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Resumen

Introduccion: la enfermedad renal crénica (ERC) es una
entidad clinica caracterizada por el deterioro definitivo o no
reversible de la arquitectura del rifién o de su estado funcio-
nal. El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la
ERC. Nuevas terapias farmacoldgicas se han investigado
con la finalidad de disminuir el riesgo de rechazo de injerto
renal; un ejemplo de ello es la vitamina D. Sin embargo, la
evidencia internacional presenta resultados mixtos.
Objetivo: evaluar la relaciéon entre los niveles séricos de
vitamina D y la prevalencia de disfuncion aguda del injerto
renal en pacientes que recibieron trasplante renal.

Material y métodos: se llevo a cabo un estudio retrospec-
tivo, observacional y comparativo que tuvo como poblacion
a pacientes sometidos a trasplante renal. Se integraron 30
pacientes que fueron clasificados en 2 grupos: grupo 1: los
pacientes con disfuncién aguda del injerto y grupo 2, aque-
llos sin disfuncién aguda del injerto.

Resultados: se encontr6 una relacion estadisticamente
significativa entre la disfuncién aguda del injerto renal y los
niveles séricos de vitamina D (p = 0.003). El resto de las
caracteristicas no mostraron una relacion estadisticamente
significativa con la disfuncion aguda del injerto renal.
Conclusiones: los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D
mostraron una asociacion estadisticamente significativa
con la disfuncién aguda del injerto renal.

Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is a clinical en-
tity characterized by definitive or non-reversible deteriora-
tion of the kidney’s architecture and/or its functional status.
Renal transplantation is the treatment of choice for CKD.
New pharmacological therapies have been investigated with
the aim of reducing the risk of renal graft rejection; an exam-
ple of this is vitamin D. However, international evidence pre-
sents mixed results.

Objective: To evaluate the relationship between serum vi-
tamin D levels and the prevalence of acute renal graft dys-
function in renal transplant patients.

Material and methods: A prospective, observational and
comparative study was carried out with a population of pa-
tients who underwent renal transplantation. The patients
were classified into 2 groups: group 1: patients with acu-
te graft dysfunction, and group 2, those without acute graft
dysfunction.

Results: A statistically significant relationship was found
between acute renal graft dysfunction and serum vitamin
D levels (p = 0.003). All other characteristics did not show
a statistically significant relationship with acute renal graft
dysfunction.

Conclusions: Low 25-hydroxyvitamin D levels showed
a statistically significant association with acute renal graft
dysfunction.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es una entidad cli-
nica caracterizada por el deterioro definitivo o no reversi-
ble de la arquitectura del rifidn o de su estado funcional,
definido por la presencia de un filtrado glomerular inferior
a 60 mL/minuto/1.73 m2, o un filtrado glomerular de 60 mL/
minuto/1.73 m2 con la presencia de marcadores de dafio
a la estructura del rifion."2 Las causas mas prevalentes
de ERC en el mundo son diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica.3*

En cuanto a la epidemiologia, se estimo que la prevalen-
cia en el mundo de ERC en el afio 2017 fue de 9.1%, lo cual
se traduce en 697.5 millones de personas, con una mayor
prevalencia en hombres que en mujeres. La ERC es la causa
de 1.2 millones de defunciones al afio, lo que la cataloga en
el lugar nimero 12 de causas de muerte en el mundo.®

En lo que respecta a México, es el pais con la mayor
prevalencia de diabetes mellitus, hipertensién arterial sis-
témica y obesidad en Latinoamérica® y se posiciona en el
lugar 6 de mortalidad derivada de ERC a nivel mundial, que
es la segunda causa de muerte en México. Los diagndsticos
de esta entidad han aumentado en México, esto debido al
incremento de la prevalencia de diabetes mellitus, hiperten-
sion arterial sistémica y obesidad, lo cual empeora el pano-
rama de la mortalidad, ya que estas 2 primeras contribuyen
aproximadamente al 50% de las muertes por enfermedad
renal cronica.®

La ERC es influenciada por la alimentacion. Sin embargo,
la dieta de occidente, la cual es rica en proteinas de ori-
gen animal, altos niveles de sodio y fosforo y baja cantidad
de fibra, se asocia a este padecimiento. Lo anterior con-
tribuye a la progresion de la ERC por medio de diversos
mecanismos y en diferente intensidad. En la actualidad hay
recomendaciones con base en afios de investigacion que
contribuyen a disminuir la progresion de la ERC y optimi-
zar la calidad de vida. Empero, la poca adherencia a estas
sugerencias condiciona que se perpetue la ERC.”

