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RESUMEN

Se estudia el transporte tubular de fosfato (Tmppy) €n 36 nifios de tres-dieciséis
anos de edad, en el periodo dos-cuatro meses postrasplante. Como grupos control
se estudian 23 nifios ‘binéfricos normales y 21 nifios con riAén dnico sano por
nefrectomia contralateral. El Tmpoy, fue 4,46 + 0,61 mg/dl. FG en los binéfricos y
4,40 * 0,69 mg/dl. FG en los uninefrectomizados (PNS,).

En el 24 de los 36 nifios trasplantados, €l Tmpey fue inferior a la u-1,5 DS del de
los binéfricos, coexistiendo con hipofosfatemia en sélo nueve de ellos. Bajo una
perfusion célcica, el Tmpoy se normaliza en 12 casos y persiste descendiendo, sin
modificacion, en los 12 restantes.

La alta incidencia de patologia renal para el fosfato en el nifio trasplantado y su
repercusion en el crecimiento y desarrollo de anomalias esqueléticas, justifica la
investigacion sistemdtica de la reabsorcion de fosfatos mediante estudios dindmi-
cos de funcién tubular. La cualificacién del defecto de reabsorcién condiciona el
tipo de medidas terapéuticas a aplicar.
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RENAL PHOSPHATE HANDLING IN THE TRANSPLANTED KIDNEY
SUMMARY

The tubular transport of phosphate (Tmpo,) was studied in 36 children ranging
in age 3 to 16 years, 2-4 months after receiving a succesful kidney transplant.
Tmppy results were compared with those of two matched control groups which
consisted of 23 binephric (4.46 * 0.61 mg/dl GFR) and 21 healthy uninephrectomi-
zed children (4.40 + 0.69 mg/d! GFR).

In 24.out of the 36 transplanted children, the Tmpo, was below the u-1.5 SD of
the binephric group,; hypophosphatemia occurred only in 9 of them. After an intra-
venous calcic infusion, the Tmpp, increased over the 1.5 SD in 12 cases, whe-
reas remained unmodified in the remaining 12 patients.

The high incidence of phosphate renal handling alterations in children follo-
wing renal transplantation and its repercussions on the growth and development of
bone disturbances justifies, in our opinion, the systematic assessment of tubular
phosphate reabsorption. The identification of the reabsorption defect type determi-
nes the specific therapy.

Key words: Kidney transplantation. Hypophosphatemia. Phosphate tubular trans-
port, .



La hipofosfatemia es un hallaz1go frecuente en por-
tadores de un trasplante renal '°>. Aun cuando su
etiologia se refiere como multifactorial, la coexisten-
cia con hiperfosfaturia en la mayor parte de casos
responsabiliza en gran medida al injerto renal.

El nivel sérico de fosfato (PO,) es regulado por el
rinén y por factores extrarrenales, como absorcién
intestinal, estado &cido-base, parathormona, activi-
dad osteocléstica, etc., cuya accién modula en algu-
nos casos la propia reabsorcién tubular. Asi, a pesar
de la estrecha correlacién existente entre el transpor-
te tubular de fosfatos (Tmpeg) v su nivel sérico, un
defecto de reabsorcién renal no siempre se reflejara
en la aparicion de hipofosfatemia. Para valorar la in-
cidencia real de alteraciones en el manejo renal de
fosfatos, se deberad partir de la cuantificacién de su
reabsorcion tubular. ,

Por otra parte, la cualificacién del trastorno de
reabsorcion tubular determina las medidas terapéuti-
cas a aplicar en la prevencién de complicaciones
6seas, lo que adquiere una relevancia especial en
sujetos en periodo de crecimiento.

En un grupo de 36 ninos receptores de un trasplan-
te renal, analizamos la incidencia de alteraciones en
el manejo renal de fosfatos, asi como la metodologia
seguida para la tipificacion del trastorno de su reab-
sorcion tubular. El estudio dinamico, mediante la
perfusién calcica, permite diferenciar el defecto de
reabsorcién de fosfatos secundario a hiperparatiroidis-
mo del independiente de la PTH.

