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Resumen

El transplante renal (TxR) mejora el hiperpa-
ratiroidismo urémico. Sin embargo algunos
pacientes pueden presentar hipercalcemia
en el post TxR que altera la funcion del injer-
to y requiere en muchos casos cirugia de la
paratiroides. El objetivo del trabajo fue esta-
blecer la prevalencia de hipercalcemia en
pacientes con TxR y los factores que la pre-
dicen. Se incluyeron 60 adultos con insufi-
ciencia renal crbnica que recibieron un trans-
plante renal. Se consignaron los valores de
Calcemia, Fosfatemia, Fosfatasa alcalina y
PTH intacta, previo al transplante y durante
el seguimiento posterior. Se subdividié a la
poblacioén en tres grupos segln la calcemia
post transplante y su duracion en el periodo
de un ano: pacientes con 1. Calcemia nor-
mal (NC); 2. Hipercalcemia transitoria (HT)
(se normaliza antes del ano del transplante);
3. Hipercalcemia persistente (HP) (hipercal-
cemia sostenida mas de 12 meses y que se
adscribe a disfuncidn paratiroidea). Se verifi-
¢6 hipercalcemia post-transplante en el
33,4% de los pacientes (16,7% con HP y
16,7% con HT). Los factores asociados a
hipercalcemia persistente fueron: 1) Mayor
tiempo de hemodialisis (NC: 30,5+4,8
meses; HT: 45,4+11,7 meses y HP:
64,7+14,0 meses; ANOVA: p=0,02); 2) Cal-
cemias elevadas (NC: 9,4+0,1 mg/dl, HT:
10,2+0,3mg/dl y HP: 10,3+£0,4 mg/dl;
ANOVA: p=0,002) y PTH pre TxR (NC: 202
(78-485) pg/ml; HT: 146 (115-508) pg/ml y
HP: 759 (368-1126) pg/ml; mediana 1°-3¢
cuartilo, test de Kruskall-Wallis: p=0,02). Se
comprobaron correlaciones positivas entre
tiempo de hemodialisis y PTH post TxR

(r=0,65; p<0,05) y Ca post TxR (r=0,32;
p=0,02); la PTH pre y post TxR correlaciona-
ron en forma directa (r=0,55; p<0,05). El
grupo de pacientes con hipercalcemia transi-
toria presentd calcemias superiores a las
Optimas con niveles de PTH adecuados. Los
niveles de calcio y PTH elevados en pacien-
tes en dialisis se asocian al desarrollo de
hipercalcemia persistente en el periodo pos-
terior al TxR. Es de importancia considerar la
intervencion quirdrgica en pacientes con
hiperparatiroidismo urémico grave (PTH >
700 pg/ml) previos al TxR para asegurar la
buena funcién del injerto.

Palabras clave: Hipercalcemia persistente,
hipercalcemia transitoria, hiperpartiroidismo
urémico, transplante renal

Summary

PREVALENCE OF HYPERCALCEMIA IN
PATIENTS WITH RENAL TRANSPLANT. PRE-
DICTIVE FACTORS.

The purpose of this study was to assess the
prevalence of hypercalcemia following kidney
transplantation and to determine possible
related factors. Thus we evaluated kidney
transplant patients between 2001 and 2005
with at least 1-year follow-up. We considered
60 patients, 37.6+13 years. We determi-
ned serum calcium (Ca), and intact PTH
before and after transplantation (preTx and
postTx). Results: We verified 33.4% of
patients with post transplantation hypercal-
cemia (16.7% with transient hypercalcemia
and 16.7% with persistent hypercalcemia).
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Persistent hypercalcemia was associated to
time on dialysis [64.7+14 months vs.
45.4+11.7 months and 30.5+4.8 months
in those with transient hypercalcemia and
normal Ca posTx, respectively; ANOVA,
p=0.02], and PTH before transplantation
[759 pg/ml (368-759 pg/ml) vs. 146
pg/ml (115-508 pg/ml) and 202 pg/ml
(78-485 pg/ml) in those with transient
hypercalcemia and normal Ca postTx;
median (1st-3rd quartiles); Kruskal-Wallis,
p=0.02]. Those who presented with tran-
sient hypercalcemia showed similar Ca preTx
to those who had persistent hypercalcemia
(10.240.3, 10.34£0.4 and 9.4+0.1 mg/dl in
transient, persistent hypercalcemia and nor-
mal Ca postTx, respectively; ANOVA,
p=0.002). There was a positive correlation
between time on dialysis and PTH postTx
(r=0.65, p<0.05) and Ca posTx (r=0.32,
p=0.02); PTH preTx was significantly correla-
ted with PTH postTx (r=0.55, P<0.01). Cal-
cium and PTH before transplantation, as well
as time on dialysis were the main factors
associated with persistent hypercalcemia,
so we suggest intervention before transplan-
tation on patients with calcium and PTH
values above desirable levels.

