activar la respuesta in-
flamatoria en el rifidén. La inflamacion cronica, a la vez, constituye un factor conocido que
contribuye a la fibrosis renal y a la progresion de la enfermedad renal crénica (ERC). Los
mediadores inflamatorios producidos como respuesta al dafio celular tienen la posibilidad de

perpetuar el ciclo de dafio y disfuncion renal (Khan et al., 2015).

2.3. Mecanismos de activacion inmunitaria en la enfermedad renal cronica (ERC)

La activacion del sistema inmunitario en el contexto de la enfermedad renal crénica
(ERC) es un proceso complejo que involucra multiples células y mediadores. Este fendmeno
se ve exacerbado por el dafio renal y puede contribuir significativamente a la progresion de
la enfermedad. A continuacion, se detallan los principales mecanismos de activacién inmu-

nitaria:
2.3.1. Activacion de células inmunitarias
Como respuesta al dafio renal, las células del sistema inmune, como macréfagos, lin-

focitos T y células dendriticas, se reclutan al sitio de la lesion. Estas células inmunitarias

desemperian un papel crucial en la respuesta inflamatoria:

e Macrofagos: son responsables de la fagocitosis de células muertas y patdgenos y li-
beran citocinas proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Estas citocinas amplifican la respuesta
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inflamatoria y atraen mas células inmunitarias al sitio del dafio renal (Ding et al.,
2015; Sato et al., 2016).

e Linfocitos T: estos linfocitos son esenciales en la respuesta adaptativay pueden con-

tribuir a la inflamacion cronica al secretar citocinas que perpetuan la respuesta infla-
matoria y dafan el tejido renal.

e Células dendriticas: actian como presentadoras de antigenos y son clave para la ac-
tivacion de linfocitos T. Su activacion en el contexto de la inflamacion renal puede

amplificar la respuesta inmunitaria y perpetuar el dafio renal.
2.3.2. Produccion de citoquinas

Las citoquinas son proteinas que actdan como sefiales quimicas y promueven la mi-
gracion de células inmunitarias hacia el sitio de inflamacion. En la enfermedad renal cronica
(ERC), la liberacion de citoquinas como CCL2 (quimioquina quimiosina 2) y CXCL8 (in-
terleucina-8) contribuye a la infiltracion de leucocitos en el rifion. Esta infiltracion de leuco-
citos perpetuael ciclo inflamatorio y agrava el dafio renal al incrementar la liberacion de mas
mediadores proinflamatorios y causar dafio celular adicional (Koehler et al., 2013; Yamada
et al., 2015).

2.3.3. Estimulo de fibrosis

La inflamacion cronica activa fibroblastos en el tejido renal, los cuales son responsa-
bles de la produccion de matriz extracelular. Este proceso de fibrosis conduce a una altera-

cion en la arquitectura del rifién, manifestandose como esclerosis glomerular y tubular, lo
que contribuye a la pérdida de funcidn renal.

La activacion de fibroblastos ocasiona la acumulacion de colageno y otros compo-
nentes de la matriz extracelular. La fibrosis renal es una de las principales caracteristicas de
la progresion de la enfermedad renal crénica (ERC), lo que provoca un ciclo de dafio conti-
nuo que agrava la funcion renal (Zhang et al., 2019; Ferenbach et al., 2016).
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2.3.4. Alteraciones en la barrera de filtracion

La inflamacion también compromete la integridad de la barrera de filtracion glome-

rular. La activacion de células mesangiales y podocitos como respuesta a mediadores infla-

matorios puede provocar cambios en la estructura del glomérulo:

Aumento de la permeabilidad: estos cambios estructurales incrementan la permeabi-
lidad glomerular, lo que ocasiona proteinuria. La proteinuria no solo es un signo de
dafio renal, sino que también se asocia con peores prondsticos en pacientes con en-
fermedad renal cronica (ERC). La pérdidade proteinas en la orina puede agravar la
inflamacion y contribuir al deterioro progresivo de la funcion renal (Kane et al., 2017;
Dussol et al., 2014).

2.4. Consecuencias de la inflamacién cronica en la enfermedad renal cronica (ERC)

Progresion de la enfermedad: la inflamacion crénica en el rifién estd muy asociada
con unarapida progresion de la enfermedad renal cronica (ERC). Las citocinas infla-
matorias no solo agravan el dafio renal, sino que también alteran la funcion de las
células tubulares, lo que lleva a un deterioro progresivo de la funcion renal y a la
eventual insuficiencia renal terminal. Este proceso de progresion es complejo e invo-
lucra multiples vias de sefializacion que perpetuan el dafio renal (Murray et al., 2016;
Ferenbach y Bonventre, 2016).

Desarrollo de comorbilidades: la inflamacion en la enfermedad renal cronica (ERC)
también se relaciona con el desarrollo de comorbilidades significativas, especial-
mente las enfermedades cardiovasculares. Los mediadores inflamatorios contribuyen
a la disfuncion endotelial, a la formacion de placas ateroscleroticas y al riesgo ele-
vado de eventos cardiovasculares en pacientes con ERC. Estarelacion sugiere que la

inflamacién no solo afectaa los rifiones, sino que tiene implicaciones sistémicas gra-
ves (Jiang et al., 2018; Kovesdy et al., 2014).

Resistencia a tratamientos: la inflamacién crdnica puede interferir con la eficacia de
los tratamientos disponibles para la enfermedad renal crénica (ERC). Por ejemplo,
los pacientes que presentan inflamacion activa pueden responder de manera subop-

tima a la terapia con agentes que regulan el metabolismo mineral, como los analogos
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de vitamina D. Esto se debe a que la interaccién de los mediadores inflamatorios con
las vias metabolicas involucradas disminuye la efectividad de estos tratamientos, lo
que complica ain méas el manejo de la enfermedad renal (Gonzalez et al., 2017).

2.5. Hipertension arterial

La hipertension es una de las causas predominantes de la enfermedad renal crénica
(ERC), lo que afectaaproximadamente al 30 %-40 % de los pacientes. La hipertension puede
ser tanto una causa como una consecuencia de la ERC, lo que crea un ciclo vicioso que

acelera la progresion de la enfermedad. Los mecanismos incluyen:
2.5.1. Mecanismos de la hipertension arterial en la Enfermedad renal crénica

La hipertension arterial (HTA) es un fendbmeno multifactorial que puede ser tanto
causa como consecuencia de la enfermedad renal cronica (ERC). A continuacion, se descri-
ben los mecanismos principales que contribuyen al desarrollo y progresion de la hipertension

en el contexto de la ERC.
2.5.2. Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA desempefia un papel fundamental en la regulacién de la presion arterial y
el equilibrio de electrolitos. En la ERC, se produce una activacion inapropiada del SRAA

que contribuye a la hipertension a través de los siguientes mecanismos:
2.5.2.1. Aumento de la renina

La disminucién de la perfusion renal y el dafio tubular pueden provocar una libera-
cion excesiva de renina desde las células yuxtaglomerulares. La renina convierte el angio-
tensindgeno, sustancia producida en el higado, en angiotensina I, que luego se transforma en
angiotensina Il por la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en los pulmones (Chrysa-
fides et al., 2018).

2.5.3. Efectos de la Angiotensina 11

La angiotensina 11 es un potente vasoconstrictor que aumenta la resistencia vascular

sistémica y eleva la presion arterial. Ademas, estimula la liberacion de aldosterona, lo que
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promueve la reabsorcion de sodioy agua en los rifiones, esto incrementa el volumen sangui-

neoy, por ende, la presion arterial (LOpez-Sendon et al., 2004)
2.5.4. Estimulo de la sed

La angiotensina 11 también estimula el centro de la sed en el hipotalamo, lo que pro-

voca un aumento en la ingesta de liquidos y contribuye al incremento del volumen intravas-
cular (Huang et al., 2015).

2.5.5. Alteraciones en la microcirculacion renal

La hipertension arterial (HTA) causa cambios en la microcirculacion renal que afec-
tan la tasa de filtracion glomerular (TFG) y agravan el dafio renal.

2.5.6. Dafno endotelial

La presion arterial alta provoca estrés en el endotelio de los vasos sanguineos, lo que
puede llevar a la disfuncion endotelial. Esta disfuncion reduce la produccion de 6xido nitrico
(NO), un vasodilatadoresencial y aumenta la produccién de factores vasoconstrictores, como
la endotelina (Li et al., 2018).

2.5.7. Cambios estructurales

La hipertension arterial cronica puede causar cambios estructurales en las arterias y
arteriolas renales, tales como hipertrofia de la capa muscular y esclerosis de las paredes vas-
culares. Estas alteraciones reducen el lumen vascular, disminuyen la perfusion renal y con-

tribuyen a un circulo vicioso que perpetua la hipertensidn (Santos et al., 2016).
2.5.8. Retencion de sodio y agua

La enfermedad renal crénica (ERC) a menudo se asocia con una incapacidad del ri-
fidn para excretar sodio adecuadamente.

2.5.8.1. Aumento de la retencion de sodio

La activacion del SRAA y la disminucion en la filtracion glomerular conducen a una
mayor reabsorcion de sodio en los tdbulos renales. La retencion de sodio se traduce en un

aumento del volumen intravascular, lo que eleva la presién arterial.
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2.5.8.2. Diuresis inadecuada

La disminucion de la funcion renal afecta la capacidad del rifidn para excretar agua,

lo que contribuye a la hipertension debido a la expansion del volumen sanguineo (Kovesdy
et al., 2018).

2.5.9. Inflamacion crénica
La inflamacion sistémica y renal también desempefia un papel en la hipertension:
2.5.9.1. Citocinas proinflamatorias

En la ERC, se observa un aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias,
como TNF-q, IL-1e IL-6, que pueden contribuir a laresistencia a la insulina y a disfunciones

endoteliales, favoreciendo la hipertension.
2.5.9.2. Perpetuacion del ciclo infeccioso

La inflamacién crénica puede agravar la hipertension al perpetuar un ciclo de dafio
renal y activar el SRAA, creando un entorno propicio para la progresion de la enfermedad
(Feldman et al., 2019).

2.6. Alteraciones en el metabolismo mineral
2.6.1. Hiperfosfatemia

La acumulacion de fosforo, comin en la enfermedad renal crénica (ERC), se asocia
con disfuncion endotelial y calcificacion vascular, lo que puede contribuir a la hipertension
arterial. EI fosforo elevado activa vias que inducen estrés oxidativo y disfuncion endotelial,
exacerbando la hipertension (Khan et al., 2019; Fliser et al., 2020).

