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INTRODUCCION

El concepto de que la mayoría de los pacientes
urémicos que recuperan función renal mediante un
trasplante normalizan las alteraciones del metabo-
lismo mineral que previamente padecían, ha ido
perdiendo crédito debido principalmente a los si-
guientes hechos demostrados: (i) Una importante
p r o p o rción de receptores de trasplante renal nor-
mofuncionante presentan persistencia de la hiper-
función paratiroidea durante largos períodos de
evolución posttrasplante1 - 3. (ii) A pesar de los des-
censos significativos en las concentraciones de PTH
que se observa durante los primeros meses después
del trasplante, estos pacientes presentan a menudo
persistencia e incluso elevaciones de los marc a d o-
res bioquímicos de remodelado óseo4, confirma-
ción de la persistencia de un alto remodelado óseo
por histomorfometría5 y normalización de la res-
puesta calcémica a la infusión de PTH6. Todos estos
datos sugieren que la recuperación de la función
renal y por tanto la normalización de muchas de
las alteraciones metabólicas que caracterizan a la
uremia,  podrían también revertir la resistencia a
la acción de la PTH sobre el hueso. De esta forma,
los efectos adversos de la PTH sobre el hueso po-
drían ser iguales o incluso peores en los pacientes
trasplantados que en los urémicos, a pesar de que
los primeros mantienen unas concentraciones de
PTH en sangre significativamente menores. (iii) De
acuerdo con el punto anterior, varios estudios clí-
nicos han demostrado que la persistencia del hi-
perparatiroidismo es uno de los principales deter-
minantes de las complicaciones óseas en el tras-
plantado renal7, 8.

Lograr el mejor control posible sobre la hiperfun-
ción paratiroidea residual debe ser pues un objetivo
importante para reducir la morbilidad en este grupo
de pacientes.

La presente revisión intenta aportar datos que pu-
dieran servir como base razonada para el uso tera-
péutico de los derivados activos de la vitamina D
en el hiperparatiroidismo persistente del trasplanta-
do renal.

PRODUCCION DE
1,25-DIHIDROXICOLECALCIFEROL (1,25(OH) 2D)
POR EL INJERTO RENAL

Numerosos estudios han demostrado que las con-
centraciones de 1,25(OH)2D después del trasplante
renal alcanzan niveles similares o ligeramente infe-
riores a los de la población control sana5, 6,9 - 1 2.
Como excepciones a estos resultados, algunos inves-
tigadores han observado concentraciones bajas de
1 , 2 5 ( O H )2D, en probable relación con deficiencias
de 25-hidroxicolecalciferol (25OHD)1 3. También se
ha observado concentraciones de 1,25(OH)2D por
encima de la normalidad durante los primeros meses
de evolución post-trasplante1 4.

En general, los resultados de los estudios ante-
riormente citados se refieren casi siempre a cifras
medias, llamando la atención la más amplia disper-
sión (mayor desviación estándar) cuando se compa-
ra con los controles sanos. Esto podría significar que
dentro de una población de trasplantados renales,
un determinado porcentaje tiene cifras por encima
de la normalidad, mientras que en otros son anor-
malmente bajas.

En un estudio realizado en 28 receptores de injer-
to renal con creatinina sérica inferior a 2 mg/dl, a los
que se les había suspendido previamente cualquier
suplemento de fósforo, la concentración media de
1 , 2 5 ( O H )2D entre los 12-18 meses post-trasplante era
muy similar a la de una población control sana (53
± 16 vs 49 ± 9 pg/ml), aunque en coincidencia con
los datos aportados en la literatura, con una desvia-
ción estándar superior1 5. Los mejores determinantes
de las concentraciones de 1,25(OH)2D en estos pa-
cientes fueron la función del injerto (aclaramiento de
creatinina corregido a 1,73 m2) y las concentraciones
de PTH. A casi cualquier grado de severidad de hi-
perparatiroidismo persistente, los paciente con una
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función del injerto óptima (Ccr > 70 ml/min) tenían
concentraciones de 1,25(OH)2D significativamente
superiores a los receptores con función renal subóp-
tima. Estos datos sugerirían que siendo el hiperpara-
tiroidismo secundario un estímulo para la producción
de 1,25(OH)2D, la disminución leve-moderada de la
función del injerto podría ser un factor limitante para
el mantenimiento de unas concentraciones adecuadas
de 1,25(OH)

2
D. Ciertamente estos resultados no son

nada originales si se extrapolan a lo que se cree que
es uno de los principales mecanismos patogénicos im-
plicados en el desarrollo del hiperparatiroidismo se-
cundario en la insuficiencia renal,  pero apuntan a
este subgrupo de receptores con insuficiencia leve-
moderada del injerto como uno de los candidatos más
idóneos para beneficiarse de un tratamiento con de-
rivados activos de la vitamina D.