Material

En 36 nifos de tres a dieciséis afios de edad se
estudio la reabsorcion tubular de fosfatos durante los
dos-cuatro meses posteriores a la recepcién de un
trasplante renal. El injerto fue procedente de donante
vivo en 14 casos y de cadaver en 22.

Para su inclusion en el estudio se exigieron los cri-
terios de rifones primitivos nefrectomizados o no
funcionantes, filtrado glomerular estable y superior a
40 ml/min/1,73 m?, ausencia de tratamiento de re-
chazo agudo en el mes anterior al estudio, ausencia
de acidemia, glucosuria y/o aminoaciduria. En todos
los casos la inmunosupresién fue convencional, con
azatioprina y prednisona a dosis equivalentes por kg.
de peso. Desde el postrasplante inmediato, todos re-
cibieron vitamina D3 a dosis terapéuticas. En ningdn
caso se administraron diuréticos ni sustancias que
“pudieran actuar como quelantes del fésforo durante
el mes. previo al estudio.

Como controles se utilizaron: 1) Un grupo de 23
ninos binéfricos, sin patologia renal. 1) Un grupo de

21 nifos uninefrectomizados, al menos un ano antes, -

con rindn Gnico sano. En ambos grupos, de similar
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rango de edad al de los nifios trasplantados, se des-
cart6 patologia metabdlica y/o endocrina.

Métodos

La reabsorcién tubular de fosfatos se evalué por la
medicion de su transporte tubular maximo (Tmpos),
segln el nomograma de Bijvoet °. La determinacién
simultanea del filtrado glomerular (FG) se verificé por
el aclaramiento de-inulina.

Todas las exploraciones se realizaron con el nifio
en ayunas, permaneciendo en la Unidad de Estudios
Funcionales durante las cuatro-siete horas de dura-
cién del estudio. Previa una dosis inicial de 1 ml/kg.
de inulina al 10 % se establecié una perfusiéon conti-
nua de inulina en suero salino isotdnico, calculada
para mantener niveles plasmaticos constantes de
40 mg/100 ml. El ritmo de la perfusién se mantuvo
constante a un débito maximo de 1 ml/min/m? 7.
Tras un periodo de estabilizacién de cuarenta y cinco
minutos se recogieron cuatro-cinco muestras de ori-
na, por miccién espontianea, en periodos controlados
de aproximadamente treinta minutos. A mitad de ca-
da periodo se extrajo una muestra de sangre, de una
venoclisis practicada en el antebrazo contralateral al
de la infusion de inulina. En cada muestra de sangre
y orina se midi6 la concentracién de inulina, calcio y
fosfato, determindndose ademdas PTH en la sangre
basal. El aclaramiento de inulina y el Tmpoy se obtu-
vieron a partir de los resultados promedios de los
cuatro-cinco periodos de estudio.

En los pacientes trasplantados, cuyo Tmpg, fue in-
ferior a p-1,5 SD del grupo contro! de binéfricos nor-
males, se volvié a evaluar el Tmpg, en el curso de
una perfusién calcica.

" Perfusién calcica: Con un protocolo igual al ante-
riormente descrito, se determind el Tmp(‘z)‘; basal vy
durante la perfusion endovenosa de 1 g/m* de Ca*™
elemento en forma de gluconato, durante cuatro ho-
ras. El nivel de calcemia, monitorizado durante el es-
tudio, ascendié a 12,5 mg. % en todos los casos,
suspendiéndose la perfusiéon si llegdé a superar los
14 mg. %. El nivel de PTH se determiné en la mues-
tra de sangre basal y posperfusién célcica.

Procedimiento analitico: La determinacién de inu-
lina en sangre y orina se efectué por el método de la
antrona. El fosfato en sangre y orina se midié por co-
lorimetria, segin el método de Fiske-Subbarow. El
calcio, por fluorometria en un autoanalizador Cor-
ning. La PTH-C terminal se determiné por radioinmu-
noensayo, siendo considerados normales en nuestro
laboratorio los niveles inferiores a 0,5 ng/ml.