2.6.2. Desbalance de calcio

La alteracién en los niveles de calcio también puede influir en la funcién vascular.
La hipocalcemia o los trastornos en la regulacion de la parathormona (PTH) pueden provocar
cambios en la contractilidad vascular y aumentar la resistencia periférica (Meyer et al., 2018;
Jansen etal., 2019).
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2.7. Hipertension arterial

La hipertension arterial es una complicacién comln y compleja de la enfermedad
renal cronica, mediada por multiples mecanismos que interacttan. La identificacion y el tra-
tamiento de la hipertension en estos pacientes son cruciales para retrasar la progresion de la
enfermedad renal y mejorar los resultados clinicos.

2.8. Enfermedades glomerulares

Las enfermedades glomerulares constituyen un grupo de trastornos que afectan los
glomérulos, las estructuras del rifién responsables de filtrar los desechos y el exceso de li-
quidos de la sangre. Estas enfermedades pueden ser primarias, cuando el problema reside en
los glomérulos, o secundarias, cuando estan asociadas a otras condiciones sistémicas. A con-

tinuacion, se detallan las caracteristicas, causas y consecuencias de la glomerulonefritis.
2.8.1. Clasificacion de las glomerulonefritis
2.8.1.1. Primarias
Estas enfermedades se originan principalmente en el glomérulo y pueden incluir:

e Glomerulonefritis posinfecciosa: cominmente ocurre tras una infeccion, especial-
mente por estreptococos, que desencadena una reaccion inmunitaria en los gloméru-
los. Lainflamacion resultante puede llevar a una disminucion de la filtracion glome-
rular y a la aparicion de sintomas como edema, hipertension y hematuria (sangre en
la orina) (Schwartz et al., 2016; Couser, 2017).

e Nefropatia por IgA: esta es la forma mas comin de glomerulonefritis primaria. Se
caracteriza por la deposicion de inmunoglobulina A (IgA) en los glomérulos, lo que
causa inflamacion. Los pacientes pueden experimentar episodios recurrentes de he-

maturia y proteinuria y es mas prevalente en jovenes y hombres (D’Amico, 2004).
2.8.1.2. Secundarias

Estas son el resultado de enfermedades sistémicas o condiciones subyacentes, lo que

incluye:
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Lupus eritematoso sistémico (LES): en esta enfermedad autoinmunitaria, el sistema
inmunoldgico ataca tejidos sanos, incluidos los rifiones. La glomerulonefritis lGpica
puede manifestarse como una inflamacion significativa de los glomérulos, lo que
puede resultar en una rapida progresion hacia la insuficiencia renal si no se trata ade-
cuadamente (Hahn, 2016).

Amiloidosis: la acumulacion de proteinas anormales en los tejidos, incluidos los ri-
fiones puede provocar dafio glomerular y afectar la funcién renal. La amiloidosis
puede ser primaria (enfermedad de AL) o secundaria a otras condiciones, como la

artritis reumatoide (Gonzaélez et al., 2019).

Mecanismos de dafio glomerular: la inflamacién glomerular puede ser provocada por

una variedad de factores, cada uno de los cuales contribuye al dafio glomerular.

Infecciones: la glomerulonefritis posinfecciosa generalmente ocurre tras una infec-
cion por estreptococos. La reaccion inmunitaria a los antigenos bacterianos provoca
una inflamacién agudaque puede llevar a la obstruccién de los capilares glomerulares

y a la disminucién de la filtracion glomerular.

Enfermedades autoinmunitarias: en el lupus eritematoso sistémico, los autoanticuer-
pos atacan las células del rifién, lo que lleva a la activacion del sistema inmune y ala

liberacion de citocinas proinflamatorias. Este proceso puede resultar en dafio glome-
rular progresivo y en una respuesta inflamatoria crénica (Bertsias et al., 2012).

Alteraciones hereditarias: las condiciones genéticas, como el sindrome de Alport,
afectan la estructura del colageno en la membrana basal glomerular, lo que provoca
hematuria, proteinuria y progresion hacia la insuficiencia renal. Esta condicion se
hereda en patrones ligados al cromosoma X o de manera autosomica recesiva (Ngo
et al., 2019; Kashtan, 2001).

2.8.2. Consecuencias de la glomerulonefritis

Las glomerulonefritis pueden llevar a complicaciones graves:

Proteinuria: la excrecion excesiva de proteinas en la orina es un signo clave de dafio

glomerular. Esto no solo indica una alteracion en la funcién renal, sino que también
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puede llevar a un estado de hipoproteinemia, lo que ocasiona edema y otros proble-

mas que se relacionan con la pérdida de proteinas, como la disminucién de la presion
oncotica (Mok et al., 2018).

e Disminucion de la funcion renal: la progresion de la inflamacion y el dafio estructural
puede llevar a la disminucion dela tasa de Filtracion Glomerular (TFG), con el riesgo

eventual de insuficiencia renal terminal, lo que requiere tratamientos como la dialisis
o el trasplante renal (Eknoyan et al., 2018; Radhakrishnan et al., 2015).

2.8.2.1. Diagndstico y manejo

El diagnostico de enfermedades glomerulares se basa en:

e Analisis de orina: la presencia de hematuria, proteinuria y cilindros urinarios es un

indicador clave de glomerulonefritis.
e Examen de sangre: cuantificacion de nitrégeno ureico y creatinina..

e Biopsia renal: en algunos casos, se requiere una biopsia para determinar la causa es-
pecifica de la glomerulonefritis y guiar el tratamiento (L6pez et al., 2020). El manejo
puede incluir el uso de inmunosupresores, el control de la presion arterial y la admi-

nistracion de agentes que regulan el metabolismo del calcio y el fosforo, especial-
mente en aquellos con comorbilidades que se relacionan (Mason et al., 2019).

2.9. Otras causas de enfermedad renal cronica

Ademas de las causas mas comunes, como la diabetes mellitus y la hipertension ar-
terial, existen diversas causas de enfermedad renal cronica (ERC) que también pueden con-

tribuir con su desarrollo. A continuacion, se detallan algunas de estas:
2.9.1. Infecciones

Las infecciones recurrentes, especialmente la pielonefritis, pueden causar dafio renal
permanente. La pielonefritis es una infeccion del tejido renal que puede presentarse de forma
aguda o cronica. Las infecciones que no se tratan adecuadamente tienen la posibilidad de dar
lugar a la formacion de cicatrices en el tejido renal, lo que afecta su funcién y contribuye a
la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC).
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Los mecanismos de dafio incluyen:

e Dafio directo por patdgenos: las patdgenos pueden invadir y dafar directamente el

parénquima renal (Khan et al., 2017).

e Respuesta inmunitaria: la inflamacion provocada por la infeccion puede causar dafio
ademas de los tejidos renales, lo que afecta la funcion glomerular y tubular (Wang et
al., 2021).

2.9.2. Uso de medicamentos nefrotéxicos

El uso de ciertos medicamentos puede afectar la funcién renal y contribuir al desa-

rrollo de la enfermedad renal crénica (ERC). Entre estos farmacos se incluyen:
2.9.2.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE, como el ibuprofeno y el naproxeno, pueden reducir el flujo sanguineo
renal y causar dafo tubular agudo, especialmente en pacientes con funcion renal comprome-
tida o en estado de deshidratacion (Mason et al., 2019).

2.9.2.2. Antibioticos

Algunos antibiéticos, especialmente los aminoglucdsidos (como la gentamicina y la
tobramicina), se conocen por su potencial nefrotoxico. Estos antibioticos pueden causar dafio
a las células tubulares renales y llevar a la insuficiencia renal aguda (Morales et al., 2000).

2.9.2.3. Farmacos quimioterapéuticos

Ciertos medicamentos que se utilizan en el tratamiento del cancer, como el cisplatino,
pueden causar dafio renal como efecto secundario. Este dafio puede ser tanto agudo como
cronico, segun la duraciéon y la dosis del tratamiento (Basile et al., 2012; Giannini et al.,
2021).

2.9.2.4. Manejo de laERC

El manejo de la enfermedad renal cronica (ERC) se centra en retardar la progresion
de la enfermedad, controlar las comorbilidades y prevenir complicaciones. Las intervencio-
nes incluyen:
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2.9.2.4.1. Modificaciones en el estilo de vida

Cambios en la dieta, control del peso, ejercicio regular y reduccion de la ingesta de

sodio y proteinas, en funcion de la etapa de la enfermedad.
2.9.2.4.2. Tratamiento farmacologico

Se utilizan inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloquea-
dores de los receptores de angiotensina Il (ARA 11) para controlar la hipertension y reducir

la proteinuria. Ademas, se prescriben agentes para manejar la anemia y los trastornos del
metabolismo mineral (Mason et al., 2019; Radhakrishnan et al., 2015).

La identificacion y el manejo temprano de la enfermedad renal crénica (ERC) son
fundamentales para mejorar los resultados a largo plazo y la calidad de vida de los pacientes
(Eknoyan et al., 2018).

2.9.3. Trastorno mineral y 6seo

El trastorno mineral y 6seo asociado a la enfermedad renal cronica (ERC) (CKD-
MBD) es un sindrome que implica anormalidades en el metabolismo de minerales como el
calcio y el fésforo, asi como alteraciones en la salud 6sea. Este trastorno resulta de la dismi-
nucion de la capacidad del rifién para excretar fésforo y para activar la vitamina D. Esto
conduce a un aumento en los niveles de PTH (hormona paratiroidea) y, eventualmente, a la
osteodistrofiarenal, que es la alteracion de la salud 6sea debidoa la ERC (Mason et al., 2019;
Radhakrishnan et al., 2015).

2.9.4. Alteraciones en CKD-MBD

2.9.4.1. Hiperparatiroidismo secundario

El aumento en la secrecién de PTH como respuesta a la hipocalcemia vy la hiperfos-
fatemia provoca la movilizacion de calcio de los huesos. esto contribuye a la osteodistrofia

renal y a la fragilidad dsea.
2.9.4.2. Alteraciones en la mineralizacion osea

La osteitis fibrosa es una manifestacion en la que el hueso se vuelve fragil debido a

la resorcién dsea excesiva. La osteomalacia es otra alteracién en la que se presenta una
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mineralizacién inadecuada de la matriz 6sea, lo que aumenta el riesgo de fracturas (Giannini
et al., 2021; Lopez et al., 2020).

2.9.5. Trasplante Renal

El trasplante renal es la intervencién quirtrgica mas eficaz para tratar la insuficiencia
renal terminal. Consiste en la transferencia de un rifién sano de un donante, ya sea vivo o
fallecido, al paciente con enfermedad renal cronica. Este procedimiento mejora significati-
vamente la calidad deviday la supervivencia de los pacientes en comparacién con la dialisis,

ya que restaura la funcion renal de manera efectiva (Couser, 2017; Schwartz et al., 2016).

