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Introduccion

José M. Campistol', Manuel Arias?

' Servicio de Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona

2 Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Nefrologia Sup Ext 2013;4(1):1-2
doi: 10.3265/NefrologiaSuplementoExtraordinario.pre2013.Jan.11946

Las alteraciones en el metabolismo calcio-fosforo son fre-
cuentes en el paciente trasplantado renal, con un importante
impacto en su morbimortalidad. La patologia probablemente
heredada de la época de insuficiencia renal cronica terminal
o el desarrollo progresivo de insuficiencia renal en el pacien-
te trasplantado renal desencadenan con frecuencia trastornos
en el metabolismo calcio-fosforo, que tendran un impacto ne-
gativo sobre la calidad de vida del paciente trasplantado renal
y en determinadas ocasiones sobre su morbimortalidad.

En la quinta edicion del Proyecto Prometeo, se han revisado
los aspectos fundamentales de las alteraciones del metabo-
lismo calcio-fésforo en la poblacion trasplantada renal. Se
revisaron los mecanismos fisiopatologicos del hiperparatiroi-
dismo secundario con el papel patogenético importante del
calcio, el fosforo y la vitamina D, asf como las novedades te-
rapéuticas actuales en el control del hiperparatiroidismo se-
cundario y su prevalencia y persistencia después del trasplan-
te renal. Hiperparatiroidismo secundario que persiste durante
meses, y a veces anos, en el paciente trasplantado renal, a pe-
sar de la normalidad en la funcion renal. Probablemente un
funcionamiento autonomo de la glandula paratiroidea en el
contexto de un hiperparatiroidismo secundario convertido en
terciario mantiene unas cifras elevadas de hormona parati-
roidea, que en algunos casos obligan a la utilizacion de cal-
cimiméticos, especialmente cuando dicho hiperparatiroidis-
mo se acompaia de una hipercalcemia persistente. Estudios
recientemente finalizados confirman la utilidad y eficacia de
los calcimiméticos en el control del hiperparatiroidismo se-
cundario-terciario postrasplante, especialmente indicados en
casos de hipercalcemia. La persistencia de la hipercalcemia
postrasplante podria tener un papel deletéreo sobre la fun-

Correspondencia: José M. Campistol
Servicio de Nefrologia.

Hospital Clinic, Barcelona.
JMCAMPIS@clinic.ub.es

cion del injerto renal, el desarrollo de litiasis renal y en algu-
nos casos de calcificaciones vasculares'?.

Otro tema central de la reunion fue el analisis de la patoge-
nia de las calcificaciones vasculares y la afectacion cardiaca
en el contexto de la insuficiencia renal. Es evidente que las
calcificaciones vasculares suponen una de las complicacio-
nes mas frecuentes y prevalentes de la poblacion con insufi-
ciencia renal cronica terminal en dialisis. Dichas calcifica-
ciones participaran de manera directa en la morbimortalidad
del paciente renal y su prevencion y control resultan claves
para poder disminuir la mortalidad cardiovascular en la po-
blacion renal. La patologia cardiovascular representa actual-
mente la primera causa de muerte de la poblacion trasplan-
tada renal, y en su desarrollo las calcificaciones vasculares
son uno de los factores etiopatogénicos mas prevalentes e
importantes. Calcificaciones vasculares, muchas de ellas he-
redadas de la época de dialisis, pero con un impacto negati-
vo en la poblacion trasplantada renal. La prevencion de las
calcificaciones vasculares se inicia en la época pretrasplan-
te renal (insuficiencia renal cronica y didlisis) mediante un
control correcto de todos los factores etiopatogénicos impli-
cados en su desarrollo, especialmente el fosforo, el calcio y
la hormona paratiroidea. Recientemente se ha relacionado
el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) con el
desarrollo de calcificaciones vasculares y con la morbimor-
talidad cardiovascular del paciente renal en dilisis y tras-
plantado renal. Es probable que el FGF-23 tenga un efecto
directo negativo a nivel de la pared arterial y del miocardio
que facilita el desarrollo de calcificaciones vasculares y de
ateromatosis de la pared vascular. Diversos estudios han re-
lacionado los niveles de FGF-23 con la morbimortalidad
cardiovascular de la poblacion trasplantada renal®®.