El manejo estadistico de los datos se verificé por la
comparacion de medias observadas y por el analisis
de series apareadas para la obtencién de la distribu-
cion t de Student.
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Resultados

En el grupo control de 23 nifos binéfricos, el
Tmpo, fue de 4,46 = 0,61 mg/dl. FG. En los unine-
frectomizados, con rifidn Gnico normal, el Tmpo, fue
de 4,40 * 0,69 mg/dl. FG, no existiendo diferencia
significativa con los binéfricos (tabla ).

Para el andlisis de resultados, los 36 nifios tras-
plantados se dividieron en dos grupos, segin su
Tmpo, basal fuera superior o inferior a p-1,5 SD del
de los controles binéfricos (tabla 1V).

Crupo I. De 12 nifios cuyo Tmpg, basal fue supe-
rior a p-1,5 SD del grupo control (tabla 11). El filtrado
glomerular medio fue de 95 ml/min/1,73 m? (rango,
70-143); la calcemia, superior a 9 mg. % en todos,
excepto en un caso con sindrome nefrdtico en activi-
dad; el PO, sérico medio fue de 4,74 mg. % (rango,
3,8-6,7); la parathormona, igual o inferior a
0,5 ng/ml. En el conjunto del grupo, el Tmpes fue de
4,35 mg/dl. FG.

Grupo II. De 24 nifos, cuyo valor basal de Tmpes
fue inferior a p-1,5 SD del grupo control (tabla IlI).
Atendiendo al comportamiento del Tmpp, durante la
perfusién célcica, se diferenciaron dos subgrupos, se-

Tabla I.  Grupos control: Nifios binéfricos y
" uninefrectomizados con rindn Gnico sano

C.

-

gln se obtuviera un ascenso del Tmpg, por encima
de p-1,5 SD (subgrupo I1,) o persistiera inferior a -
1,5 SD del de los binéfricos (subgrupo Il,) (Fig. 1).

S6lo en tres de los 12 ninos del subgrupo 1, existia
basalmente un PO, sérico inferior a 3,5 mg. %, as-
cendiendo a limites normales tras la perfusién célci-
ca, simultaneamente al Tmppy. El nivel basal de-
PTH, elevado en ocho de los nueve nifios en que se
determiné, no guardé correlacién con el PO, ni con
el Tmpo4.

En los 12 nifos del subgrupo Il,, tras la perfusion
célcica, el Tmpos permanecié inmodificado o con
minimo incremento, pero sin alcanzar en ningdn ca-
so el limite de u-1,5 DS de los binéfricos. En seis, el
PO, sérico fue inferior a 3,5 mg. %, sin modificarse
significativamente en ninguno tras la perfusién calci-
ca. El nivel de PTH basal fue discretamente superior
a 0,5 ng/ml. en tres casos.

En la comparacién entre los subgrupos Il, y Il no
existieron diferencias significativas, en el estudio ba-
sal, entre filtrado glomerular (75 £ 20 vs 63 = 13),
calcemia (9,7 £ 0,6 vs 9,9 £ 0,45) ni fosfatemia
(3,8 £ 0,52 vs 3,4 £ 0,65). El Tmpp, basal fue sélo
discretamente inferior en el grupo Il, (2,85 * 0,47 vs
2,3 £ 0,65, p<0,05). Tras la perfusién célcica las
diferencias fueron significativas, tanto para el PO,
(4,405 vs 3,5x0,5 p<0,001) como para el
Tmpos (4 £ 0,39 vs 2,21 £ 0,60, p < 0,001). No se
valor6é la PTH postperfusién por tratarse de la frac-