No obstante, el trasplante renal presenta desafios, como la necesidad de terapia in-
munosupresora para prevenir el rechazo del injerto. Esta terapia puede dar lugar a complica-
ciones, lo que incluye infecciones y efectos adversos en el metabolismo mineral, que requie-
ren un manejo cuidadoso y continuo. Ademas, los pacientes trasplantados son susceptibles
de desarrollar disfuncion renal posquirdrgica, lo que puede complicar ain mas el manejo de

sus condiciones metabdlicas (Khan et al., 2017; Pérez et al., 2021).
2.10. Hipercalcemia postrasplante

2.10.1. Definicién

La hipercalcemia postrasplante renal se define como un aumento en los niveles de
calcio serico superior a 10.2 mg/dL en el periodo después de un trasplante renal. Esta condi-

cion es relevante, ya que puede complicar el manejo posquirargico y afectar la viabilidad del
injerto (Basile et al., 2012; Eknoyan et al., 2018).

2.10.2. Fisiologia del metabolismo de calcio, fésforo y magnesio

El mantenimiento de la homeostasis mineral en el cuerpo humano es fundamental
para la salud general, particularmente en el contexto de la nefrologia. La regulacion del cal-
cio, fésforo y magnesio involucra interacciones complejas entre hormonas, tejidos y siste-

mas. A continuacion, se detallan los aspectos fisioldgicos mas especializados que se relacio-
nan con el metabolismo de estos minerales.
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2.10.2.1. Calcio: funciones bioldgicas

El calcio es crucial para maltiples funciones, lo que incluye la contraccion muscular,
la coagulacion sanguinea, la neurotransmision y la mineralizacion dsea. Aproximadamente,
el 99 % del calcio corporal se encuentra en los huesos, mientras que solo un 1 % circula en
el suero, donde su concentracion se mantiene entre 8.5 y 10.5 mg/dL (Wang et al., 2021;
Rybak et al., 2009).

e Regulacion hormonal: la homeostasis del calcio se regula principalmente por tres

hormonas: la PTH, el calcitriol y la calcitonina.

e Hormona paratiroidea (PTH): se libera como respuesta a niveles bajos de calcio enel

suero. La PTH actla sobre el rifion, el intestino y el hueso:

e Rifdn: aumenta la reabsorcion de calcio en los tubulos distales y promueve la excre-
cion de fésforo (Akova et al., 2021; D’Amico, 2004).

e Hueso: la PTH aumenta la actividad de los osteoclastos, lo que provoca la liberacién

de calcio y fosforo en la circulacion (Mok et al., 2018).

e Intestino: indirectamente, la PTH estimula la produccion de calcitriol, el cual au-

menta la absorcion intestinal de calcio (Bertsias et al., 2012; Gonzalez et al., 2019).

e Calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D): aumenta la absorcidn intestinal de calcio y fos-

foro y regula la mineralizacién 6sea. Se produce en los rifiones y su sintesis la esti-
mula la PTH (Hahn, 2016; Radhakrishnan et al., 2015).

e Calcitonina: secretada por las células parafoliculares de la tiroides, su funcion con-
siste en reducir los niveles de calcio en suero al inhibir la actividad osteoclastica y

aumentar la excrecion renal de calcio (Eknoyan et al., 2018).
2.10.2.2. Fésforo: funciones biol6gicas

El fésforoes esencial para la formacién de ATP, ADN, ARN y fosfolipidos. Ademas,
constituye un componente crucial de la matriz 6sea y participa en la regulacion del equilibrio

acidobasico en el cuerpo (Lopez et al., 2020; Mason et al., 2019).
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Absorcion intestinal: la absorcion de fosforo ocurre en el intestino delgadoy lo faci-
lita el calcitriol. El fésforo dietético se absorbe principalmente en forma de fosfatos
inorganicos.

Regulacion rena: el rifidn es el principal 6rgano regulador del fosforo. La PTH vy el
FGF23 desempefian papeles cruciales:

PTH: induce la excrecién de fosforo en los tubulos proximales al disminuir la expre-
sion de transportadores como NPT2a y NPT2c (Khan et al., 2017; Mason et al.,
2019).

FGF23: actia como un regulador del fosforo que disminuye la reabsorcion renal y
promueve la excrecion de fosforo, asi como inhibe la sintesis de calcitriol, lo que
puede resultar en un estadode hipocalcemia en condiciones de enfermedad renal cro-
nica (Pérez et al., 2021; Schwartz et al., 2016).

2.10.2.3. Magnesio: funciones bioldgicas

El magnesio actiacomo un cofactor en mas de 300 reacciones enzimaticas y participa

en la sintesis de proteinas, la funcion muscular, la transmision neuromuscular y la produccion

de energia celular. Sus niveles en suero deben mantenerse entre 1.5 y 2.5 mg/dL
(Radhakrishnan et al., 2015; Akova et al., 2021).

2.10.2.4. Vias metabdlicas hormonales de calcio, fésforo y magnesio

El metabolismo de estos minerales lo regula la accién coordinada de las hormonas

PTH, FGF23y el calcitriol en érganos clave: rifidn, hueso, intestino y glandulas paratiroides.

La PTH y el metabolismo del calcio: la PTH es una hormona clave producida por las

glandulas paratiroideas que eleva los niveles de calcio en sangre mediante tres meca-

nismos:

Rifion: la PTH actla sobre los tubulos distales renales para aumentar la reabsorcion
de calcio. Su union al receptor en las células renales activa las vias de proteina qui-
nasa A (PKA) y C (PKC), lo que incrementa la expresion de los transportadores de

calcio TRPV5 y TRPVG, los cuales permiten que el calcio pase al espacio intersticial
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y entre en circulacion. En la enfermedad renal cronica (ERC) avanzada, la disminu-
cion de la funcion renal reduce esta reabsorcion, lo que contribuye a la hipocalcemia
persistente y estimula una mayor secrecion de PTH (Basile et al., 2012; Rybak et al.,
2009).

Hueso: la PTH estimula la resorcion 6sea al aumentar la produccién de RANKL en
los osteoblastos, que se une al receptor RANK en los osteoclastos. Esta union activa
la degradacion dsea y libera calcio y fosforo al torrente sanguineo. Dicho mecanismo
es fundamental para mantener los niveles de calcio, sin embargo, la activacion pro-

longadaen la ERC puede llevar a osteodistrofiarenal y a un mayor riesgo de fracturas
(Giannini et al., 2021; Mok et al., 2018).

Intestino: la PTH promueve la produccion de calcitriol en el rifién que, a la vez, in-
crementa la absorcion intestinal de calcio al actuar sobre los enterocitos. El calcitriol
facilita la absorcion de calcio mediante la calbindina, una proteina transportadora. En
la enfermedad renal crénica, la capacidad del rifion para producir calcitriol se reduce,

lo que agrava la hipocalcemia y aumenta los niveles dePTH (Thompson et al., 2019).

FGF23 y el metabolismo del fosforo: El factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF23) es una hormona clave producida por osteocitos que controla el fésforo en

sangre a través de dos mecanismos:

o Rifion: en los tabulos proximales, el FGF23, en presencia del correceptor Klotho,
disminuye la reabsorcion de fosforo al reducir la expresion de los transportadores
NPT2a y NPT2c, lo que promueve su excrecion en la orina y previniendo la hi-
perfosfatemia. En pacientes con ERC, el aumento compensatorio de FGF23 busca
regular el exceso de fosforo, aunque esta regulacion es insuficiente en etapas

avanzadas (Tavares et al., 2020)..

o Inhibicion de la produccion de calcitriol: el FGF23 reduce la produccion de cal-
citriol al inhibir la enzima 1-alfa-hidroxilasa en el rifion. Esto limita la absorcién
de fosforoy calcio en el intestino, lo que ayuda a manejar la hiperfosfatemia en

la enfermedad renal crénica avanzada. Sin embargo, la reduccion del calcitriol
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también limita la absorcién de calcio y contribuye a la hipocalcemia y al aumento
compensatorio de la PTH (Yoshida et al., 2021).

Magnesio Y el receptor sensible al calcio (CaSR): el magnesio es fundamental en la

regulacion de la PTH mediante su efecto en el CaSR de las células paratiroideas..

Modulacion del CaSR en las glandulas paratiroides: el CaSR regula la secrecion de
PTH en funcion de los niveles de calcio y magnesio. En estados de hipomagnesemia,
como ocurre con frecuencia en la ERC y el trasplante renal, el CaSR presenta una
menor efectividad, lo que provoca una mayor secrecion de PTH. La suplementacion
de magnesio mejora la funcion del CaSR y contribuye a estabilizar los niveles de
PTH en estos pacientes (Rude et al., 2020).

Efecto cardiovascular del magnesio: el magnesio protege contra la calcificacion vas-
cular, una complicacion frecuente en la enfermedad renal cronica (ERC) avanzada.
Los niveles elevados de FGF23y la hiperfosfatemia aumentan el riesgo de calcifica-
cion, sin embargo, la administracion de magnesio puede reducir estos efectos y me-

jorar la salud cardiovascular de los pacientes (Morrison et al., 2019).
2.10.3. Diagnéstico

El diagnostico de hipercalcemia postrasplante se basa en la evaluacion rutinaria de

los niveles de calcio en suero y la medicién de PTH en aquellos con niveles elevados, lo cual
se debe realizar al menos 6 meses después de realizado el trasplante. Se pueden llevar a cabo
estudios deimagen si se sospecha deadenomas paratiroideos o alteraciones estructurales que

puedan contribuir a la hipercalcemia (Kohli et al., 2020).

2.10.3.1. Complicaciones de la hipercalcemia en postrasplante

Las complicaciones asociadas con la hipercalcemia postrasplante incluyen:

Deterioro de la funcion renal: la hipercalcemia puede inducir vasoconstriccion y re-
ducir la perfusion del injerto renal, lo que ocasiona una disminucion de su funcién
(Escudero et al., 2013).
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e Calcificacion vascular: la acumulacion de calcio en las paredes vasculares aumenta

el riesgo cardiovascular, lo que puede conducir a eventos adversos graves, como in-
fartos o accidentes cerebrovasculares (Torregrosa et al., 2013)

e Sintomas clinicos: los pacientes pueden experimentar sintomas como fatiga, debili-
dad muscular, nauseas Yy, en casos severos, arritmias cardiacas (MSD Manual, 2023)

e Manejo actual
2.10.3.2. Manejo quirurgico

La cirugia para corregir la hipercalcemia, como la paratiroidectomia, puede conside-
rarse en casos de hiperparatiroidismo severo. Pero, implica riesgos, lo que incluye compli-
caciones quirurgicas Yy el potencial rechazo del injerto. La decision de proceder con la cirugia

debe evaluarse cuidadosamente (Jain et al., 2021).
2.10.3.3. Manejo farmacoldgico

Las estrategias farmacoldgicas incluyen el uso de calcimiméticos, analogos de vita-
mina Dy agentes que afectan la absorcién intestinal de calcio y fésforo. Estas opciones pue-

den ayudar a controlar los niveles de PTH y calcio, aunque el manejo puede resultar compli-
cado debido a las interacciones con la terapia inmunosupresora (Singh et al., 2022).