Finalmente, se profundiz6 en la fisiopatologia y el tratamiento
de la osteoporosis, patologia de alta prevalencia en la pobla-
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cion renal y especialmente en el postrasplante renal. La si-
tuacion Osea previa de la poblacion renal junto con el trata-
miento inmunosupresor, especialmente el uso de corticoste-
roides, juegan un papel negativo en el mantenimiento de
la densidad mineral 0sea, aumentando de manera importante
la incidencia y prevalencia de la osteoporosis en el postras-
plante renal. Osteoporosis que participara de manera directa
en la incidencia de fracturas patologicas de alta incidencia-
prevalencia en el postrasplante renal. El mantenimiento del
hueso sano en la época de dialisis, la limitacion en el uso de
esteroides y determinadas medidas terapéuticas, como la vi-
tamina D, los bifosfonatos o en casos extremos el uso de te-
riparatida podrian disminuir la incidencia y la prevalencia de
la osteoporosis y reducir las fracturas patologicas. Estudios
preliminares sugieren la utilidad del denosumab (anti-
RANK) en la poblacion trasplantada renal, con una mejor to-
lerancia y efectividad que los bifosfonatos. En cualquier
caso, la prevalencia de la osteoporosis postrasplante resulta
esencial para disminuir la incidencia de fracturas patologi-
cas y mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes®®.

Como es habitual en las reuniones de Prometeo, los parti-
cipantes se repartieron en tres grupos para cubrir las
areas terapéuticas principales de la alteracion del metabo-
lismo calcio-fésforo. El Dr. Alberto Rodriguez Benot co-
ordind el grupo A de etiopatogenia de los trastornos del
calcio-fosforo en el trasplante renal; la Dra. Marta Cres-
po, las manifestaciones clinicas y los métodos diagnosti-
cos del metabolismo calcio-fosforo postrasplante; y, final-
mente, el Dr. Josep Crespo reviso el tratamiento de las
alteraciones Oseas en el trasplante renal. De todo el mate-
rial desarrollado y discutido en la reunion del grupo Pro-
meteo, se han elaborado recomendaciones generales, que
seran expuestas en todas las unidades de trasplante renal
de nuestro pais y sobre todo se ha podido elaborar la pre-
sente monografia sobre alteraciones del metabolismo cal-
cio-fosforo en la poblacion trasplantada renal. Por la alta
incidencia y prevalencia de los trastornos del metabolis-
mo calcio-fosforo en la poblacidn trasplantada renal, es-
peramos que el material publicado sea de interés para el
lector y pueda contribuir a un mejor manejo de dichas
anomalfas y a mejorar la calidad de vida y las expectati-
vas de la poblaciodn trasplantada renal.

Aprovechamos para agradecer la colaboracidon de todos
los miembros del grupo Prometeo, de los expertos invita-
dos en esta ocasion (Dr. Jorge Cannata, Dr. Mariano Ro-
driguez, Dr. J. A. Riancho Moral y Dr. J. V. Torregrosa),
y el soporte inestimable y desinteresado de Roche en el
Proyecto Prometeo.

Conflictos de interés
Los autores declaran que no tienen conflictos de interés po-
tenciales relacionados con los contenidos de este articulo.
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RESUMEN

Tras el trasplante renal se produce una rapida caida de
la densidad mineral 6sea (DMO) y, consecuentemente,
un aumento del riesgo de fractura. De hecho, la inci-
dencia de fracturas en los pacientes trasplantados es
3-4 veces mayor que en la poblacién general. El trata-
miento con glucocorticoides y otros inmunosupresores,
las alteraciones 6seas existentes antes del trasplante, la
deficiencia de calcio, fosfato y vitamina D, la falta de
ejercicio y el hipogonadismo son algunos de los facto-
res implicados. No existen estudios clinicos con un ta-
mafio y tiempo de seguimiento suficientes como para
establecer cudl es la mejor opcién terapéutica de cara
a reducir el riesgo de fractura. No obstante, se ha de-
mostrado que los bifosfonatos, y en menor medida los
derivados de la vitamina D y la calcitonina, incremen-
tan la DMO en los pacientes trasplantados. En todos
ellos se debe asegurar un aporte adecuado de calcio y
vitamina D. Ademas, en los que hayan sufrido fractu-
ras osteoporoticas o tengan un riesgo alto de presen-
tarlas, probablemente deben administrarse bifosfona-
tos por via oral o intravenosa. Pero estos farmacos
estan contraindicados si existe sospecha de enferme-
dad ésea adinamica. Aunque eficaces en otros pacien-
tes osteoporéticos, todavia no existen estudios que de-
muestren la eficacia y la seguridad de la teriparatida,
la hormona paratiroidea, el denosumab, el ranelato de
estroncio o los moduladores selectivos de los recepto-
res estrogénicos en los pacientes trasplantados.