in. Ca PO, Tm (4 ;
mi/min. 4 ros  cion C-terminal.
1,73 m: M8 % mg. % mg/dl. FG
Binéfricos .......... M 122 9,8 4,7 4,4 Discusién
=23 ... DS 26 06 07 06 S¢
(Lrjln'znesz)"dom'zados +'5s 1?2 '8'2 é'g 8'28 Tras la recepcion de un injerto renal funcionante,
"""""" _ ' i ’ aun normalizandose la produccion de metabolitos ac-
Tabla Il.  Nifos trasplantados con Tmpps basal superior a pu-1,5 DS, del de los controles binéfricos (grupo )
. dad i Ca PO, Tmeos PTH
Caso Injerto Eda m/mlni mg. % mg. % mg/dl. FG ng/ml.
: 1,73 m
1 Y 3a. 1m. 143 9,1 4,4 3,8 0,4
2 Vv 4a. 3m. 109 9,7 3,9 4,6, 0,5
3 C 4a. 7m. m 9,8 5,8 5,6 0,4
4 C 4a. 9m. 100 9,0 3,9 3,9
5 C 5a. 10 m. 94 9,4 6,7 6,3 0,3
6 C 6 a. 113 9,6 4,6 4,5 0,2
7* c’ 6a. 1m. 70 8,8 5,7 4,7 0,3
8 C 6a. 9m. 75 10,0 4,3 3,7 0,5
9 C 8a. 4m. 80 9,1 3,8 3,5 0,3
10 C 10a 2m’ 90 10,9 4 3,6 0,3
11 Vv 1 a. 70 9,6 3,7 3,7
12 Vv Ma 4m. 85 9,9 4,8 4,3 0,5
n 95 9,6 4,74 4,35
+ DS 22 0,53 0,91 0,86

V, injerto renal de donante vivo; C, injerto renal de donante caddver; * nifo con sindrome nefrético en actividad.
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Tabla 1ll.  Ninos trasplantados con Tmppg basal inferior a p-1,5 DS del de los nifios binéfricos (grupo 1)

C. Basal Perfusion cilcica
Caso Injerto Edad m}/min, Ca PO,  Tmpos PTH PO,  Tmpos PTH
¢ mg. % mg. %  mg/dl. FG ng/ml.  mg. % mg/dl. FG ng/ml.

Subgrupo Il. Ascenso del Tmpoq tras la perfusion calcica
13 C Ja 10m. 80 9,8 4,3 3,1 5,9 4,5 3,7 4,6
14 . C 7a. 9m. 96 10,9 4 3,1 0,5 3,8 4 0,3
15 \% 9a. 3m. 72 9 4 3,1 4,6 3,9
16 C 9a. 10 m. 104 9,3 4, 3,4 0,6 4,6 4 0,3
17 \Y 17a. 11 m. 76 9 3, 3 5,5 4,2
18 vV 12a. 4m. 117 10,2 3, 3,4 4,5 4,3
19 C 13a. 2m. 40 10 2, 2 0,8 3,8 3,6 0,6
20 \ 13a. 5m. 60 9,4 4 3 1,2 4 3,5 1,3
21 \Y 13a. 7m. 65 10,4 3,4 2,6 0,9 5 4,4 0,3
22 Y 14a. 6m. 104 9,3 4,4 2,8 4,4 4,6 4,5 4
23 C 15 a. 50 9,6 4 2,8 1,2 4,5 4,5 1,2
24 C 15a. 11 m. 53 9,7 3,5 1,9 0,7 4 3,5 0,5
H ’ 75 9,7 3,8 2,8 4,4 4