Otro factor relevante que impacta en el adecuado fun-
cionamiento del rifién es el clima. En los ultimos 50 afios la
temperatura promedio ha aumentado en 0.8 grados centi-
grados en el mundo.®

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la
ERC.? Hay diversas causas para la pérdida del injerto renal
y para su estudio se suelen dividir en las que ocurren den-
tro del primer afio del trasplante y las que ocurren después
del afo de trasplante. Durante el primer afio de trasplante
las principales causas consisten en complicaciones vascu-
lares (41%), rechazo agudo (17%) y glomerulonefritis (3%),
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mientras que después del afio de trasplante las causas mas
frecuentes de rechazo son: rechazo crénico (63%) y glo-
merulonefritis (6%).19 Afortunadamente, en la actualidad el
tratamiento inmunosupresor ha alcanzado una sobrevida
del injerto a 1 afio del 95%, situacion que no se refleja en la
supervivencia del injerto a largo plazo, sobre todo por el uso
de rifiones marginales para el trasplante.

Nuevas terapias farmacolégicas se han investigado
con la finalidad de disminuir el riesgo de rechazo de injerto
renal; ejemplo de ello es la vitamina D y su asociacioén con
la disminucién de la expresién de los antigenos leucocita-
rios humanos.!" Debe recordarse que el paciente sometido
a terapia de trasplante renal presenta niveles de vitamina
D bajos en la sangre, y la prevalencia va del 45.3 hasta el
97%.1213 Esta se encuentra relacionada de forma inversa-
mente proporcional con el sobrepeso u obesidad.™ Empero,
los resultados son mixtos, con evidencia en la que no hay
asociacion entre los niveles séricos de vitamina D con el
rechazo agudo o con la funcion del injerto renal per se'®
y estudios en los que si la hay, por ejemplo, un estudio
prospectivo presenté diversos parametros de funcion del
injerto renal y los comparé con niveles séricos de vitamina
D; si bien los niveles bajos de esta vitamina no demostraron
ser un marcador de prediccién de muerte o de pérdida del
injerto, si se aprecio asociacion entre niveles séricos dismi-
nuidos de vitamina D con un filtrado glomerular menor a los
12 meses desde el trasplante y a progresion de la fibrosis
intersticial del injerto renal.'®'” Otros estudios sugieren que
la deficiencia de vitamina D se asocia con un incremento
del doble para rechazo agudo del injerto.'® Existe eviden-
cia también sobre el aumento del riesgo de infecciones
oportunistas y su asociacion con niveles bajos séricos de
vitamina D.'® Otro estudio demostré asociacion entre nive-
les bajos de 25-hidroxivitamina D con infeccion por SARS-
CoV-2 entre personas con trasplante renal.?® Si bien se ha
relacionado el consumo de vitamina D con la ocurrencia de
litiasis renal, no hay evidencia clara de que esto ocurra en
la poblacion general.2!22 Otros beneficios relacionados con
la vitamina D se han observado, como la disminucién del
riesgo de diabetes post-trasplante.2324

Material y métodos

Diseno del estudio

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
con el numero R-2023-1001-039. Se tratd de un estudio
observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico en el
que se incluyé a pacientes sometidos a trasplante renal en
la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de
Especialidades No. 1 del Centro Médico Nacional del Bajio
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del 1 de junio de 2023 al 31 de diciembre de 2023. Con
base en la teoria del limite central se incluyeron un total
de 20 pacientes para el grupo de disfuncién y se considero
el grupo control a los pacientes sin disfuncion, los cuales
fueron 10, por lo que hubo una relacion de 2:1. En cuanto a
los criterios de seleccioén, se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios, de ambos sexos, que firmaron previo consen-
timiento informado, con diagndstico de trasplante renal y
cuya cirugia se haya realizado en UMAE No. 1 del Cen-
tro Médico Nacional del Bajio. Se excluyeron las pacientes
con embarazo, aquellos pacientes con disfuncién aguda del
injerto renal por causa mecanica y los que no contaran con
informaciéon completa de su protocolo de trasplante renal.