Introduccion

La normalizacion del metabolismo de la vita-
mina D, del metabolismo mineral y la correc-
cion del hiperparatiroidismo (HPT) es la con-
dicidén esperada en pacientes con transplan-
te de rindn (TxR). Los valores de PTH dismi-
nuyen rapidamente en los primeros 6
meses. Segln algunos autores la reduccidn
de la funcion paratiroidea en dicho periodo
se adscribe a la normalizacién de la fosfate-
mia, al aumento de la calcemia y de los nive-
les circulantes del calcitriol.*®

Sin embargo la hipercalcemia es una altera-
cion metabdlica frecuente en pacientes con
transplante renal, afectando 1,5-50%
pacientes segln las series.>"® Dos tipos de
hipercalcemia se observan: la transitoria y la
persistente. La hipercalcemia persistente es
debida a la hiperplasia nodular de las glan-
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dulas paratiroideas que han perdido los
receptores de calcio y vitamina D y con ellos
la regulacion fisioldégica de la sintesis vy
secrecion de PTH y requiere tratamiento qui-
rargico.’® La hipercalcemia transitoria es
plurifactorial; se atribuye a la falta de inhibi-
cioén de la transcripcion del gen de la hormo-
na paratiroidea debido a la insuficiente sin-
tesis de calcitriol por el rindn transplantado,
a la movilizacién de los depdsitos metastati-
cos de calcio de tejidos blandos, alto remo-
delado 6seo inducido por drogas inmunosu-
presoras y la PTH que actda en un hueso sin
resistencia. Esta hipercalcemia se corrige
antes de los 3-6 meses cuando se ajustan
los mecanismos mencionados.21012

La hipercalcemia puede deteriorar la funcién
del rindbn transplantado.*®* Conocer la
poblacion de riesgo permitiria una activa
intervencion en el periodo pre-TxR para pre-
venirla.

El objetivo del trabajo fue establecer la pre-
valencia y tipo de hipercalcemia en pacien-
tes con transplante renal y los factores que
la predicen.

Poblacion y métodos

Se evaluaron 82 pacientes adultos con insu-
ficiencia renal crénica que fueron transplan-
tados entre el ano 2001 y 2005 en el Hos-
pital Italiano de Buenos Aires. Se excluyeron
aquellos pacientes con seguimiento menor a
1 ano (n=2), falla del transplante (n=5) y a
los pacientes con transplante hepatico
simultaneo (n=2). Los pacientes con parati-
roidectomia quirdrgica (n=9) o por inyeccién
de etanol percutanea (n=4) previo al trans-
plante fueron estudiados en forma indepen-
diente. Se incluyeron 60 pacientes, 29 muje-
res y 31 varones, de 37,6£13,0 (rango 18-
74) anos de edad y con un tiempo promedio
de didlisis de 39,3£34,3 (0-130) meses.
Recibieron injerto de rindn cadavérico el
50% de la poblacion (15 reno-pancreaticos).
Las causas de la insuficiencia renal fueron:
diabetes mellitus: 15, glomerulopatia: 6,
poliquistosis renal: 4, sindrome urémico
hemolitico: 3, enf. de Berger: 3, uroldgicas:
3, angioesclerosis: 2, agenesia renal: 1,
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enf. de Alport: 1 y desconocida: 22.