2.10.3.4. Pros y contras del manejo quirdargico de la hipercalcemia postrasplante

2.10.3.4.1. Pros del manejo quirurgico

e Resolucién del hiperparatiroidismo: la paratiroidectomia tiene la ventaja de corregir
potencialmente el hiperparatiroidismo. Este tratamiento puede disminuir los niveles
de hormona paratiroidea (PTH), por lo tanto, normalizar los niveles de calcio sérico.
La reduccion de PTH es crucial para prevenir complicaciones asociadas a la hiper-
calcemia, como la disfuncion renal y la calcificacion vascular, mejorando la salud
general del paciente (Zhao et al., 2021)..

e Mejora de la calidad de vida: los pacientes que experimentan hipercalcemia suelen
presentar sintomas como fatiga, debilidad muscular, confusion y trastornos gastroin-

testinales. La normalizacion de los niveles de calcio tras la cirugia puede llevar a una
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mejora significativa en estos sintomas, lo que ocasiona una mejor calidad de vida

para los pacientes postrasplante (Lee et al., 2020).

Prevencion de complicaciones a largo plazo: la reduccion de la hipercalcemia me-
diante la paratiroidectomia puede prevenir complicaciones a largo plazo, como la
progresion a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) y las complicaciones cardio-
vasculares asociadas con la calcificacion vascular. Esto resulta especialmente impor-
tante en pacientes con trasplante renal, en los cuales la funcion del injerto es critica

para la supervivencia a largo plazo (Yoshioka et al., 2019).

2.10.3.4.2. Contras del manejo quirdrgico

Riesgo de complicaciones quirdrgicas: cualquier procedimiento quirtrgico implica
riesgos, incluidos el sangrado, la infeccion y el dafio a estructuras adyacentes, como
los nervios y las glandulas tiroides. Estos riesgos pueden aumentar la morbilidad y
prolongar la recuperacion del paciente (Murakami et al., 2018).

Posible rechazo del injerto: existe un riesgo de que la cirugia desencadene una res-
puesta inmunitaria que puede aumentar la probabilidad de rechazo del injerto renal,
especialmente en pacientes que yareciben tratamiento inmunosupresor. Esto requiere
un seguimiento cuidadosoy un ajuste de la terapia inmunosupresora para minimizar
dicho riesgo (He et al., 2020).

Complicaciones posquirdrgicas: los pacientes pueden experimentar complicaciones
después de la cirugia, como hipocalcemia transitoria. Ademas, existe la posibilidad
dedesarrollar nuevas complicaciones metabdlicas que se relacionan con la regulacién
del calcio y la PTH, las cuales tienen la posibilidad de complicar aiun mas el manejo
clinico (Kumar et al., 2019).

No todos los pacientes son candidatos: factores como la presencia de comorbilidades,
el estado general de salud y la funcién renal del injerto son consideraciones impor-
tantes antes de proceder a la paratiroidectomia. Una evaluacion exhaustiva por parte
de un equipo multidisciplinario es esencial para decidir la mejor opcion de trata-

miento para cada paciente (Sharma et al., 2020).
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El manejo quirdrgico de la hipercalcemia postrasplante puede constituir una solucion
efectiva para pacientes con hiperparatiroidismo persistente, pero debe considerarse con cau-
tela. Los beneficios de la cirugia, como la mejora de la calidad de vida y la prevencion de
complicaciones a largo plazo, deben equilibrarse con los riesgos asociados y la evaluacién
de la condicion general del paciente. Un enfoque multidisciplinario que incluya la monitori-
zacion continua de la funcién renal y la salud del injerto resulta esencial para optimizar los

resultados en pacientes trasplantados.
2.10.3.5. Manejo farmacoldgico de la hipercalcemia postrasplante

El manejo farmacoldgico de la hipercalcemia postrasplante renal es esencial para
controlar los niveles de calcio y la hormona paratiroidea (PTH) en pacientes que presentan
complicaciones metabdlicas tras la cirugia. Las estrategias incluyen el uso de diversos me-

dicamentos que actan sobre el metabolismo del calcio y del fésforo.
2.10.3.5.1. Estrategias farmacoldgicas

Calcimiméticos: los calcimiméticos, como el cinacalcet, son agentes que actian sobre el re-
ceptor sensible al calcio (CaSR) en las glandulas paratiroides, imitando el efecto del calcio.
Esto reduce la secrecion de PTH sin provocar hipercalcemia, son especialmente Utiles en el
manejo del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal cronica y pue-
den ser beneficiosos en aquellos que presentan hipercalcemia postrasplante (Diaz Guardiola
et al, 2009; Basile et al., 2012)

o Pros: reduccion efectiva de los niveles de PTH y calcio, con un perfil de efectos
secundarios generalmente favorable.

o Contras: la respuesta puede variar entre los pacientes y algunos pueden experi-
mentar efectos adversos gastrointestinales, como nauseas y vomitos.

e Andlogos de vitamina D: los analogos de vitamina D, como el calcitriol, se utilizan
para mejorar la absorcidn intestinal de calcio y reducir la produccién de PTH. La

vitamina D activa ayuda a mantener la homeostasis del calcio y puede disminuir el
riesgo de osteodistrofia renal (Kumar et al., 2020).
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o Pros: mejora la absorcién de calcio y puede disminuir la hiperfosfatemia, mejo-

rando la salud 6sea..

o Contras: el uso excesivo puede llevar a hipercalcemia y a un aumento de los ni-
veles de fosforo en sangre, lo que requiere un monitoreo cuidadoso.

Agentes que afectan la absorcion intestinal de calcio y fosforo: estos incluyen los
quelantes de fésforo, que ayudan a reducir la absorcion intestinal de fésforo, como el
sevelamero. Este medicamento puede ayudar a controlar los niveles de fosforo en

sangre y prevenir complicaciones asociadas a la hiperfosfatemia (Peters et al., 2021)..

o Pros: eficacia en la reduccion de la hiperfosfatemia y mejora de la salud cardio-

vascular..

o Contras: puede interferir en la absorcion de otros medicamentos y requiere ajustes
en la dieta y en el tratamiento.

2.10.3.6. Pros y contras del manejo farmacoldgico

2.10.3.6.1. Pros del manejo farmacoldgico

Manejo efectivo de la hipocalcemia: las intervenciones farmacologicas pueden ser
muy efectivas para controlar los niveles de calcio y PTH, mejorando la salud general

del paciente.

Menor riesgo inmediato que la cirugia: a diferencia del manejo quirdrgico, el trata-

miento farmacoldgico generalmente implica menos riesgos inmediatos.
2.10.3.6.2. Contras del manejo farmacologico

Interacciones medicamentosas: las interacciones entre los medicamentos que se uti-
lizan para el manejo de la hipercalcemia y los inmunosupresores pueden complicar
el tratamiento, lo que requiere ajustes cuidadosos en la terapia.

Necesidad de monitoreo continuo: los pacientes deben monitorearse regularmente
para evaluar la eficacia del tratamiento y ajustar las dosis segun sea necesario, lo que

puede aumentar la carga del tratamiento y los costos asociados.
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El manejo farmacoldgico de la hipercalcemia postrasplante es un componente clave
en la atencion de pacientes trasplantados. A través del uso de calcimiméticos, analogos de
vitamina D y otros agentes, es posible controlar los niveles de PTH y calcio, aunque esto
debe ser equilibrado con el potencial de interacciones y la necesidad de un monitoreo cons-
tante. Las decisiones sobre el tratamiento deben basarse en una evaluacion integral del pa-
ciente y un enfoque multidisciplinario.
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Capitulo I11. Metodologia de la investigacion

La revision de expedientes clinicos permite obtener una vision detalladay precisa de
la prevalencia y las consecuencias de la hipercalcemia postrasplante, sin implicar contacto
directo con los pacientes, lo que garantiza la proteccion de la confidencialidad de los datos.
Este enfoque resulta fundamental para generar evidencia que pueda utilizarse para optimizar
el cuidado de los pacientes trasplantados, identificar las areas criticas de intervencion y me-

jorar los resultados a largo plazo (Cruz et al., 2023).

En resumen, este estudio pretende llenar un vacio significativo en la literatura local
sobre la hipercalcemia postrasplante renal. Esto proporciona informacion valiosa que puede
influir en la préctica clinica y en la formulacion de politicas de salud orientadas a mejorar la

calidad de vida de los pacientes trasplantados (Garcia y Lopez, 2022).

La historia del trasplante de 6rganos, en particular del trasplante renal, es un relato
de perseverancia, innovacion y avance cientifico. Desde los primeros intentos en el siglo XX
hasta los tratamientos modernos, el trasplante renal ha transformado la vida de innumerables

pacientes en todo el mundo.

3.1. Metodologia matematica y estadistica

Para la medicion del fendmeno de la hipercalcemia en pacientes trasplantados, se
utilizan técnicas estadisticas descriptivas e inferenciales. Esto incluye:

e Analisis descriptivo: se calculan las medias, medianas, rangos y frecuencias para ca-
racterizar a la poblacion en términos de edad, sexo, comorbilidades y niveles de cal-
cioy PTH.

e Pruebas dehipdtesis: se aplica la prueba t de Student para muestras gue se relacionan.