Andlisis estadistico

Para poder establecer las caracteristicas basales de la
poblacién se utilizé estadistica descriptiva. Se considerd
como variable dependiente los niveles séricos de vitamina
D, y como variable independiente la funcién del injerto (con
disfuncion o sin disfuncién). Para la estadistica inferencial
como primer paso se clasificaron las variables en categéricas
y no categorias. Las variables categodricas se analizaron con
chi cuadrada o pruebas exactas; asimismo, para analizar las
variables numéricas y también el establecimiento de asocia-
cién entre los niveles de vitamina D y la presencia o ausencia
de disfuncién aguda de injerto renal se empled t de mues-
tras independientes o U de Mann-Whitney. Para finalizar se

aplicod una regresion lineal en la que se buscaron los facto-
res que se pudieran encontrar asociados a la disfuncién del
injerto. El analisis de datos se hizo en Excel; para el manejo
de los datos se empled SPSS, version 19; para la presencia
de significacion estadistica se establecié una p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes de los cuales 20 se integra-
ron al grupo de disfuncién y se consideré el grupo control
a aquellos pacientes que no tenian disfuncién, por lo que
hubo un parametro de emparejamiento de 2:1, respectiva-
mente. Las caracteristicas basales de los pacientes mostra-
ron un promedio de edad de 33.3 frente a 35.9 afios en el
grupo de disfuncion y con funcién normal, respectivamente.
El resto de las caracteristicas se representan en el cuadro |.

Se hizo un analisis para establecer si los niveles de vita-
mina D estaban asociados o no a la disfuncién del injerto y
los valores encontrados se muestran en el cuadro II.

Se realizé una regresion lineal para asociar diversos facto-
res como posibles causales de la disfuncion aguda del injerto
renal, y se encontraron los parametros que se muestran en
el cuadro Il

En la figura 1 se muestra la distribucion entre los gru-
pos de disfuncién aguda del injerto y con funcion de injerto

Cuadro | Caracteristicas generales de la poblacion de estudio con y sin disfuncion aguda del injerto renal

Disfuncién aguda del injerto Funcién del injerto normal
Variable n=20 n=10

Media + DE Media + DE

Edad 33.35+12.25 35.90 + 10.73
Género
Femenino 7 (35%) 8 (80%)
Masculino 13 (65%) 2 (20%)
Causa de la enfermedad renal crénica
Glomerulopatia 1 (5%) 0 (0%)
Hemodinamica 1 (5%) 0 (0%)
Desconocida 18 (90%) 10 (100%)
Terapia de reemplazo renal previa
Dialisis peritoneal 9 (45%) 4 (40%)
Hemodialisis 10 (50%) 5 (50%)
Sin terapia de reemplazo renal previa 1 (5%) 1 (10%)
Apego al tratamiento
Adecuado 17 (85%) 10 (100%)
Inadecuado 3 (15%) 0 (0%)

DE: desviacién estandar
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Cuadro Il Niveles séricos de 25-hidroxivitamina D con relacion a la funcion del injerto renal

Niveles séricos de
25-hidroxivitamina D Disfuncién aguda del injerto Funcién del injerto normal _

Deficiencia 10 (50%) (0%) 0.003
Insuficiencia 3 (15%) 1 (10%) 0.67
Normal 7 (35%) 9 (90%) 0.74

Cuadro lll Factores asociados a la funcion del injerto renal en ambas poblaciones