¿SON ADECUADAS LAS CONCENTRACIONES DE
1,25(OH)2D EN EL TRASPLANTADO RENAL CON
HIPERPARATIROIDISMO PERSISTENTE?

Sin duda uno de los argumentos más sólidos que
se puede esgrimir en contra del tratamiento con de-
rivados de la vitamina D para el control del hiper-
paratiroidismo persistente en el trasplantado renal
son los niveles «normales» de 1,25(OH)2D. No obs-
tante, que las concentraciones de 1,25(OH)

2
D sean

similares a las de una población sana no quiere decir
que sean adecuadas a lo que sería esperable te-
niendo en cuenta el grado de estímulo que sobre su
producción están ejerciendo factores tales como la
hipofosfatemia y elevaciones de la PTH.

Cuando se comparan los niveles de 1,25(OH)2D en
los pacientes trasplantados renales con hiperparatiroi-
dismo persistente con los de un grupo de pacientes
con hiperparatiroidismo primario y función renal nor-
mal, se observan diferencias muy significativas (fig. 1).
Estas diferencias son aún más importantes en recepto-
res de trasplante renal e hiperparatiroidismo persisten-
te con normocalcemia. Todos estos datos sugieren que
existe una inadecuada producción de 1,25(OH)2D en
el paciente trasplantado renal, y además del anterior-
mente citado factor limitante que podría suponer la
disfunción del injerto, otros factores podrían sumarse
a este déficit relativo.

OTROS FACTORES QUE PUEDEN LIMITAR LA
PRODUCCION DE 1,25(OH)2D EN EL
TRASPLANTADO RENAL

Los receptores de trasplantes tienen un alto riesgo
de desarrollo de lesiones malignas cutáneas. Por esta

razón, una recomendación muy extendida es el evi-
tar la exposición solar. Este déficit de exposición solar
junto a un cierto grado de carencia dietética de vi-
tamina D puede provocar déficit de 25OHD. Se ha
observado en algunos estudios realizados en pacien-
tes trasplantados de países septentrionales que los ni-
veles bajos de 1,25(OH)

2
D se correlacionan con de-

ficiencias de 25OHD1 3, sobre todo en invierno1 2. 
La ciclosporina ha sido implicada como respon-

sable del déficit de producción de 1,25(OH)2D en
el trasplantado renal16. Sin embargo, la metodología
y resultados de este estudio son muy discutibles y
no reproducibles por otros investigadores17.

El papel de los corticoides sobre el metabolismo de
la vitamina D es controvertido. La administración de
betametasona a animales de experimentación reduce
a corto plazo las concentraciones de 1,25(OH)

2
D en

un 40-50%1 8, y la dexametasona es capaz de inhibir
en casi un 60% la producción de 1,25(OH)2D en cul-
tivos de células renales de pollo1 9. Sin embargo, la
administración de prednisona, a dosis similares o su-
periores a las que se prescriben actualmente a los re-
ceptores de trasplante renal, tanto a sujetos sanos2 0

como a pacientes con enfermedades crónicas2 1, 2 2, o
el exceso de producción endógena de glucocorticoi-
d es2 3, no sólo no modifica las concentraciones de
1 , 2 5 ( O H )