Lo anterior tiene el fin de comparar los niveles de PTH y calcio antes y después del
trasplante, estableciendo un nivel de significancia de 0.05.

e Correlaciones: se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la re-
lacion entre los niveles de hipercalcemia y otros marcadores clinicos, como la crea-
tininay la PTH.
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3.2. Recursos computacionales

Para el andlisis de datos se emplean recursos metodoldgicos computacionales, lo que

incluye:
3.2.1. Software estadistico

a. SPSS: para realizar andlisis estadisticos complejos, lo que incluye pruebas de hipé-

tesis y analisis de correlacion.

b. R: para el analisis estadistico y la visualizacion de datos, permite crear graficos y

mapas de calor que representan correlaciones.
c. Excel: para la organizacion y el manejo inicial de datos.
3.3. Metodologia de investigacion de campo

La metodologia de investigacion de campo es de tipo retrospectivo, utilizando datos
recopilados de expedientes clinicos:

e Instrumentos de investigacion de campo: Se utiliza un cuestionario estandarizado
para la recoleccion de datos, que se aplica a los registros de los pacientes y aborda

variables demograficas, clinicas y de laboratorio.
3.4. Metodologia muestral

e Disefio muestral: se aplica un método de muestreo no probabilistico por convenien-
cia, seleccionando expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclu-

sién establecidos.

e Criterios deinclusion: pacientes trasplantados renales en el Hospital San Juan de Dios

durante el periodo 2015-2020, que cuenten con mas de 6 meses postrasplante.
3.5. Procesamiento de datos

Los datos se procesan de la siguiente manera:

e Recoleccion de datos: los datos se extraeran de los expedientes clinicos de los pa-
cientes, asegurando la confidencialidad y el cumplimiento de las normativas éticas.
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e Ingreso de datos: los datos se ingresaran en el software estadistico seleccionado

(SPSS, R o Microsoft Excel) para su analisis posterior.
3.6. Fuentes de informacion

e Fuentes primarias: los datos primarios se obtienen directamente de los expedientes
clinicos de los pacientes, los cuales contienen informacion sobre los niveles de calcio,

PTH, comorbilidades y tratamientos previos.

e Fuentes secundarias: se consultan articulos de revision y estudios previos sobre hi-

percalcemia y trasplante renal para contextualizar los hallazgos.

e Fuentes terciarias: se utilizan bases de datos de salud publica, informes de la Organi-

zacién Mundial de la Salud (OMS) y otros organismos de salud para obtener datos
sobre la prevalencia de la enfermedad renal cronica y las complicaciones asociadas.

3.7. Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico y sin grupo comparativo, realizado
entre febrero del afio 2015 y febrero del afio 2020.



3.8. Operacionalizacion de variables o categorias de analisis

Tabla 3

Operacionalizacion de variables o categorias de anélisis

Describir las ca-
racteristicas epi-
demiologicas de
la poblacién en
estudio.

Sexo: género biolo-
gico del paciente

Edad: afios cumpli-
dos desde el naci-
miento

Nacionalidad: pais
de origen del pa-
ciente

Tiempo desde el
trasplante renal:
tiempo transcurrido
desde la fecha del
trasplante

Comorbilidades:
presencia de otras
enfermedades croni-
cas

Sexo: género bioldgico del pa-
ciente

Edad

Costarricense

Anos desde el trasplante

Diabetes
Hipertension
Glomerulopatias

Masculino
Femenino

No aplica

Si

No

No aplica

Si
No

Registro
médico del
paciente

Edad en
afos cum-
plidos

Registro
médico del
paciente

Registro
médico del
paciente

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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Nominal

Continua

Nominal

Continua

Nominal



Determinar la
relacion entre la
presencia del hi-
perparatiroi-
dismo pre y
postrasplante

Terapia de sustitu-
cion renal: tipo de
terapia que se uti-

liza antes del tras-
plante

Tiempo en terapia

de sustitucion renal:

duracion de la tera-
pia previa al tras-
plante

PTH pretrasplante:
niveles de hormona
paratiroidea antes
del trasplante

Tratamiento del
trastorno mineral
0seo pretrasplante:
tipo de tratamiento
recibido para el
trastorno mineral
0seo antes del tras-
plante

Neoplasia
Hiperparatiroidismo

Hemodialisis
Dialisis Peritoneal

ARNoS

Concentracién de PTH

Alfacalcidol
Vitamina D
Paracalcitol

Hidréxido de aluminio
Carbonato de Sevelamer

No aplica

No aplica

No aplica

Si
No
Dosis

Registro
meédico del
paciente

Registro
médico del
paciente

Andlisis de
sangre

(prueba de
PTH regis-
tro médico)

Registro
médico del
paciente

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Nominal

Continua

Continua

Nominal
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Identificar el
numero de pa-
cientes con me-
joria de la hiper-
calcemia du-
rante el primer
afno postras-
plante

Relacion entre hi- | Calcemia
percalcemia previa

y postrasplante: ni-

veles de calcio sé-

rico antes y despues

del trasplante

Control de la calce- Total en nimero
mia en el primer

afio postrasplante:

niveles de calcio sé-

rico en el primer

afio despues del

trasplante

No aplica

No aplica
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Registro Cuantitativa Continua
médico del
paciente

No aplica  Cuantitativa Discreta
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3.9. Caracteristicas de la poblacion

Se utilizan todos los pacientes que cumplan con los criterios de ingreso al estudio,

recolectados del servicio de Nefrologia del Hospital San Juan de Dios.

3.10. Criterios de inclusion de las personas participantes

El paciente trasplantado renal en el Hospital San Juan de Dios durante el periodo

comprendido entre los afios 2015 y 2020.

El trasplante renal debe realizarse méas de 6 meses después del procedimiento, debido
a que este es el tiempo estimado para evaluar el equilibrio en la homeostasis de calcio
y fosforo. Por lo tanto, no se puede valorar a pacientes que tengan un tiempo menor
desde la realizacion del trasplante.

Pacientes con diagnosticos previos de hiperparatiroidismo postrasplante entre los
afios 2015 y 2020.

El aclaramiento enddgeno de creatinina estimado es mayor que 40 cc/min segun la
formula de CKD EPI. Esto se debe a que, en los pacientes con aclaramientos menores
de 40 cc/min, no se puede establecer que la etiologia de la hipercalcemia sea la per-

sistencia de hiperparatiroidismo y no el deterioro del injerto renal.
Pacientes trasplantados de donante cadavérico.

Pacientes trasplantados de un donante vivo.

3.11. Criterios de exclusion

Pacientes en quienes no se encuentra la informacién de evolucion en el centro de

salud.

El paciente con historia de neoplasia activa de 6rgano solido debido a la posibilidad

de hipercalcemia neopléasica.

El paciente con historia de neoplasia hematoldgica debido a la posibilidad de hiper-

calcemia paraneoplasica.
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e Pacientes con diagndstico previo de hipercalcemia no atribuible a hiperparatiroi-

dismo.
e Pacientes con nodulos paratiroideos autonomos documentados en el pretrasplante.
e El paciente con enfermedad.
e Fallecimiento.
3.12. Disefio y procedimiento
3.12.1. Disefio del estudio y generacion de grupos de comparacion

Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico y sin grupo comparatorio, realizado
entre febrero del afio 2015 y febrero del afio 2020. La hipercalcemia es una condicion clinica
critica en pacientes con trasplante renal, ya que puede comprometer tanto la viabilidad como
la longevidad del injerto. Esta complicacion puede dar lugar a una serie de consecuencias
adversas, lo que incluye el deterioro de lafuncién renal, la calcificacion vascular y un mayor

riesgo de rechazo del injerto.

Establecer la prevalencia de la hipercalcemia en esta poblacion especifica es funda-
mental para comprender la magnitud del problema y sus implicaciones clinicas. Ademas, una
evaluacion precisa de su prevalencia permite identificar factores de riesgo y patrones asocia-

dos con esta condicion, lo que facilita la implementacion de estrategias de manejo mas pre-
cisas y personalizadas.

Desarrollar y aplicar estrategias de manejo eficaces y oportunas no solo puede mejo-
rar la supervivencia delinjerto, sino también la calidad devida de los pacientes trasplantados.
Esto incluye intervenciones médicas para controlar los niveles de calcio, el monitoreo conti-
nuo y la educacion del paciente sobre el autocuidado y la importancia del seguimiento regu-
lar. En dltima instancia, un enfoque proactivo y bien informado puede contribuir significati-

vamente a la optimizacién de los resultados del trasplante renal y a la mejora del bienestar
general de los pacientes.

3.13. Comparaciones

No se conocen en el ambito nacional.
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3.14. Resultados esperables
Una distribucion igual o inferior a lo reportado en la literatura mundial.
3.15. Caracteristicas de la poblacion

Se toma en cuenta a todos los pacientes que cumplan con los criterios de ingreso al
estudio, recolectados del servicio de Nefrologia del Hospital San Juan de Dios.

e El equilibrio en la homeostasis del calcio y el fosforo es fundamental. Por lo tanto,
no se puede valorar a los pacientes con un tiempo menor desde la realizacion del

trasplante.

e Pacientes con diagndsticos previos de hiperparatiroidismo postrasplante entre los

afios 2015 y 2020.
3.16. Métodos y técnicas de recoleccion de datos

Revision de los expedientes clinicos de los pacientes trasplantados en el servicio del

Hospital San Juan de Dios.
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Capitulo IV. Resultados

Sereviso un total de 105 expedientesde pacientes trasplantados en el periodo de 2015
a 2020 en el Hospital San Juan de Dios. Tras aplicar los criterios de inclusion, se obtuvo un
total de 18 pacientes que se incluyeron en el estudio.

Gréfico 1
Pacientes excluidos del estudio, distribuidos por afio y criterio de exclusion

Paa%ientes excluidos del estudio

2015 — 2016 2017 POISEES2019

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.



Gréfico 2
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Caracteristicas demogréficas de la poblacion de pacientes postrasplante renal del afio 2015

al 2020

70.00
66.00
63.00
56.00
53.00
52.00
51.00
50.00
48.00

Edad en Afios

47.00
44.00
43.00
38.00
31.00
28.00

FEMENINA

Sexo Biologico

2.0

Fuente: revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Tabla 4

15

70.00
66.00
63.00
56.00
53.00
52.00
51.00
50.00
48.00
47.00
44.00
43.00
38.00
31.00
28.00

souy ua pep3

Comorbilidades de la poblacion de pacientes postrasplante renal del afio 2015 al 2020

NUmero del caso

Comorbilidades
CA CELULAS CLARAS, HTA, DM

DM1,HTA

HTA

HTA

HTA

HTA

HTA



10

11

12

13

14

15

16

17

18

Total N

HTA

HTA

HTA, ADENOMA PARATIROIDES
HTA, ADENOMA PARATIROIDES
HTA, ADENOMA PARATIROIDES
HTA, ADENOMA PARATIROIDES, LES
HTA, DM

HTA, DM

HTA, DM

POLIQUISTOSIS RENAL

TUMOR DE WILMS, ADENOMA PARATIROIDES

18

Fuente: revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

64



Grafico 3

Comorbilidades de la poblacion de pacientes postrasplante renal del afio 2015 al 2020

Comorbilidades
.CA CELULAS CLARAS, HTA,
DM

@ DM1,HTA

BHTA
HTA,ADENOMA

B 5 \RATIROIDES

@ HTA.ADENOMA
PARATIROIDES, LES

@ HTA,DM

B POLIQUISTOSIS RENAL

@ TUMOR DE WILMS, ADENOMA
PARATIROIDES

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Tabla5

Clasificacion de los pacientes segin la modalidad de terapia de sustitucion renal

pretrasplante.