Palabras clave: Osteoporosis. Fracturas. Bifosfonatos.
Raloxifeno. Densitometria. DXA. Vitamina D.

OSTEOPOROSIS Y FRACTURAS

La osteoporosis es un trastorno esquelético difuso carac-
terizado por una disminucion de la resistencia del hueso

Correspondencia: José A. Riancho
Servicio de Medicina Interna.

Departamento de Medicina y Psiquiatria.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Universidad de Cantabria. Santander.
rianchoj@unican.es

ABSTRACT

Bone mineral density (BMD) decreases rapidly after
transplantation and consequently fracture risk
increases. In fact, the incidence of fractures in
transplant patients is 3-4 fold higher than in non-
transplanted patients. Glucocorticoids and other
immunosuppressant drugs, pre-transplant bone
disease, calcium, phosphate an vitamin D deficiency,
hypogonadism and poor physical activity are likely
involved in determining the risk of fracture. Most
clinical trials included small numbers of patients who
were followed during a short period of time.
Therefore, at present it is unclear the true efficacy of
different drug therapies, particularly regarding the
prevention of fractures. Nevertheless, it has been
demonstrated that bisphosphonates and, to a lesser
extent, vitamin D derivatives and calcitonin increase
BMD in renal transplant patients. Thus, an adequate
supply of calcium and vitamin D must be maintained
in all patients. Besides that, in patients with fractures
or at high risk of fractures, oral or intravenous
bisphosphonates should be carefully considered if
there is no suspicion of adynamic bone disease. Other
drugs have also demonstrated to lower fracture risk in
non-transplanted osteoporotic patients, They include
teriparatide, PTH, denosumab, strontium ranelate and
selective estrogen receptor modulators. However,
their effectiveness and safety have not been
established in patients with renal transplantation yet.

Keywords: Osteoporosis. Fractures.
Raloxifene. Densitometry. DXA. Vitamin D.

Bisphosphonates.

que provoca una susceptibilidad a las fracturas. General-
mente esta en relacion con una disminucion de la masa
Osea y una distorsion de la microarquitectura del tejido,
pero sin alteraciones groseras en su composicion. Desde
un punto de vista clinico, la osteoporosis se diagnostica
cuando se produce una fractura ante un traumatismo de
pequena intensidad, en ausencia de otra enfermedad 6sea
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reconocible. Antes de que aparezcan fracturas por fragi-
lidad, el diagnostico de osteoporosis se establece al de-
mostrarse una reduccidon de la masa 6sea por densitome-
tria, en concreto, cuando el indice T es menor de —2,5.
Este indice expresa la densidad mineral 6sea (DMO) del
individuo en unidades normalizadas respecto a los suje-
tos jovenes. Es decir, el indice T indica la diferencia en-
tre la DMO del individuo y la de un sujeto joven de su
mismo sexo, expresada en desviaciones estandar. En su-
jetos jovenes se puede considerar el indice Z, que com-
para la DMO con la de los sujetos de su misma edad, en
vez del indice T. Aunque la biopsia 6sea también permi-
te determinar la masa Osea, no esta indicada su realiza-
cion con ese objetivo. Sin embargo, puede ser necesaria
en caso de sospecha de otra osteopatia subyacente, como
la enfermedad 6sea adinamica.

Las fracturas representan la consecuencia clinicamente
relevante de la osteoporosis. La osteoporosis incrementa
el riesgo de fracturas a maltiples niveles. Las de los cuer-
pos vertebrales, el himero, la mufieca, la pelvis, la cade-
ra y la tibia son algunas de las habitualmente relaciona-
das con ella.