Se evaluaron los niveles séricos de calcio
(Ca), fosforo (P), hormona paratiroidea intac-
ta (PTH) y fosfatasa alcalina (FAL), previos al
transplante y durante el seguimiento poste-
rior hasta el ano. Se consideraron valores
Optimos para pacientes en dialisis segln
normas K/DOQUI:*®* Ca: 8,4-9,4 mg/dl, P:
<5,5mg/dl, PTH intacta: 150-300 pg/ml;
FAL: 65-150 Ul/I. Se definié hipercalcemia
transitoria a la calcemia =10,2 mg/dl que se
normaliza antes del ano del transplante, e
hipercalcemia persistente a la hipercalcemia
sostenida por mas de 12 meses y que se
adscribe a disfuncion paratiroidea. Se subdi-
vidié a la poblacion en 3 grupos: pacientes
con 1- calcemias post TxR normales (NC), 2-
hipercalcemia transitoria (HT) y 3- hipercal-
cemia persistente (HP).

Para la evaluacion estadistica se utilizaron:
mediana (1°-3° cuartilo) y Kruskal-Wallis para
PTH (no gaussiano); XxSEM y ANOVA para las
restantes variables. Se evaluaron los mismos
con los programas Statistix y EPI-INFO.

Resultados
Se verificd hipercalcemia en el periodo post
TxR en 20 pacientes (33,4%; 16,7% HT y
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16,4% HP). El 70% de los pacientes con HP
recibieron transplantes cadavéricos, asi
como el 50% del grupo de HT.

Estos pacientes presentaban valores de cal-
cemia pre TxR superiores al grupo con calce-
mias normales en el post TxR. Los pacientes
que presentaron hipercalcemia definitiva
tenian mayor tiempo de dialisis y niveles de
PTH elevados en el periodo dialitico. Los nive-
les de fosfatemia y remodelado 6seo expre-
sado por la FAL eran comparables en los gru-
pos HT y HP (Tabla 1).

El tiempo de dialisis correlaciond en forma
significativa con la calcemia (r=0,32;
p=0,02) y los valores de PTH (r=0,65;
p<0,05) post TxR (Figura 1). La PTH post-TxR
se asocid en forma directa con los valores de
PTH previo al transplante (r= 0,55; p<0,05).
Los pacientes con antecedentes de cirugia
paratiroidea o tratamiento con inyeccién de
etanol percutaneo previo al transplante pre-
sentaron, en el laboratorio pre TxR, un pro-
medio de calcemia de 9,1%£0,2 mg/dl y PTH
60 pg/ml (25-522). Un paciente presentd
hipercalcemia en el periodo del post TxR;
tenia antecedentes de persistencia del hiper-
paratiroidismo post cirugia con valores de
PTH 1.100 pg/ml en el momento del trans-
plante.

Calcemia Hipercalcemia Hipercalcemia
Normal Transitoria Persistente p
n=40 n=10 n=10

Edad
afios 38.1%2 36.4*4 .8 369145 ns
Tiempo HD
meses 30.5%4.8 454117 64.7£14 0.02
Ca mg/dl
pre-TxR 9.4+0.1 10.2£0.3 10.3t0.4 0.002
P mg/dl
Pre-TxR 5.2£0.3 6.6£0.7 5.610.5 ns
FAL U/
Pre-TxR 100.3£15.3 85.8%14 122.7+41.7 ns
PTH pg/mi 202 146 759 0.02
Pre-TxR (78-485) (115-508) (368-1126)

Tabla 1. Poblacion del estudio, discriminada segln los niveles de calcemia normal o incrementada
y el tiempo de duracidn de la hipercalcemia. Se utilizaron los tests: Mediana (1®-3¢" cuartilo) y Krus-
kal-Wallis para PTH (no gaussiano), XtSEM y ANOVA para el resto de las variables.
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Figura 1. Correlacion entre el tiempo de dialisis (Tiempo HD, meses) y los niveles de PTH post-trans-
plante renal (PTH postTxR, pg/ml) r= 0,65; p <0,05.