2
D sino que incluso las puede elevar. Se ha
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Fig. 1.—Representación gráfica de las concentraciones de
1,25(OH)2D en 21 pacientes trasplantados con Ca sérico normal
o bajo (Tx Ca < 10,5), 20 pacientes con Ca sérico superior a 10,5
mg/dl (Tx Ca > 10,5) y 20 pacientes con hiperparatiroidismo pri -
mario con función renal normal. Los niveles de PTH en los 3
grupos eran: 153 ± 96 vs 302 ± 207 vs 128 ± 73 pg/ml, res -
pectivamente. Las concentraciones de fósforo sérico eran: 2,95 ±
0,79 vs 2,95 ± 0,66 vs 2,70 ± 0,35 respectivamente.
Parte de estos datos han sido publicados previamente [15]. *p <
0,001 grupo Tx Ca < 10,5 vs grupo Tx Ca > 10,5. *p < 0,0001
grupo hiperparatiroidismo primario vs grupo Tx Ca < 10,5 y grupo
Tx Ca > 10,5 (test t de Student).
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sugerido que los corticoides podrían incrementar la
sensibilidad de la 1-alfa-hidroxilasa a estímulos como
la PTH2 4. En tan sólo un estudio realizado en niños
que recibían corticoides por glomerulopatías y sín-
drome nefrótico se observó un descenso significativo
de las concentraciones de 1,25(OH)2D

2 5. Sin embar-
go, se ha demostrado que el déficit de 1,25(OH)2D
en pacientes con síndrome nefrótico es debido a des-
censos de la fracción 1,25(OH)

2
D unida a proteínas,

presentando concentraciones de 1,25(OH)2D libres —
la presumible fracción biológicamente activa— en el
rango de la normalidad2 6.

La hipótesis de que el suero urémico contiene sus-
tancias que son capaces de inhibir la actividad 1-
alfa-hidroxilasa ha sido repetidamente sugerida por
un grupo investigador27,28. Entre las potenciales sus-
tancias inhibidoras de la 1-alfa-hidroxilasa se en-
cuentra el ácido úrico, tan frecuentemente elevado
en receptores de trasplante renal. Se ha demostrado
que la reducción de las concentraciones de ácido
úrico sérico mediante alopurinol en pacientes con
insuficiencia renal incrementa significativamente las
concentraciones de 1,25(OH)2D28.

La hiposfosfatemia es un reconocido estímulo
sobre la producción de 1,25(OH)2D29, 30. Una im-
portante proporción de receptores de trasplante renal
presentan hipofosfatemia, que en parte esta relacio-
nada con el hiperparatiroidismo persistente. La ad-
ministración de suplementos de fósforo a estos pa-
cientes ha sido considerada desde hace muchos años
como una práctica deplorable31, aunque sigue sien-
do frecuente su prescripción. En un reciente estudio
llevado a cabo en nuestro hospital (datos aún no pu-
blicados), la administración de suplementos orales
de fósforo a receptores de trasplante renal con cre-
atinina inferior a 2 mg/dl y fosfatemia inferior a 3,5
mg/dl, condujo a un incremento significativo de las
concentraciones de PTH  y un descenso también sig-
nificativo de las concentraciones de 1,25(OH)

2
D.

Curiosamente, aunque la administración de suple-
mentos de fósforo condujo a un incremento de PTH
casi idéntico (33% vs 35%) entre aquellos pacientes
con función del injerto óptima (Ccr > 70
ml/min/1,73 m2) o subóptima, el descenso de las
concentraciones de 1,25(OH)2D se observó de forma
casi exclusiva en el grupo con función del injerto
óptima (21% de descenso respecto a concentracio-
nes previas de 1,25(OH)2D vs 1,4% de incremento
en los receptores con función del injerto subóptima).
Por tanto estos resultados sugerirían que un grado
moderado de hipofosfatemia en el trasplantado renal
podría estar ejerciendo una acción beneficiosa sobre
el control del hiperparatiroidismo persistente y sobre
la producción de 1,25(OH)

2
D, sobre todo en aque-

llos receptores con buena función del injerto. 

¿MEJORAEL CONTROL DEL
HIPERPARATIROIDISMO CON LA
ADMINISTRACION FARMACOLOGICADE
DERIVADOS DE LAVITAMINA D?

Son muy escasos los ensayos clínicos publicados
sobre el uso de derivados de la vitamina D para el
control del hiperparatiroidismo persistente en pa-
cientes trasplantados32-34. En todos ellos se demues-
tra que la administración de 1-alfa o calcitriol a dosis
bajas reduce significativamente las concentraciones
de PTH, eleva la calcemia y fosfatemia e incremen-
ta la reabsorción tubular de fosfatos. Desgraciada-
mente, el número de pacientes incluidos en cada
uno de estos estudios es escaso y los resultados pu-
blicados son a corto plazo. 