NUmero del caso Terapia de soporte renal
1 HEMODIALISIS

2 DPCA

3 HEMODIALISIS

4 DPCA

5) DPCA

6 DPCA

7 HEMODIALISIS
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

Total N

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

DPCA
HEMODIALISIS
DPCA
HEMODIALISIS
DPCA

NO
HEMODIALISIS
HEMODIALISIS
DPCA
HEMODIALISIS
NO

18
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Gréfico 4
Clasificacion de los pacientes segun la modalidad de terapia de sustitucién renal
pretrasplante

Terapia de
Sustitucion
renal

Eorca

B HEMODIALISIS
[ [Ye}

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.



Gréfico 5
Media de afios de los pacientes trasplantados desde el afio 2015 hasta el afio 2020 en el

HSJD

Anos de Trasplante
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Recuento
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Anos de Trasplante

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Gréfico 6
Las concentraciones de PTH previas y posteriores al trasplante renal de los pacientes
trasplantados entre el afio 2015 y el afio 2020 en el HSJD

PTH Previa vs PTH Actual

PTH Actual

0 100 200 300 400 500 600 700 800
PTH Previa al Trasplante

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.
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Gréfico 7
Comparacion de los niveles de calcio previos y posteriores de los pacientes trasplantados

entre el afio 2015 y el afio 2020 en el HSJD

Comparacién de Niveles de Calcio Previo y Actual
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Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Tabla 6
Prueba de rangos con signo de Wilcoxon concentraciones de PTH previo y postrasplante
renal de los pacientes trasplantados del afio 2015 al afio 2020 en el HSJD

Suma de ran-
N  Rango promedio Qo0s

PTH actual-PTH Antesdel Rangos negativos 13a 9.54 124.00
trasplante
Rangos positivos  5b  9.40 47.00
Empates Oc
Total 18

a. PTH actual < PTH Antes del trasplante

b. PTH actual > PTH Antes del trasplante
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c. PTH actual = PTH Antes del trasplante

PTH actual-PTH Antes del Diferencias negativasa 13
trasplante
Diferencias positivasb 5
Empates c 0

Total 18

a. PTH actual < PTH Antes del trasplante
b. PTH actual > PTH Antes del trasplante

c. PTH actual = PTH Antes del trasplante

Fuente: revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD

Tabla 7
Prueba de rangos con signo de Wilcoxon de la diferencia entre la calcemia actual y la
calcemia previa.

N Rango promedio Suma de rangos
Calcio actual-calcio  Rangos negati- 6a 10.08 60.50
antes del trasplante VoS
Rangos positi- 12b 9.21 110.50
VOS
Empates Oc
Total 18

a. Calcio actual < calcio antes del trasplante

b. Calcio actual > calcio antes del trasplante
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c. Calcio actual = calcio antes del trasplante

Calcio actual-calcio antes del Diferencias negativasa 6
trasplante

Diferencias positivas b 12

Empates c 0

Total 18

a. Calcio actual < calcio antes del trasplante
b. Calcio actual > calcio antes del trasplante

c. Calcio actual = calcio antes del trasplante

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Grafico 8
Comparacion y correlacion de los niveles de calcio junto con la PTH, previo y posterior, de
los pacientes trasplantados del afio 2015 al afio 2020 en el HSJD
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Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.
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Correlacion entre las distintas variables: nivel de PTH antes del trasplante y postrasplante,
ademas de la calcemia previa y posterior al trasplante

PTH Previa vs PTH Actual
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Fuente: revisidn del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Tabla 8

Correlacion entre las distintas variables: nivel de PTH antes del trasplante y

postrasplante, ademas de la calcemia previa y posterior al trasplante

PTHACTUAL

PTHPREVIA AL
TRASPLANTE

PTHACTUAL PTHPREVIA AL CALCIO ACTUAL

1.0

0.33567

TRASPLANTE

0.3356

1.0 0.3955

0.1660



CALCIO ACTUAL 0.1660 0.3955 1.0
CALCIO PREVIO 0.49827 -0.0054 0.00561
AL TRASPLANTE

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Figura 1
Mapa de calor 1, entre las siguientes variables: nivel de PTH antes del trasplante y
postrasplante, ademas de la calcemia previa y posterior al trasplante

Mapa de Calor de la Correlacién entre Variables

PTH ACTUAL

PTH PREVIA AL TRASPLANTE -

CALCIO ACTUAL

CALCIO PREVIO AL TRASPLANTE -

PTH ACTUAL -
CALCIO ACTUAL

PTH PREVIA AL TRASPLANTE
CALCIO PREVIO AL TRASPLANTE

Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.
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Gréfico 10
Correlacion entre las comorbilidades y los niveles de calcio en los pacientes trasplantados
del afio 2015 al 2020 en el HSJD
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Fuente: revision del expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

4.1. Anélisis de los resultados

Se detallan a continuacion los criterios de exclusion de los pacientes. Se observa que

el principal motivo de exclusion fue el fallecimiento de los pacientes, como se ilustra en el
Gréfico 1.

4.1.1. Caracteristicas demograficas

De los pacientes incluidos en el estudio, la mayoria corresponde al sexo biolégico
masculino. La distribucion de la edad mostrd una media de 50 afios. Del total de la poblacién
estudiada, 14 pacientes son costarricenses. Estas caracteristicas demogréficas se presentan

en el Grafico 2 y el Gréfico 3.
4.1.2. Comorbilidades

Al analizar las comorbilidades presentes en los pacientes, se observo que, a pesar de
que la literatura mundial establece la diabetes mellitus como la principal causa de enfermedad
renal cronica, la hipertension arterial fue la principal comorbilidad en esta poblacion. Los

pacientes que tienen entre sus comorbilidades un adenoma de paratiroides no se
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documentaron hasta afios después del trasplante; a pesar de que se esperaria que este sub-
grupo tuviera niveles mas altos de calcemia que el resto, esto no se documenté. Lo anterior
se detalla en la Tabla 1 y el Gréfico 10.

4.1.3. Terapia de sustitucion Renal

En cuanto a la terapia de sustitucién renal, se encontré que dos de los pacientes se
sometieron a trasplante renal antes de requerir soporte renal, mientras que los otros 16 pa-
cientes se dividieron equitativamente entre hemodialisis y dialisis peritoneal crénica ambu-
latoria. Esto representa un 11 % de los pacientes que no requirieron soporte renal y un 44.5 %
para cada una de las modalidades de soporte renal mencionadas. Estadistribucion se detalla
en la Tabla 2y en el Gréfico 4. En cuanto a la media de afios de trasplante, se documentd un
promedio de 6 afios (ver el Gréfico 5).

Se analizd la concentracion de los niveles de hormona paratiroidea previos al tras-
plante y posteriores al trasplante:

e PTH antes del trasplante: d de Cohen: 272.99, con una correccion de Hedges de

285.82. Esto sugiere un tamafio del efecto considerable.

e PTH actual: d de Cohen: 234.31 con una correccion de Hedges de 245.32. Este valor
es ligeramente menor que el antes del trasplante, lo que puede indicar una reduccién

en los niveles de PTH después del trasplante.

Se utilizaron los valores d de Coheny la correccion de Hedges para estandarizar el
tamafio del efecto. Los valores por encima de 0.8 generalmente se consideran grandes. Por
lo tanto, estos resultados sugieren un efecto fuerte. Los valores de d de Coheny la correccidn

de Hedges suelen interpretarse de la siguiente manera:
e (.2:tamafo del efecto pequefio.
e 5:tamafo del efecto moderado.
e 80 superior: tamafio del efecto grande.

Los resultados de los valores de PTH previos y actuales al trasplante, en términos

clinicos y estadisticos, se pueden desglosar de la siguiente manera.
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4.1.4. Interpretacion del tamafio del efecto (d de Cohen y correccion de
Hedges)

La d de Cohen es una medida del tamafio del efecto que indica la magnitud de la
diferencia entre dos grupos o condiciones, en este caso, los niveles de PTH antes y después
del trasplante. La correccién de Hedges ajusta d de Cohen, que es especialmente util en

muestras mas pequefias, para reducir el sesgo. En los datos:
e PTH antes del trasplante: d de Cohen = 272.99; correccion de Hedges = 285.82.
e PTH actual: d de Cohen = 234.31; correccion de Hedges = 245.32.

Ambos valores son bastante elevados, lo que sugiere que existe un cambio muy sig-
nificativo en los niveles de PTH entre el momento previo y el actual al trasplante. Con el fin
de establecer esta asociacion, se realizé un t-test pareado. Los resultados de la comparacion

emparejada entre los niveles de PTH antes y después del trasplante muestran lo siguiente:
4.1.5. Interpretacion de las diferencias emparejadas
e Mediade la diferencia (110.28):

La media de las diferencias entre los niveles de PTH previos y actuales al trasplante
es de 110.28. Esto sugiere que, en promedio, los niveles de PTH han disminuido en 110.28

unidades tras el trasplante.
e Desviacién estandar de la diferencia (398.39):

La desviacion estandar de 398.39 indica que existe una gran variabilidad en las dife-
rencias de PTH entre los pacientes. Esta dispersion puede deberse a discrepancias individua-

les en la respuesta al trasplante, asi como a otros factores, como la severidad del hiperpara-
tiroidismo antes del trasplante o el manejo posoperatorio.

e Error estandar de la media (93.90):

El error estandar de 93.90 sugiere cierta incertidumbre en la estimacion de la media
de la diferencia. Este valor resulta atil para interpretar la precisién de la media de la diferen-

cia observada.
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e Intervalo de confianza del 95 % (-87.84 a 308.39):

Este intervalo de confianza (IC) de -87.84 a 308.39 incluye el cero, lo que implica
gue no es posible afirmar con un 95 % de confianza que exista una diferencia significativa
entre los niveles de PTH antes y después del trasplante. Esto sugiere que, aunque la media
de la diferencia es positiva, esta reduccion puede no ser estadisticamente significativa, posi-
blemente debido a la alta variabilidad de los datos.

Aunque se observo una disminucion promedio en los niveles de PTH postrasplante,
la gran variabilidad y el amplio intervalo de confianza que incluye el cero indican que la
reduccion no es concluyentemente significativa. En términos clinicos, esto significa que no

todos los pacientes experimentan una reduccion uniforme de PTH y algunos pueden no pre-
sentar una reduccion significativa en absoluto (ver el Gréafico 5y la Tabla 3).

El analisis estadistico que compara los niveles de calcio previos al trasplante y los
niveles actuales en los pacientes muestra los siguientes resultados:

e Calcio actual:

o Media: 9.97.

o Desviacion estandar: 0.71.
e Calcio antes del trasplante:

o Media: 9.57.

o Desviacion estandar: 1.32.