Disfuncién aguda del injerto Funcion del injerto normal
Variable n=20 n=10
I R
Tipo de donador 1.0
Donador cadavérico 8 (40%) 4 (40%)
Donador vivo 12 (60%) 6 (60%)
Funcién del injerto inicial 0.450
Inmediata 14 (70%) 9 (90%)
Lenta 1 (5%) 0 (0%)
Retardada 5 (25%) 1 (10%)
Tiempo de isquemia fria 0.755
Menos de 6 horas 14 (70%) 7 (70%)
De 6 a 18 horas 5 (25%) 3 (30%)
Mas de 18 horas 1 (5%) 0 (0%)
Inmunosupresion: induccion 0.796
Timoglobulina 11 (55%) 5 (50%)
Basiliximab 9 (45%) 5 (50%)
Niveles séricos del inhibidor de calcineurina 0.99
Bajos 6 (30%) 0 (0%)
En rango 5 (25%) 3 (30%)
Altos 9 (45%) 7 (70%)

Normal

Insuficiencia

Nlveles séricos de 25-hidroxivitamina D

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Numero de pacientes
I Disfuncion aguda del injerto [ Funcion del injerto normal

Figura 1 Distribucion de pacientes con respecto a niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y la funcién del injerto renal de ambos grupos
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normal con respecto a sus concentraciones séricas de
25-hidroxivitamina D.

Discusion

En este estudio, la prevalencia de niveles normales de
vitamina D en el grupo de funcion del injerto normal fue del
90%, mientras que en el grupo de disfuncién aguda del injerto
renal fue solo del 35%. Niveles bajos de 25-hidroxivitamina D
mostraron una asociacion con la disfuncion aguda del injerto.
Nuestro estudio mostré el potencial del estado de vitamina
D como un biomarcador predictivo para la supervivencia del
injerto renal. No se demostrd significacion estadistica con
ningun otro factor asociado a la disfuncion del injerto renal.

Nuestros resultados son consistentes con parte de la lite-
ratura de este tdpico, en la que se ha observado asociacion
entre niveles bajos de vitamina D con disfuncion del injerto
renal. En el estudio de Awadain et al. se evidenci6 una aso-
ciacion entre niveles bajos de vitamina D con progresion en
la fibrosis intersticial del injerto renal. Hesketh et al. realizaron
un metaanalisis de diversos factores en el que se asociaron
los niveles bajos de vitamina D con disfuncién del injerto y
los niveles bajos de vitamina D resultaron relevantes para
este desenlace. Nuestros resultados también contrastan
con otros estudios: Zimmerman et al. no evidenciaron nin-
guna relacién entre el rechazo del injerto renal con los nive-
les de vitamina D en sangre. Por otro lado, Karatoy et al. no
demostraron relacion entre los niveles séricos de vitamina
D con la funcién del injerto pacientes posterior al trasplante
renal. Nuestros resultados apoyan la asociacion entre nive-
les séricos de 25-hidroxivitamina D y su relacion con la
disfuncion aguda del injerto renal. Es importante destacar
que nuestro estudio toma en cuenta la disfuncion aguda del
injerto como parametro de estudio y no una causa en espe-
cifico como el rechazo agudo del injerto renal. Se necesitan
mas estudios de tipo prospectivo y con suplementacion de

vitamina D para establecer de manera fehaciente una rela-
cion entre estos parametros.

Debilidades

El presente trabajo presentdé como principal limitacién
la falta de datos sobre la duracién del trasplante renal al
momento de la toma de los niveles de vitamina D tanto en el
grupo de disfuncion aguda del injerto como en el grupo sin
disfuncion aguda del injerto.

Fortalezas

Nuestro estudio muestra una asociacion estadistica-
mente relevante entre la disfuncién aguda del injerto renal
y los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D. En favor de
nuestro estudio esta el hecho de que ambas poblaciones
muestran caracteristicas basales similares.

Conclusiones

Los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D mostraron una
asociacion con la disfuncién aguda del injerto en este estu-
dio. Esto mostré el potencial del estado de vitamina D como
un biomarcador predictivo para la supervivencia del injerto
renal. Ningun otro de los parametros estudiados en ambos
grupos mostré una diferencia estadisticamente significativa
con los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D. Se requie-
ren estudios prospectivos aleatorizados para definir la defi-
ciencia o insuficiencia de la vitamina D como causalidad con
relacién a la disfuncion aguda del injerto renal.
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