+ DS 20 0,6 0.5 0,5 0,5 0,39

P (series apareadas) < 0,005 < 0,005

Subgrupo II,. No modificacién del Tmpg, tras la perfusion calcica
25 * \% 4a 10m. 58 7.7 3,8 3,4 0,4 3,8 2,9 0,2
26 C 7a. 8m. 48 9,6 3,5 2,6 3,7 2,9
27 \Y 8a. 3m. 86 10,4 2,9 1,9 0,3 3,1 1,9 0,3
28 C 9a. 11 m. 56 10 4,8 1,1 4,6 1,1
29 C 1MTa. 1m. 68 10,6 2,9 2,1 0,3 2,9 1,9
30 C 12 a. 61 9,7 3,7 2,7 0,4 3,6 2,8 0,4
31 \% 12a. 6m. 68 9,5 3 2,7 ‘0,3 3,3 1,7 0,4
32 C 1MTa. 1Tm. 80 10,6 2,4 1,5 0,7 2,6 1,6 0,4
33 C 13a. 6m. 40 9,8 3,9 2,8 0,3 4,1 2,8 0,6
34 C 13a. 9m. 68 9,3 3,2 2,4 0,6 3,4 2,5 0,3
35 Vv 14a. 1Tm. 60 10,1 2,6 1,7 0,9 3.3 2 0,7
36 C 16a. 3m. 60 10 3,5 2,8 0,4 3,3 2,5 0,9
M 63 2,9 3,4 2,3 3,5 2,21

+ DS 12 0,4 0,6 0,6 0,5 0,60

'P (series apareadas) ' NS S

Comparacién subgrupos i, - I,

P NS NS NS < 0,05 < 0,001 < 0,001

Tabla IV. Comparacién entre nifios trasplantados
con Tmpo, superior (grupo 1) e inferior (grupo 1) a
it-1,5 DS del de los nifios binéfricos

Cin

. Ca PO4 Tmpo4 PTH
;"';/;‘::2 mg. % mg. % mgdl. FG ng/ml.
Grupo | M 95 9,6 4,7 4,35 0,37
(n=12) *xDS 22 0,5 0,9 0,86
Grupo |l u 70 9,8 3,6 2,57 1,13
(n=24 +DS 20 05 O, 0,62
P < 0,05 NS < 0,001 < 0,001

tivos de la vitamina D3 % °, puede persistir cierto
grado de hiperparatiroidismo desarrollado en la etapa
previa de insuficiencia renal '°. A ello se sumarian
como factores inductores de hipofosfatemia la accién

de la corticoterapia sobre la absorcién intestinal de

-fosfatos '° y su posible pérdida renal por lesién espe-

cifica tubular 2.

i Si se tiene en cuenta que el 60-90 % del fosfato
ingerido en la dieta puede ser excretado por [a orina
y que el tabulo renal reabsorbe en circunstancias

~normales el 90 % del fosfato filtrado, se comprende

que alteraciones de la reabsorcion tubular pueden ser
un factor fundamental en la aparicion de hipofosfate-
mia. Por otra parte, la ausencia de hipofosfatemia no
descarta por si misma la existencia de una deplecién
organica de fosfato o su pérdida anormal por orina 2.

Respondiendo a las necesidades incrementadas de
un organismo en crecimiento, el nifio mantiene unos
niveles séricos de fosfato superiores a los del adulto,
considerandose como indicativos de hipofosfatemia
‘los niveles inferiores a 3,5 mg. % ' '2. Entre los
mecanismos responsables de este nivel de regula-
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Tmeoa
- Subgrupo Subgrupo
1l

mg/dl. FG . lo

5

4

| x—1,5DS§
Binéfricos

3 -

2 -

1 -

Basal Perfusién Basal Perfusion Fig. 1.—Efecto de la infusién de

calcio sobre el Tmpe..

cién, se considera como factor fundamental la mayor
reabsorcion porcentual de fosfatos por el riién '
Asi, el Tmpo, de 4,46 + 0,61 mg/dl. FG, obtenido
en los nifos binéfricos sanos, es similar al de otras
series pediatricas y superior al referido para indivi-
duos adultos ' 2, .

» En adultos uninefrectomizados la disminucién de
masa renal ha sido senalada como responsable de un
defecto en el transporte tubular de fosfatos % '*. Di-
cho hallazgo no ha sido refrendado por nosotros al
estudiar una poblacién de ninos con rifdn Gnico sa-
no por nefrectomia contralateral. El Tmpgp, en los 21
ninos uninefrectomizados fue superponible al de los
binéfricos de similar edad, [o que demuestra el man-
tenimiento del equilibrio glomerulotubular para el
fosfato (tabla 1).