Serealizo una pruebat pareada para evaluar si la diferencia entre los niveles de calcio

previos y actuales es estadisticamente significativa:
e Estadistico t: 1.13.
e Valorp: 0.27.

Debido a que el valor p es mayor que 0.05, no existe evidencia estadisticamente sig-
nificativa para afirmar que los niveles de calcio hayan cambiado de manera relevante entre

el periodo previo y el actual en esta muestra de pacientes. Esto sugiere que los niveles de
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calcio se han mantenido relativamente estables antes y después del trasplante en esta pobla-
cion.

Debido a que el valor p es mayor que 0.05, la diferencia en los niveles de calcio antes
y después del trasplante no es estadisticamente significativa. Esto sugiere que, en promedio,
no existe un cambio significativo en los niveles de calcio tras el trasplante en los pacientes
analizados (ver el Grafico 8 y el Grafico 9). Se realiz6 la correlacion estadistica de las con-

centraciones de PTH y calcemia, tanto en el pretrasplante como en el postrasplante (ver el
Gréfico 7 y el Gréfico 8).

4.1.6. Correlacion entre PTH actual y PTH previa al trasplante (0.34)

La correlacion positiva de 0.34 sugiere una relacion moderada entre los niveles de
PTH antes y después del trasplante. Aungue la relacion no es muy fuerte, indica que los

pacientes con niveles elevados de PTH antes del trasplante tienden a mantener niveles mas
altos de PTH luego del trasplante.

Esto puede deberse a que algunos pacientes desarrollan hiperparatiroidismo persis-
tente o terciario después del trasplante, especialmente si presentaban niveles muy altos de

PTH antes de la cirugia. Clinicamente, estos pacientes pueden beneficiarse de un monitoreo
adicional de PTH y de posibles tratamientos para regular sus niveles postrasplante.

4.1.7. Correlacion entre el calcio previo y el actual (0.01)

La correlacion cercana a cero indica que no existe una relacion lineal significativa
entre los niveles de calcio antes y después del trasplante. En términos clinicos, esto puede
significar que los niveles de calcio tienden a estabilizarse tras el trasplante y no dependen

directamente de los niveles previos.
4.1.8. Correlacion entre PTH actual y calcio actual (0.17)

La correlacion positiva de 0.17 sugiere una relacion débil entre los niveles de PTH y

calcio postrasplante. Esto puede indicar que, aungque la PTH es un regulador del calcio, su
impacto postrasplante resulta menos predecible.
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4.1.9. Correlacion entre el calcio antes del trasplante y la PTH actual (0.50)

Esta es una correlacion moderada (0.50), lo cual resulta interesante, ya que sugiere
que los niveles de calcio antes del trasplante pueden relacionarse con los niveles de PTH
después del trasplante. Esto puede indicar que los pacientes con altos niveles de calcio antes
del trasplante pueden desarrollar una respuesta compensatoria en términos de PTH después

de la operacion. Este patrdn puede ser importante para prever el comportamiento postras-
plante en términos de metabolismo mineral.

La relacion mas significativa en el contexto clinico es la correlacion moderada entre
los niveles de calcio previos y la PTH postrasplante (0.50), lo que sugiere que los pacientes
con altos niveles de calcio antes del trasplante pueden necesitar un seguimiento especial para
controlar sus niveles de PTH (ver la Tabla 3y la Figura 1).

4.1.9.1. Comparacion internacional

En América Latina, los tiempos de seguimiento y supervivencia del injerto tienden a
ser mas variables debido a limitaciones en el acceso a la inmunosupresion y al seguimiento
especializado. Sin embargo, la media de supervivencia del injerto en varios estudios se situa

entre 5y 10 afios para donantes fallecidos.

Estudios como el de Gonzalez et al. (2019) y Khan et al. (2020) sefialan una preva-
lencia de hipercalcemia postrasplante que oscila entre el 30 % y el 50 % de los pacientes.
Estos estudios también resaltan que el tratamiento con calcimiméticos y el ajuste en los in-
munosupresores pueden reducir esta prevalencia. Los resultados locales concuerdan con la
prevalencia internacional, aungue el uso de tratamientos especificos y los ajustes en el ma-

nejo farmacoldgico pueden mejorar los resultados.

Estas conclusiones subrayan la importancia de un monitoreo personalizado en los
pacientes postrasplante para identificar patrones individuales y ajustar las intervenciones de
acuerdo con la respuesta clinica y los niveles de calcioy PTH.

4.1.10. Distribucion por sexo

La mayoria de los estudios sobre trasplante renal muestran una mayor proporcion de

pacientes masculinos, lo cual es consistente con el estudio. En varios registros, como el
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United States Renal Data System (USRDS) y el European Renal Association—European
Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA), los hombres representan entre el 60 % y
el 65 % de los receptores de trasplante renal (USRDS, 2021; ERA-EDTA, 2019). Esta pre-
dominancia masculina se atribuye a la mayor prevalencia de enfermedad renal cronica en
hombres, posiblemente debido a factores de riesgo como la hipertension y la diabetes, que

son mas frecuentes en hombres en algunas poblaciones.

Laedad promedio de 50 afios del estudio es consistente con la literatura internacional.
Algunos estudios en América del Norte, Europa y América Latina documentan que la media
de edad de los pacientes sometidos a trasplante renal se encuentra cominmente entre los 45
y 55 afios (Hart et al., 2017; Lentine et al., 2018). Esta edad promedio refleja que los candi-
datos a trasplante suelen ser personas de mediana edad que padecen enfermedad renal avan-
zada y que han esperado varios afios en terapia de sustitucion renal antes del trasplante.

En la cohorte local, los niveles de PTH mostraron una disminucion promedio tras el
trasplante, aunque presentaron una variabilidad significativa y no se observo una diferencia
estadisticamente significativa. La correlacion entre la PTH vy el calcio, tanto pretrasplante
como postrasplante, fue moderada.

4.1.10.1. Comparacion internacional

Smith (2018) y Brown et al. (2022) documentan que el hiperparatiroidismo persis-
tente puede estar presente en una parte de la poblacién postrasplante, con un impacto en el
riesgo de calcificacidn vascular y en la funcion renal a largo plazo. Estos estudios recomien-
dan un monitoreo cercano de la PTH y la posible administracion de calcimiméticos para
mitigar sus efectos. Los resultados del estudio local son consistentes en cuanto a la persis-

tencia del hiperparatiroidismo, subrayando la necesidad de un manejo especifico en esta area.

Estos resultados refuerzan la importancia deun enfoque personalizado y de continuar
investigando sobre los factores predictivos y el manejo integral de la hipercalcemia en pa-
cientes trasplantados. En la literatura, existen algunos estudios que sugieren una asociacion
entre la modalidad de terapia de sustitucion renal previa al trasplante y el riesgo de hipercal-
cemia postrasplante. Sin embargo, los resultados son variados y dependen de factores indi-

viduales y del manejo del hiperparatiroidismo secundario en el periodo antes del trasplante.
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4.1.11. Hemodiélisis y riesgo de hipercalcemia postrasplante

Algunos estudios indican que los pacientes en hemodialisis pueden tener un mayor
riesgo de hipercalcemia postrasplante en comparacion con aquellos que estaban en dialisis
peritoneal. Esto se debe, en parte, al uso de bafios de dialisis con alto contenido de calcio y
al manejo del hiperparatiroidismo secundario en hemodialisis, que puede llevar a niveles

elevados de calcio en el periodo postrasplante (Tentori et al., 2015).

Ademas, los pacientes en hemodidlisis a menudo presentan un hiperparatiroidismo
mas severo debido a las fluctuaciones en el balance de calcio y fdsforo, lo que puede predis-
poner a un desequilibrio en los niveles de calcio tras el trasplante.

4.1.12. Hemodidlisis y riesgo de hipercalcemia postrasplante postrasplante
(Tentori etal., 2015)

La PTH elevada antes del trasplante se asocia con un mayor riesgo de osteodistrofia
renal y pérdida de densidad dsea en el periodo postrasplante. Este efecto se debe a la persis-
tencia de altos niveles de remodelacion dsea estimulados por la PTH, lo que incrementa la
fragilidad dsea y el riesgo de fracturas en estos pacientes (Goh et al., 2019). Algunos estudios
han demostrado que el control de la PTH antes del trasplante, mediante la paratiroidectomia
0 el uso de calcimiméticos, puede reducir el riesgo 6seo y mejorar la calidad de vida a largo
plazo (Fukagawa y Kurokawa, 2004).
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Capitulo V. Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

La prevalencia de hipercalcemia en la cohorte analizada fue moderada, con una inci-
dencia significativa de alteraciones en el metabolismo del calcio y de la PTH. Aungue se
observé una disminucion promedio en los niveles de PTH tras el trasplante, la alta variabili-
dad indica que no todos los pacientes presentan una mejora uniforme. Esto sugiere que la
hipercalcemia y el hiperparatiroidismo postrasplante requieren un monitoreo continuo para
identificar y manejar a los pacientes en riesgo de complicaciones que se relacionan con el

injerto.

La hipercalcemia se mantuvo presente en un porcentaje notable de pacientes tras el
trasplante, con una media de niveles de calcio de 9.97 mg/dL postrasplante. Sin embargo, al
comparar estadisticamente los niveles de calcio antes y despues del trasplante, los resultados
no mostraron un cambio significativo (p = 0.27), lo que indica que este procedimiento renal
no corrige siempre la hipercalcemia.

La hipertension arterial fue la comorbilidad predominante, presente en la mayoria de
las personas pacientes. Aunque se esperaba que los pacientes con adenoma paratiroideo pre-
sentaran niveles mas altos de calcio, los datos no lo confirmaron, lo que sugiere la necesidad
de una mayor exploracion de las caracteristicas de las comorbilidades y su impacto en la
hipercalcemia postrasplante. La correlacion entre la PTH y la presencia de comorbilidades

se presentd como moderada en algunos casos, pero sin significancia concluyente.

Los niveles de PTH mostraron una reduccion postrasplante, con una media de dife-
rencia de 110.28 unidades, aunque con una alta desviacion estandar de 398.39, lo que indica
una variabilidad considerable entre los pacientes. Las pruebas de significancia (t-test y
prueba de rangos de Wilcoxon) no lograron demostrar una diferencia significativa en los
niveles de PTH y calcio antesy después del trasplante, lo que sugiere que el trasplante no

reduce de manera consistente estas concentraciones en todos los pacientes.

La correlacion entre el calcio antes del trasplante y la PTH postrasplante fue mode-

rada (0.50), lo que sugiere que los niveles altos de calcio antes del trasplante pueden



83

predisponer a una elevacion persistente de PTH postrasplante. Este hallazgo puede ser rele-

vante para predecir la evolucién del metabolismo mineral en estos pacientes y para disefiar
estrategias personalizadas de seguimiento y tratamiento.