Discusion

La hipercalcemia posterior al TxR se asocia
a hipertension arterial, incremento de la cre-
atinina plasmatica, calcificacién del injerto
entre otras complicaciones.13141618 | gg
pacientes con hipercalcemia aguda, sinto-
matica por hiperparatiroidismo y aquéllos
con hipercalcemia leve, asintomatica que
continla luego de un ano de transplante
renal requieren solucién quirGrgica. La ciru-
gia no es inocua. Se ha descrito disminucion
del filtrado glomerular luego de la paratiroi-
dectomia en pacientes transplantados debi-
do a hipoparatiroidismo funcional.'” Es de
importancia la deteccién de la poblacion de
riesgo en el periodo pre-transplante para
intervenirla y evitar posteriores complicacio-
nes.

En nuestro trabajo verificamos que 33,4% de
los pacientes presentaba hipercalcemia
post-transplante renal durante el primer ano
del injerto. Los estudios referidos en la lite-
ratura establecen una prevalencia de 10-
50%.*

Los pacientes con hipercalcemia por hiper-
paratiroidismo auténomo representaban el
16,7% y es comparable con lo comunicado
por Parfitt (11,7%) y D’Alessandro (22%) en
anos anteriores.'®2° En recientes publicacio-
nes el porcentaje de la poblacion afectada
es menor (1,4%9,7%).722+23 La diferencia

con nuestro trabajo se atribuye a la gravedad
de la patologia de nuestra poblaciéon (centro
de derivacion nacional para TxR que recibe
pacientes con distintos grados de preven-
cioén del hiperparatiroidismo en el periodo
dialitico).

La poblacién con HP presentaba valores de
calcemia pre TxR superiores al grupo de
pacientes NC. Si bien las calcemias prome-
dio eran normales altas, superaban a los
valores recomendados en pacientes en diali-
sis segln las normas KDOQUI?y eran dife-
rentes a otros estudios similares??® que refe-
rian hipercalcemia preTx. No observamos
diferencias entre los pacientes con hipercal-
cemia definitiva o transitoria. El promedio de
la fosfatemia y del [CaxPO,~] eran cercanos
a los limites propuestos por las normas
KDOQI para pacientes en dialisis.'® El 70%
de la poblacién con HP recibié un injerto
cadavérico. Es conocido que el tiempo en
lista de espera de TxR es prolongado en
esta poblacion, lo cual contribuye a un
mayor tiempo de dialisis y por ende al hiper-
paratiroidismo urémico grave. No observa-
mos diferencias en los pacientes diabéticos
0 no diabéticos de esta poblacion.

El promedio de PTH pre TxR fue de 700
pg/ml (2,33 veces superior a los limites de
las normas KDOQI) y la totalidad de los
pacientes presentaban valores de PTH supe-
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riores a los aconsejados para el control del
HPT urémico. Esta poblacion era de igual
edad que los otros subgrupos, pero presen-
taba mas tiempo de evolucion en dialisis. El
tiempo favorece la hiperplasia nodular de las
glandulas paratiroideas que son refractarias
a los tratamientos médicos convencionales.
Nuestro trabajo y el de otros destacan como
factores de riesgo el grado de hiperparatiroi-
dismo pre TxR y el tiempo de dialisis.6%23
Se comprobd hipercalcemia transitoria en
10 pacientes (16,7%), que se resolvid
espontaneamente antes del ano. ¢Qué
caracteristica presentaba esta poblacion en
diadlisis? La calcemia promedio era normal
alta y comparables a los pacientes con HP.
La fosfatemia con valores algo superiores
(tendencia) y la hormona paratiroidea signifi-
cativamente inferior a los otros grupos. Si
bien hay superposicidén de valores entre HP
y HT este grupo difiere por los valores de
fosfatasa alcalina (mas descendidos, ten-
dencia) y PTH no superiores a 500 pg/ml. La
poblacion tiene menor tiempo de hemodiali-
sis que los pacientes con HP y aln respon-
de a los tratamientos habituales. Es una
poblacion que fue tratada con calcitriol en
dosis pulso (datos no mostrados) lo que
favorecid un mayor producto [CaxPO,7], y
menor grado de remodelado 6seo. Al sus-
pender el tratamiento en el periodo post TxR
no hay inhibicién de la transcripcion del gen
de PTH hasta la sintesis de calcitriol por
parte del injerto que acontece con el tiempo
y alcanza valores suficientes al ano del
transplante renal.? Se trata de un grupo de
pacientes con menor grado de hiperparatiroi-
dismo que responde al tratamiento médico.
A diferencia de los grupos anteriores la
poblacion NC post TxR se caracterizaba por
niveles promedios de PTH, fosfatemia y cal-
cemia dentro de los rangos acordados para
el hiperparatiroidismo secundario; el tiempo
en dialisis no supera los 2,5 anos.