Una cuestión clave para establecer el posible
efecto beneficioso del tratamiento con derivados de
la vitamina D para el control del hiperparatiroidis-
mo persistente es si unas concentraciones más ele-
vadas de 1,25(OH)2D podrían acelerar el proceso
de involución de la hiperplasia paratiroidea o sim-
plemente reducirían la secreción de PTH por célu-
la (componente de hipertrofia). Por estudios re-
cientemente publicados, es improbable que niveles
por encima de los que usualmente presentan los
receptores de trasplante renal tengan un efecto di-
recto adicional sobre el proceso involutivo de la
hiperplasia paratiroidea3 5. Sin embargo, la admi-
nistración farmacológica de derivados activos de la
vitamina D sí podría mejorar el balance de calcio
y adecuar la calcemia a lo que sería esperable en
una situación de hiperparatiroidismo con buena
función renal. La causa de que pacientes trasplan-
tados con función satisfactoria del injerto e hiper-
paratiroidismo persistente presenten concentracio-
nes de calcio sérico normales o bajos es incierta.
La malabsorción de calcio, inducida o no por cor-
ticoides podría jugar un papel importante6,9, 3 6, 3 7.
Las concentraciones de 1,25(OH)2D se correlacio-
nan con la absorción intestinal de calcio en pa-
cientes con hiperparatiroidismo primario3 8. Más
aún, cuando se administra 1 alfa- o calcitriol a tras-
plantados mejora significativamente el balance de
calcio y de fósforo3 2, 3 7. La administración de una
s o b r e c a rga oral de calcio reduce las concentracio-
nes de PTH y mejora la hipofosfatemia en tras-
plantados renales3 9. La osteopenia, balances nega-
tivos de calcio e incrementos de PTH que se ob-
serva en otros pacientes no trasplantados que reci-
ben tratamiento crónico con corticoides, mejora
significativamente con la sola administración de
25(OH)D y calcio4 0. Todos estos datos sugieren que
los suplementos farmacológicos de 1,25(OH)

2
D po-

drían ejercer un efecto reductor sobre la PTH a tra-
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vés de una mejoría en el balance de calcio, más
que por un efecto directo sobre la glándula, aun-
que este punto debe ser demostrado con nuevos
estudios. 

¿CUAL PODRIASER EL CANDIDA TO IDEAL
PARA SER TRATADO CON CALCITRIOL?

Por todo los anteriormente comentado, pacientes
trasplantados con hiperparatiroidismo leve-modera-
do (PTH < 200 pg/ml) de más de un año de evolu-
ción post-trasplante, con calcio sérico normal o re-
ducido y disfunción del injerto leve-moderada ten-
drían más altas probabilidades de reducir significa-
tivamente las concentraciones de PTH como res-
puesta a la administración de calcitriol a dosis bajas,
ajustadas a la calcemia y calciuria. No obstante,
antes de iniciar el tratamiento con calcitriol se de-
bería comprobar (medición concentraciones séricas)
o asegurar que no existe déficit de 25OHD (admi-
nistración de pequeños suplementos de vitamina D,
principalmente durante períodos invernales), además
de restringir o suspender los suplementos de fósfo-
ro. Si el paciente presentara hipofosfatemia severa,
podría estar indicado comenzar con calcitriol aso-
ciado o no con suplementos de fósforo.

Por el contrario, pacientes con hiperparatiroidis-
mo persistente severo, sobre todo aquellos con una
historia de hiperparatiroidismo severo antes del tras-
plante, con hipercalcemia e hipercalciuria de más
de un año de evolución post-trasplante, a pesar de
una buena función del injerto, tendrían menos pro-
babilidades de éxito y mayor riesgo de efectos se-
cundarios con la administración de calcitriol.

¿POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE LA
ADMINISTRACION DE DERIV ADOS DE LA
VITAMINA D EN EL TRASPLANTADO RENAL?