La DMO esta inversamente relacionada con el riesgo de
fractura. Existen otros factores que también influyen en
la resistencia, como la geometria del hueso y su microes-
tructura (que pueden analizarse mediante técnicas basa-
das en la tomografia axial computarizada o la resonancia
magnética nuclear) y aspectos cualitativos de la matriz
Osea'. Estos altimos no son susceptibles de analisis en la
préctica rutinaria actualmente y, de hecho, apenas se co-
nocen. No obstante, se piensa que en la resistencia pue-
den influir factores como las caracteristicas del colageno
(en particular, la formacion de puentes entre sus molécu-
las), la distribucion de la mineralizacion y la acumulacion
de microfracturas’.

Algunas de esas caracteristicas dependen de la tasa de re-
modelado. Un aumento de la velocidad de remodelado, y
en concreto de la resorcion Osea, disminuye la resistencia
del hueso por diversos motivos: a) disminucion de la masa
Osea; b) aparicion de zonas fragiles (concentracion de es-
trés) en las trabéculas; c) perforacion de las trabéculas; y
d) mineralizacion insuficiente. Aunque aiin no se ha de-

4

mostrado con seguridad, parece que el enlentecimiento
excesivo del remodelado puede asociarse también con un
mayor riesgo de fracturas. Entre los mecanismos respon-
sables se mencionan la acumulacion de microfracturas no
reparadas y una matriz dsea excesivamente mineralizada de ma-
nera homogénea, lo que facilitaria la propagacidon de las
microfracturas y, por tanto, la harfa mas fragil.

OSTEOPOROSIS TRAS EL TRASPLANTE RENAL

La prevalencia de osteoporosis y fracturas es mayor en los
receptores de un trasplante renal que en la poblacion ge-
neral de su misma edad. Asi, se ha sehalado que el riesgo
de fracturas es 3-4 veces superior en los trasplantados, con
un aumento significativo tanto de las fracturas vertebra-
les como de las periféricas y una incidencia acumulada
del 60 % a los 15 afos del trasplante® (evidencia B).

Son varios los factores que favorecen la osteoporosis en
estos pacientes. Por un lado, el esqueleto suele presentar
ya alteraciones en el momento del trasplante, consecuen-
cia de la insuficiencia renal avanzada. Por otro, tras el tras-
plante influyen el hiperparatiroidismo persistente, que au-
menta la resorcion Osea; la hipercalciuria, con la pérdida
subsiguiente de calcio; la hipofosfatemia; el hipogonadis-
mo; la falta de ejercicio y una masa muscular insuficiente;
una exposicion solar pobre que limita la produccion de vi-
tamina D; y una hidroxilacion insuficiente de la 25-hidro-
xivitamina D y, en consecuencia, niveles bajos de 1,25-di-
hidroxivitamina D, sobre todo si existe un deterioro de la
funcion renal*’. Diversos farmacos inmunosupresores uti-
lizados frecuentemente en estos pacientes tienen también
efectos negativos sobre el hueso. Entre ellos, son especial-
mente importantes los glucocorticoides, que aumentan la
supervivencia de los osteoclastos, y por tanto la resorcion
Osea, mientras que limitan la de los osteoblastos formado-
res de nueva matriz 6sea’. Los inhibidores de la calcineu-
rina también se han asociado con un aumento de la resor-
cion Osea en animales. Sus efectos en la clinica, en
particular sobre las fracturas, son peor conocidos™.

De todos esos factores, los glucocorticoides representan
probablemente el mas importante. De hecho, el uso de do-
sis menores en los Gltimos afios explica que en los ahos
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noventa se describieran pérdidas de DMO en torno al
10 % durante el primer aho del trasplante, mientras que
en las series mas recientes suelen estar en torno al 3 %?°.
La contribucidn de otros factores esta peor establecida.
Asi, en algunos estudios se han asociado los niveles
elevados de hormona paratiroidea (PTH) con una me-
nor pérdida de masa dsea tras el trasplante, mientras en
otros se ha sefialado el resultado opuesto'™".