Los valores de PTH y calcemia postransplan-
te correlacionaron con el tiempo de dialisis.
Los niveles de PTH basal previos al trans-
plante, con los valores hallados en el post
TxR. EI desarrollo de hipercalcemia por
hiperparatiroidismo auténomo en el primer
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ano del transplante depende del grado de
hiperparatiroidismo urémico alcanzado en
pacientes con prolongado tiempo de dialisis,
esta observacion coincide con los previos y
actuales trabajos de D’Alessandro y col,
Messa y col, Evenepoel y col, entre
Otros_5,6,8,20,23

El incremento de PTH en el post-transplante
también es debido a la falla del injerto y se
debe a la caida de filtrado glomerular, reten-
cién de fosfatos, deficiente sintesis de calci-
triol.* No se observaron caidas criticas de la
filtracion glomerular en el periodo post TxR
(datos no mostrados) en este estudio.

La poblacién de riesgo de hipercalcemia per-
sistente es aquélla que ha permanecido
mas de 5 anos en dialisis y presenta PTH
con valores superiores a 700 pg/ml aun con
calcemia y fosfatemias aceptables en el
momento del transplante. De acuerdo a lo
observado deberia considerarse la interven-
cibn quirbrgica antes del TxR en estos
pacientes. La propuesta de la National Kid-
ney Foundation'® sugiere intervenir a pacien-
tes con PTH >800 pg/ml asociada a hiper-
calcemia e hiperfosfatemia. Nuestra indica-
cion coincide con las normas CARI?* y de la
escuela japonesa®® en las cuales se sugiere
paratiroidectomia a todos los pacientes que
presenten PTH >500 pg/ml aun en ausencia
de franca hipercalcemia e hiperfosfatemia.
La intervencion con calcimiméticos (cinacal-
cet) en pacientes con hipercalcemia post-
transplante debida a hiperparatiroidismo es
una posibilidad promisoria pero adn se
deben establecer dosis y tiempo de trata-
miento.2627

Considerando los 13 pacientes que habian
sido intervenidos previamente al transplan-
te, s6lo uno presentd hiperparatiroidismo
post-transplante, y se debia a la persistencia
de hiperparatiroidismo urémico grave por
resolucion insuficiente (persistencia) del
hiperparatiroidismo secundario en el periodo
dialitico; los restantes pacientes presenta-
ron calcemias normales en el periodo de
observacion, sin observarse elevacion de
niveles de hormona paratiroidea.

En sintesis, verificamos un 33,4% de
pacientes con hipercalcemia en el post-
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transplante renal, la mitad de ellos con
hiperparatiroidismo auténomo. Los principa-
les factores asociados fueron el tiempo de
didlisis y los valores de calcemia y PTH en
el momento del transplante. Sugerimos la
intervencion paratiroidea previa al trans-
plante en pacientes candidatos al mismo,
cuando los valores de PTH sean superiores
a 700 pg/ml (aun en ausencia de hipercal-
cemia e hiperfosfatemia manifiesta) y
observacion de aquellos pacientes con
hipercalcemia post TxR que presentan PTH
adecuadas en el periodo dialitico.

(Recibido: septiembre de 2008.
Aceptado: octubre de 2008)
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