La administración de derivados activos de vitami-
na D a pacientes trasplantados con hiperparatiroidis-
mo persistente podría provocar hipercalcemia e hi-
p e rcalciuria. Aunque la formación de litiasis es una
complicación infrecuente en receptores de trasplan-
te renal, un incremento de la excreción de calcio po-
dría incrementar potencialmente el riesgo litogénico.
El receptor de un trasplante renal presenta frecuen-
temente otras alteraciones metabólicas que poten-
cialmente le predisponen al desarrollo de cálculos
urinarios (hipocitraturia e hiperoxaluria)4 1, aunque se
ha descrito que a pesar de estas alteraciones, la so-
bresaturación de calcio-oxalato o calcio-fosfato es si-
milar en trasplantados que en los controles sanos4 2.

La actividad del 1,25(OH)2D no sólo se centra en
el metabolismo mineral sino que juega además un
importante papel en el sistema inmunitario (ver re-
ferencias 43 y 44). El 1,25(OH)

2
D y otros derivados

menos hipercalcémicos no sólo no parecen perjudi-
car sino que han demostrado ejercer acciones be-
neficiosas sobre la inmunotolerancia4 5, 4 6 y podrían
ser utilizados en un futuro próximo como potencia-
dores o ahorradores de fármacos inmunosupresores. 
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PREGUNTAS AL DR. CARAVACA
(Ponencia: Calcitriol: utilidad e indicaciones en el trasplantado renal)

1. Es evidente que la hipofosforemia si algo hace es colaborar a que los niveles sean un poco más
altos y si llegan a ser normales o subnormales, está colaborando. Sin embargo, tu mismo lo has
dicho, siempre ha existido un miedo a esa hipofosforemia que es una hipofosforemia que está cla -
ramente expresando la buena respuesta renal a la PTH y no tiene nada que ver con problemas de
nutrición, uno lo asocia probablemente y por eso trata de corregirla. Entonces, ¿has encontrado al
revisar algún tipo de efecto negativo, importante,  a largo plazo que realmente justifique en alguna
ocasión reemplazar el fósforo? Es decir , en las series muy a largo plazo que mantiene la hipofosfo -
remia, que nunca ha reemplazado fósforo que no sé cuántos serán ni sé cuántos han mantenido esa
postura siguiendo un poco el comentario * que me parece lógico, si realmente alguien ha encon -
trado algo negativo de esa hipofosforemia que justifique realmente, alguna vez, tener medidas acti -
vas.

Hay un estudio clásico de Arnord Felsenfeld que hace biopsias y demuestra que aunque se tenga
el fósforo bajo, estos pacientes no desarrollan nunca osteomalacia como se podría pensar. Entonces
la hipofosfaremia, yo creo que sí se debería tratar pero no con fósforo. Estos pacientes también se ha
demostrado que tienen mala absorción del fósforo, una de las posibles alternativas sería tratar la hi-
pofosforemia con dosis bajas o medias de calcitriol, por ejemplo. Aumentar la absorción intestinal de
fósforo. 

2. Yo quería insistir Dr. Caravaca, es que nosotros damos fósforo, ¿quiere decirse que los exper -
tos aquí reunidos recomiendan que en hipofosforemia por debajo de dos, no debemos dar fósforo
en absoluto?

No, yo ya lo repito, que sí, en situaciones en que hay una hipofosforemia importante que puede
tener, incluso, efectos depresores miocárdicos. Pero yo creo que se debe dar menos de lo que se da.
Por mucho fósforo que se de, tampoco encuentras grandes elevaciones del fósforo sérico. Entonces,
habrá que tomar alternativas para subir ese fósforo sérico. Yo creo que una de las alternativas podría
ser los derivados activos de la Vitamina D, con lo cual estamos matando dos pájaros de un tiro.