La caida de la DMO tras el trasplante se asocia a una inci-
dencia de fracturas aumentada. De hecho, aunque la capaci-
dad de la densitometria para predecir fracturas puede ser me-
nor en los pacientes con enfermedad renal que en la
poblacion general, la frecuencia de fracturas es 3-4 veces ma-
yor en los pacientes trasplantados con osteoporosis densito-
métrica (T <-2,5) que en los que tienen una DMO normal®.

El diagnostico de osteoporosis y sus posibles causas no
suelen plantear demasiados problemas en la poblacion ge-
neral. La anamnesis, la exploracion fisica, los estudios ra-
dioldgicos simples, la densitometria y unas determinacio-
nes analiticas generales suelen ser suficientes. Sin
embargo, en los pacientes con enfermedad renal avanzada
puede ser mas complejo establecer si se trata de una oste-
oporosis o de otra osteopatia con disminucién de la DMO,
pero acompaiada de otras alteraciones del tejido 0seo,
como el hiperparatiroidismo (osteitis fibrosa quistica), la
osteomalacia o la enfermedad 6sea adinamica. La determi-
nacion de los niveles de PTH y fosfatasa alcalina a menu-
do ayuda a establecer el diagnostico correcto, pero la oste-
opatia adinamica puede ser especialmente dificil de excluir
sin realizar una biopsia 0sea. No existen estudios amplios
que incluyan biopsia dsea en receptores de trasplante y los
publicados hasta ahora han mostrado resultados discordan-
tes. Algunos estudios han sehalado que la enfermedad adi-
namica es muy frecuente tras el trasplante, apareciendo
hasta en el 50 % de los casos". Sin embargo, otros solo la
han encontrado en el 5 % de los pacientes trasplantados'.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Para evitar la pérdida de masa dsea es necesario un aporte
suficiente de calcio y vitamina D, asf como mantener una
nutricion y un peso adecuados. De hecho, el peso bajo es un
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factor de riesgo de osteoporosis. Ademas es importante el
ejercicio regular y evitar el tabaco y el consumo excesivo
de alcohol. Aunque no existen estudios especificos en pa-
cientes trasplantados, todos estos factores se han relaciona-
do con la masa 6sea en la poblacion general (evidencia A).

Los farmacos antiosteoporoticos se suelen dividir en dos
grupos, antirresortivos y anabolicos, en funcion de que ac-
tien esencialmente frenando la resorcion o aumentando
la formacion de hueso (tabla 1). Los bifosfonatos son los
antirresortivos utilizados mas ampliamente. Se adminis-
tran por via oral (alendronato, risedronato, ibandronato,
clodronato) o intravenosa (zoledronato, pamidronato,
ibandronato). Alendronato, risedronato y zoledronato han
demostrado no solo aumentar la DMO, sino también re-
ducir el riesgo de fracturas vertebrales y periféricas en di-
versos ensayos clinicos aleatorizados" (evidencia A). El
denosumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea el li-
gando del receptor del factor nuclear kappa-beta
(RANKL), también ha demostrado reducir las fracturas
vertebrales y periféricas'® (evidencia A). El tratamiento
hormonal sustitutivo y los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (como el raloxifeno y el bazedo-
xifeno) también disminuyen las fracturas vertebrales, pero

Tabla 1. Clasificacion de los farmacos
antiosteopordticos comercializados en Espafia

Antirresortivos

- Calcio, vitamina D y derivados

- Bifosfonatos

- Orales: alendronato, risedronato, ibandronato

- Intravenosos: zoledronato, pamidronato, ibandronato

- Estrégenos y derivados

- Estrégenos (tratamiento hormonal sustitutivo)

- Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos:
raloxifeno, bazedoxifeno

- Denosumab (anti-RANKL)

- Calcitonina

Anabdlicos
- Teriparatida

Mecanismo mixto
- Ranelato de estroncio

anti-RANKL: antiligando del receptor del factor nuclear
kappa-beta.
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el efecto de estos Gltimos sobre las fracturas periféricas es
incierto® (figura 1). Estos farmacos aumentan el riesgo de
trombosis venosa y quiza de eventos tromboticos arteria-
les, por lo que deben evitarse en pacientes con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular. La calcitonina es otro anti-
rresortivo capaz de incrementar la DMO, pero con una
efectividad dudosa sobre las fracturas.