En el protocolo de seguimiento de los nifnos tras-
plantados exploramos sistematica e iterativamente la
reabsorcién tubular de fosfatos por medio de la deter-
minacion de su transporte tubular maximo '*. Presta-
maos especial atencion al periodo comprendido entre
los dos-cuatro meses postrasplante cuando la inci-
dencia de los factores condicionantes de la hipofosfa-
temia es mas amplia y mayores las implicaciones te-
rapéuticas que se derivan.

De los 36 nifios trasplantados, 24 presentaban un
_ Tmpps inferior a P-1,5 SD de los controles binéfri-
cos. Contrariamente, sélo en nueve de ellos se cons-
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taté la presencia de hipofosfatemia, incidencia ésta
similar a la referida en la literatura cuando el despis-
taje se hace exclusivamente a partir del pardmetro
PO, . La inhibicién de la actividad paratiroidea,
mediante la provocacién de una hipercalcemia en
los 24 nifos con Tmpes descendido, los diferencia
en dos subgrupos bien delimitados, segin se corrija o
persista el defecto de reabsorcién de fosfatos (ta-
bla 11).

El incremento del Tmpg,, tras la perfusion célcica
en el subgrupo 1l,, revela la existencia de un hiperpa-
ratiroidismo, secundario a la involucién incompleta
de las paratiroides. hipertrofiadas pretrasplante o al
variable grado de insuficiencia renal y a la corticote-
rapia postrasplante '% "> ' El menor filtrado glo-
merular en este grupo de ninos apoyaria esta ultima

. hipétesis. La coexistencia de niveles normales o sélo

discretamente elevados de PTH con Tmpp, descendi-
do, ha sido aducida a una incrementada sensibilidad
del tabulo renal a la PTH '7; la investigacion de AMP
ciclico no parece, sin embargo, confirmarlo 2.

La no modificacién del Tmpp, durante la hipercal-
cemia provocada en el subgrupo ll,, pone de mani-
fiesto la existencia de una reabsorcién de fosfatos in-
dependiente de la secrecién de PTH. La prolongada
vida media de la PTH condiciona la persistencia de
sus niveles elevados durante la hipercalcemia, siendo
éstos de nulo valor en el curso de este estudio dina-



mico de funcién tubular. En estos casos se podria es-
pecular que las propias noxas capates de provocar la
disminucién del filtrado glomerular —isquemia y/0
rechazo—, pueden inducir un defecto tubular en los
procesos de reabsorcion. A favor de ello hablaria el
hallazgo de antigenos DR en las células tubulares,
referido durante episodios de rechazo inmunolégi-
co '®. Quedarfa, sin embargo, sin explicacién la au-
sencia de otros signos asociados de dafio tubular. Por
otra parte, la propia severidad de la hipofosfatemia
en algunos de nuestros casos podria contribuir al
mantenimiento del defecto tubular para la reabsor-
cion de PO, 17,

Aun cuando no hemos determinado los niveles de
metabolitos de la vitamina Ds, el tratamiento seguido
con dosis individualizadas de vitamina D3, desde el
inmediato postrasplante, hace improbable que el
descenso del Tmpps sea debido a un déficit de 1-
25(0OH,)Ds.

Con los datos obtenidos en nuestro estudio se con-
firma la alta incidencia de anomalias en el manejo
renal de fosfato en los nifos trasplantados, coexis-
tiendo 0 no con la presencia de hipofosfatemia. En
este Gltimo caso el mantenimiento del nivel sérico de
fosfato se hara a partir de la movilizacién de sales de
fosfato calcico del hueso. La persistencia de este pro-
ceso en el organismo en crecimiento del nifio ad-
quiere una relevancia especial, tanto en el desarrollo
de trastornos esqueléticos como en la posible irrever-
sibilidad de los mismos '®. En este sentido la aplica-
cion de medidas terapéuticas efectivas precisa la cua-
lificacién dei trastorno tubular de reabsorcién de fos-
fato. La frecuente ausencia de hipofosfatemia y la fal-
ta de correlacion entre Tmpo, y niveles de PTH justi-
fican la necesidad de los estudios dindmicos de fun-
cion tubular.
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