3. Está muy claro que en los enfermos en que nos iría bien poder dar Vitamina D después del
trasplante renal, son los que tienen un hiperpara severo y en estos está muy claro que no lo pode -
mos dar porque nos hacen hipercalcemias y nos dan complicaciones importantes. Pero en el grupo
de pacientes que tienen un hiperpara moderado o que tienen, llamémosle, un aumento moderado
de PTH, como no está demostrado que esta PTH esté haciendo mucho daño sobre el hueso, y como
además ya se ha comentado hoy a lo largo del día, que a lo mejor el hecho de que esté la PTH ele -
vada nos estimula el turnover óseo y nos contrarresta la acción negativa de otros fármacos como
los corticoides o la ciclosporina, si es que en algún momento puede actuar como bloqueador del
turnover óseo, yo me pregunto ¿estamos seguros que podemos indicar la Vitamina D en pacientes
con hiperpara moderado sin tener claramente algún reflejo de que esta PTH está haciendo daño en
el hueso, sin biopsia ósea, sin alguna elevación importante en los marcadores óseos?

Bueno, yo creo que todo esto está en estudio, yo no estoy seguro que una PTH moderada sea ino-
cuo para un paciente trasplantado. Porque es lo mismo tener 200 de PTH en un trasplantado que
1.000 de PTH en un urémico. En pacientes con insuficiencia renal una PTH entre 150 incluso 250
mantienen un turnover óseo normal. Esto yo no se si se puede aplicar, a pacientes trasplantados. Pa-
cientes trasplantados que tienen una función renal normal, que tienen el calcio alto, que tienen el
fósforo bajo. Que la PTH tiene que estar un poco más alta, yo creo que hay otras alternativas a tener
la PTH alta, yo no estoy seguro. Hay que estudiarlo. También nos han presentado hoy que tratar a
estos pacientes con Vitamina D mejora a ciertos grupos como los trasplantados cardíacos, mejora la
densidad ósea de estos pacientes.

4. Lo que pasa es que tú sabes que estos enfermos no tienen una función renal, en muchos casos,
absolutamente normal. El trasplantado hepático, el trasplantado cardíaco, el riesgo de litiasis es menor
y el riesgo de otras complicaciones como la hipertensión arterial es menor , en cambio en este tipo
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de pacientes donde hay riesgos altos de calcificaciones, incluso, extrarrenales. Yo creo que habría
que pensárselo mucho antes de indicar la Vitamina D, a menos que estemos muy convencidos de
que hay una lesión realmente de repercusión sobre el hueso de esa paratohormona moderadamen -
te elevada.

Yo el único problema que veo es que muchas veces, y esto pasa también en los pacientes con in-
suficiencia renal moderada, decimos, este paciente tiene una PTH que tiene dos, tres veces el valor
normal, y cuando nos queremos dar cuenta ese paciente se nos ha ido de las manos y ha hecho un
grado tan importante de hiperparatiroidismo que médicamente no podemos hacer nada. Yo no sé si
en los trasplantados puede ocurrir lo mismo. Y en cuanto a la enfermedad adinámica ósea y el hi-
perparatiroidismo, yo la verdad, tampoco me creo mucho que la enfermedad adinámica ósea pura
tenga ninguna repercusión sobre estos pacientes, incluso puede ser mejor que un hiperparatiroidismo.  

Aportación de la Dra. Zamora de Nefrología Infantil:
Yo quisiera hacer una aportación desde el punto de vista de nefrólogo infantil, que la discusión que

aquí está surgiendo de la Vitamina D o metabólitos de la Vitamina D post-trasplante, entonces yo que-
ría indicar que nosotros, los pediatras, lo hemos hecho siempre desde el principio de empezar el tras-
plante. Todo niño trasplantado lleva su dosis modificada  o adecuada según su grado de hiperparati-
roidismo, generalmente no tenemos nunca, previo al trasplante o posterior al trasplante, los hiperpara
que vosotros estáis manejando y nuestro tratamiento intentamos siempre post-trasplante mantener siem-
pre una PTH en límites normales para la edad del niño, nosotros en el resultado del hiperparatiroidis-
mo del niño lo vemos de forma inmediata, no tenemos que esperar a que haya fracturas, el niño no
crece en cuanto que tiene un hiperpara, el niño post-trasplante con función renal adecuada y con grado
de hiperparatiroidismo leve no crece. Y tú preguntabas, Dr. Caravaca, que hasta cuándo y qué pasará
cuando suspendamos el tratamiento, pues yo te puedo contestar: cinco o seis años post-trasplante sus-
pendemos el tratamiento con Vitamina D e inmediatamente te aparece el hiperparatiroidismo.
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