La teriparatida es el Ginico farmaco anabdlico disponible
actualmente. Se administra por via subcutanea durante
24 meses, induce un marcado aumento de la DMO vy re-
duce la incidencia de fracturas vertebrales (evidencia A).
En los ensayos con teriparatida se ha observado ademas
una disminucion significativa de las fracturas no verte-
brales. El ranelato de estroncio parece tener un mecanis-
mo de accidén mixto, frena la resorcidon e induce cierto
estimulo de la formacidon 6sea. Disminuye las fracturas
vertebrales y periféricas (evidencia A). Los metabolitos
activos de la vitamina D, incluido el 1,25-dihidroxicole-
calciferol, también incrementan la DMO, pero su efecto
sobre las fracturas es incierto.

No existen ensayos clinicos centrados en analizar la
efectividad y la seguridad de estos farmacos en pacien-
tes con insuficiencia renal. Sin embargo, el analisis de
los pacientes con deterioro de la funcion renal que se
incluyeron en los ensayos clinicos generales sugiere

que los bifosfonatos, la PTH, el raloxifeno y el deno-
sumab son efectivos y seguros en pacientes con osteo-
porosis y filtrado glomerular estimado superior a
30 ml/min". No hay estudios adecuados sobre el uso de
estos farmacos con filtrado glomerular por debajo
de 30 ml/min (estadios 4 y 5). No obstante, el denosu-
mab y los bifosfonatos parecen ser razonablemente se-
guros con filtrado entre 15 y 30 ml/min'®". En caso de
utilizar bifosfonatos intravenosos, la infusion debe ser
lenta y se puede considerar reducir la dosis a la mitad,
aunque este es un aspecto controvertido®. En todo caso,
dada la falta de ensayos clinicos, en esos estadios la pres-
cripcion de farmacos antirresortivos solo debe hacerse
después de un cuidadoso analisis de la relacion riesgo-
beneficio. La mayor parte de los autores recomienda
tratar solo los pacientes con insuficiencia renal estadio
4 que tengan un riesgo muy elevado de fractura; en es-
tadio 5 no se recomienda el tratamiento con intencion
preventiva y se reservarian los antirresortivos para los
pacientes que ya han sufrido alguna fractura osteopo-
rotica (evidencia C). Un motivo de especial preocupa-
cidn es la posible existencia de una osteomalacia o de
una enfermedad 6sea adinamica, situaciones en las cua-
les los farmacos antirresortivos probablemente puedan
tener un efecto contraproducente'’. De ahi que deban
excluirse esos trastornos antes de comenzar el trata-
miento antirresortivo*.

™ [rx vertebral

1,0+

I'A'A

o

AN

0,54

Riesgo relativo

OO

..O'.'O'O".. '.0 CIOR

.
0

»
>
-
.
-
.
.
.
*
»
-

)
..

0,04

Alendronato Risedronato Zoledronato Raloxifeno Teriparatida

Frx no vertebral B& Frx cadera

X |

AR

NSNS

+

>
.
X

MO SN
*
*

.Q“.O‘.O.QO

CRRRRIHX IR SO R K
‘.“‘.AA...‘A‘.A‘

Denosumab Estroncio

Figura 1. Efecto de diversos farmacos sobre el riesgo de fractura.
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PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON
TRASPLANTE RENAL

No existen evidencias solidas que determinen las estrategias
Optimas para prevenir o tratar la osteoporosis de los pacien-
tes trasplantados. Los estudios existentes son pequenos, con
periodos de seguimiento cortos y, aunque adecuados para va-
lorar el efecto sobre la DMO, carecen de potencia para ana-
lizar los efectos sobre las fracturas (evidencia C). Hay que
tener en cuenta que los cambios en la DMO no son un buen
predictor de los efectos de los farmacos sobre las fracturas
en la poblacion general, y ademas la relacion entre la DMO
y las fracturas es menos evidente en los pacientes con de-
terioro importante de la funcion renal®.