La distribucion de terapias previas al trasplante, entre hemodidlisis y dialisis perito-
neal, no mostro una relacion directa con la prevalencia de hipercalcemia postrasplante. Aun-
que la poblacion fue pequefia, no se observd una diferencia estadisticamente significativa en
el control de la calcemia entre los métodos de tratamiento previos, lo que sugiere que ambos

métodos pueden ser igualmente efectivos en términos de preparacion para el trasplante.
5.1.1. Resultados del estudio

La prevalencia de hipercalcemia en los pacientes trasplantados del Hospital San Juan
de Dios fue significativa. Sin embargo, el andlisis estadistico no mostré una reduccion sig-

nificativa en los niveles de calcio tras el trasplante. Esto sugiere una tendencia a la persisten-
cia de la hipercalcemia en algunos pacientes.

5.2. Recomendaciones
5.2.1. Monitoreo regular de calcio y PTH postrasplante

Implementar un protocolo de monitoreo frecuente de los niveles de calcio y PTH en
los pacientes de postrasplante renal para identificar de manera temprana casos de hipercal-
cemia o hiperparatiroidismo persistente. Esto permite ajustar el tratamiento de forma opor-

tuna y prevenir complicaciones.
5.2.2. Uso de tratamientos farmacol6gicos como primera linea

Es prioritario el uso detratamientos farmacoldgicos, como calcimiméticos y analogos
de vitamina D, en el manejo de la hipercalcemia postrasplante. Estos tratamientos han de-
mostrado ser efectivos en estudios internacionales y presentan menos riesgos inmediatos que

la intervencion quirdrgica.
5.2.3. Evaluacion personalizada del riesgo cardiovascular

Se debe realizar una evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con hipercal-

cemia persistente, debido a que la literatura internacional sugiere una asociacion entre la
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hipercalcemia postrasplante y el riesgo de calcificacion vascular y de eventos cardiovascu-
lares.

5.2.4. Educacion al paciente y adherencia al tratamiento

Instruir a los pacientes trasplantados sobre la importancia de la adherencia al trata-
miento y del monitoreo de los niveles de calcio y PTH. La educacion del paciente puede
mejorar la deteccion temprana de sintomas de hipercalcemia, lo que contribuye a la preven-
cion de complicaciones a largo plazo.

5.2.5. Consideracion cuidadosa de la cirugia en hiperparatiroidismo

persistente

Limitar la paratiroidectomia a pacientes con hiperparatiroidismo severo y a aquellos
en quienes los tratamientos farmacolégicos han resultado ineficaces, debido a que la cirugia
implica riesgos adicionales para la funcion del injerto. Es importante llevar a cabo una eva-

luacién exhaustiva y multidisciplinaria para cada caso, considerando los beneficios y riesgos
de esta intervencion.

5.2.6. Desarrollo de protocolos locales con base en la evidencia

Desarrollar y estandarizar protocolos de manejo de hipercalcemia en pacientes pos-
trasplante, que se adapten al contexto local del Hospital San Juan de Dios y con base en la
evidencia disponible en el &mbito nacional e internacional. Estos protocolos pueden mejorar

la consistencia y la calidad de la atencion que se brinda a estas poblaciones.
5.2.7. Control de los niveles de magnesio sérico

La magnesia en rangos normales puede contribuir con el equilibrio del calcio, fosforo

y por ende mejor control de la enfermedad mineral dsea.
5.2.8. Ampliacién de la investigacion en poblaciones locales

Fomentar estudios adicionales con muestras mas grandes y representativas de la po-
blacion trasplantadaen el pais permite obtener datos mas solidos sobre las caracteristicas y
el manejo de la hipercalcemia y el hiperparatiroidismo postrasplante. Esto contribuye a una

mejor comprension de los factores especificos de la poblacion local y a la optimizacién de
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las estrategias de manejo. Ampliar la muestra puede disminuir la variabilidad, con el fin de

obtener una mayor significancia estadistica.
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ANEexos

Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de consecutivo

1. Edad (afos):

2. Sexo (bioldgico del paciente):
[] 1. Masculino
[] 2. Femenino
3. Nacionalidad:
Costarricense
[1 1.0
[12.NO

4. Anos desde el trasplante:

5. Comorbilidades:
[ ] Diabetes
[ ] Hipertension
[ 1 Glomerulopatias
[ ] Neoplasia
[ ] Hiperparatiroidismo
6. Terapia de sustitucion renal:
[ ] Hemodialisis

[ ] Diélisis Peritoneal



7. Tiempo en terapia de sustitucién renal (afios):

8. Concentracién de PTH:

101

9. Tratamiento del trastorno mineral dseo pretrasplante (colocar la dosis solo si la

respuesta es afirmativa):
- Alfacalcidol:
-[1Si
-[1No

- Dosis:

- Vitamina D:
-[]Si
-[ ] No

- Dosis:

- Paracalcitol:
-[1Si
-[1No

- Dosis:

- Hidréxido de Aluminio:
-[1Si
-[1No

- Dosis:

- Carbonato de Sevelamer:

-[1si

-[1No



- Dosis:

10. Relacion entre hipercalcemia previa y postrasplante:

- Niveles de calcio sérico antes del trasplante:

102

- Niveles de calcio sérico después del trasplante:

11. Control de la calcemia en el primer afio postrasplante:

Niveles de calcio sérico en el primer afio después del

trasplante:



Anexo 2

Describir las ca-
racteristicas epi-
demioldgicas de
la poblacion en
estudio.

Sexo: género biolo-
gico del paciente

Edad: afios cumpli-
dos desde el naci-
miento

Nacionalidad: pais
de origen del pa-
ciente

Tiempo desde el
trasplante renal:
tiempo transcurrido
desde la fecha del
trasplante

Comorbilidades:
presencia de otras
enfermedades croni-
cas

Sexo: género bioldgico del pa-
ciente

Edad

Costarricense

Afos desde el trasplante

Diabetes
Hipertension
Glomerulopatias
Neoplasia
Hiperparatiroidismo

Masculino
Femenino

No aplica

Si

No

No aplica

Si
No

Registro
medico del
paciente

Edad en
afos cum-
plidos

Registro
médico del
paciente

Registro
medico del
paciente

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

103

Nominal

Continua

Nominal

Continua

Nominal



Determinar la
relacion entre la
presencia del hi-

perparatiroi-
dismo pre y
postrasplante

Terapia de sustitu-
cion renal: tipo de
terapia que se uti-

liza antes del tras-
plante

Tiempo en terapia

de sustitucion renal:

duracion de la tera-
pia previa al tras-
plante

PTH pretrasplante:
niveles de hormona
paratiroidea antes
del trasplante

Tratamiento del
trastorno mineral
0seo pretrasplante:
tipo de tratamiento
recibido para el
trastorno mineral
0seo antes del tras-
plante

Relacion entre hi-
percalcemia previa
y postrasplante:

Hemodialisis
Dialisis Peritoneal

ARos

Concentracién de PTH

Alfacalcidol

Vitamina D

Paracalcitol

Hidréxido de aluminio
Carbonato de Sevelamer

Calcemia

No aplica

No aplica

No aplica

Si
No
Dosis

No aplica

Registro
médico del
paciente

Registro
médico del
paciente

Andlisis de
sangre

(prueba de
PTH regis-
tro médico)

Registro
médico del
paciente

Registro
meédico del
paciente

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

104

Nominal

Continua

Continua

Nominal

Continua



Identificar el
numero de pa-
cientes con me-
joria de la hiper-
calcemia du-
rante el primer
afno postras-
plante

niveles de calcio sé-
rico antes y despues
del trasplante

Control de la calce- Total en nimero
mia en el primer

afio postrasplante:

niveles de calcio se-

rico en el primer

afio después del

trasplante

No aplica

No aplica

Cuantitativa | Discreta
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Anexo 3
Resiumenes de casos
Terapia de
Sustitucion Afios de Comorbilidad Pth Previo al Calcio previo
renal S5exo Biologico Edad en AfRos Costarricense Trasplante es Pth Actual trasplante Calcio Actual ~ al trasplante
1 HEMODIALISIS  MASCULING 50.00 Sl 9.00 CA CELULAS 712.00 35.00 10.000 8.50
CLARAS, HTA,
DM
2 DPCA MASCULINO 43.00 NO 5.00 DMIL1,HTA 149.00 221.00 10.200 10.10
3 HEMODIALISIS  MASCULING 63.00 Sl 4.00 HTA 64.00 77.00 8.700 10.40
4 DPCA MASCULINO 51.00 NO 5.00 HTA 96.00 835.00 11.100 9.70
5 DPCA MASCULINO 50.00 Sl 5.00 HTA 111.00 753.00 9.300 6.10
b DPCA MASCULING 28.00 Sl 6.00 HTA 70.00 445.00 10.700 10.10
7 HEMODIALISIS FEMENINO 52.00 Sl 9.00 HTA 129.00 93.00 9.500 9.30
8 DPCA FEMENINO 48.00 Sl 9.00 HTA 59.00 114.00 10.500 7.90
9 HEMODIALISIS  MASCULING 31.00 Sl 9.00 HTA 49.00 265.00 9.400 9.80
10 DPCA FEMENINO 44.00 NO 5.00 HTA, 239.00 428.00 9.900 9.80
ADENOMA
PARATIROIDES
11 HEMODIALISIS FEMENINO 47.00 Sl 5.00 HTA, 138.00 223.00 9.000 9.60
ADENOMA
PARATIROIDES
12 DPCA MASCULINO 47.00 Sl 6.00 HTA, 401.00 623.00 10.000 12.80
ADENOMA
PARATIROIDES
13 NO FEMENINO 52.00 Sl 9.00 HTA, 897.00 72.00 9.400 10.20
ADENOMA
PARATIROIDES
. LES
14 HEMODIALISIS ~ MASCULING 53.00 NO 4.00 HTA,DM 138.00 776.00 10.700 9.40
15 HEMODIALISIS  MASCULING 66.00 Sl 8.00 HTA,DM 55.00 27.00 9.300 10.10
16 DPCA MASCULINO 70.00 Sl 8.00 HTA,DM 155.00 65.00 10.300 8.70
17 HEMODIALISIS  MASCULING 56.00 Sl 5.00 POLIQUISTOSIS 103.00 436.00 10.200 10.10
REMAL
18 NO FEMENINO 38.00 Sl 8.00 TUMOR DE 188.00 250.00 11.200 9.60
WILMS,
ADENOMA
PARATIROIDES

Total N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
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