En varios estudios se ha demostrado que los derivados de
la vitamina D* y los bifosfonatos orales o intraveno-
sos”*#? reducen la pérdida de masa 6sea en los primeros
meses tras el trasplante. De hecho, en la revision sistema-
tica de Palmer se concluyd que los bifosfonatos, los deri-
vados de la vitamina D y la calcitonina tenifan un efecto
beneficioso sobre la DMO (evidencia A). El efecto de los

bifosfonatos parece ser mayor que el de los otros farma-
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cos. Ademas, los bifosfonatos tendieron a disminuir el
riesgo de fractura, aunque no se alcanzd la significacion
estadistica (odds ratio 0,6; intervalo de confianza al 95 %
0,3-1,1)*%. No existen estudios con ranelato de estroncio.
Ello y la tendencia del estroncio a acumularse en el hueso
durante perfodos prolongados de tiempo desaconsejan de
momento el uso de este farmaco en los pacientes trasplan-
tados. Tampoco existe experiencia en estos pacientes con
los derivados estrogénicos, pero sus efectos sobre el re-
modelado 6seo desaparecen rapidamente tras ser suspen-
didos. Resulta prudente no utilizarlos en pacientes con
riesgo cardiovascular elevado. Aunque la teriparatida es
atil en la osteoporosis inducida por glucocorticoides, su
papel en los pacientes trasplantados es incierto. De hecho,
en un pequeho estudio de 26 pacientes seguidos durante
los primeros seis meses tras el trasplante, Cejka et al. no
pudieron demostrar un efecto beneficioso de este farma-
co sobre la DMO¥. En cuanto al denosumab, se estan rea-
lizando ensayos en fase 3 para determinar su seguridad y
eficacia en pacientes con trasplante renal.

Resulta perentorio realizar estudios de tamaio y duracion
suficientes para aclarar cuales son las mejores estrategias
de prevencion y tratamiento de la osteoporosis en los pa-

CONCEPTOS CLAVE

1. Las fracturas son la consecuencia clinica-
mente relevante de la osteoporosis.

2. Las fracturas osteopordticas son 3-4 veces
mas frecuentes en los pacientes con tras-
plante renal que en la poblacién general.

3. No existen ensayos clinicos de tamafio y
duracion suficientes como para estable-
cer pautas definidas de prevencién y tra-
tamiento.

4. Las medidas preventivas generales reco-
mendables en todos los pacientes incluyen
asegurar una buena nutricion, en particular
el aporte de calcio y vitamina D; evitar el ta-
baco y el alcohol en exceso; hacer ejercicio
con regularidad y usar la menor dosis posi-
ble de glucocorticoides.

5. En los pacientes con riesgo alto de fractura,
incluidos los que ya han sufrido previamente
una fractura, se pueden indicar los bifosfo-
natos, si no existe sospecha de enfermedad
6sea adindmica. Como alternativas se pue-
den considerar el denosumab y los modula-
dores selectivos de los receptores estrogéni-
cos, que han demostrado reducir las
fracturas en otras poblaciones, aunque no
han sido estudiados en trasplantados. El
efecto de los metabolitos de la vitamina D y
la calcitonina sobre las fracturas es incierto.

6. Se desconoce cuadl es el mejor tratamiento
en caso de coexistencia de osteoporosis
con enfermedad adinamica, pero se reco-
mienda evitar los antirresortivos y tedrica-
mente podrian ser utiles la PTH y la teripa-
ratida.
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cientes con trasplante renal. Mientras tanto, la actuacion
debe basarse necesariamente en el buen sentido clinico,
apoyado por los escasos datos existentes en pacientes tras-
plantados, el conocimiento del efecto de los farmacos en
pacientes no trasplantados y las sugerencias de los exper-
tos. Desde un punto de vista practico, y asumiendo la fal-
ta de evidencias cientificas adecuadas, parece importante
asegurar un aporte suficiente de calcio y vitamina D en
todos los pacientes. Ademas, en aquellos que hayan sufri-
do fracturas osteoporoticas o que presenten un riesgo alto
de fractura, se deberian considerar seriamente otros trata-
mientos. En ausencia de sospecha de enfermedad Osea
adinamica y con filtrado glomerular estimado superior a
15 ml/min, los bifosfonatos serfan la primera opcidn para
la mayor parte de los pacientes. Como alternativas, se
pueden considerar el denosumab y los derivados estrogé-
nicos, que han demostrado reducir el riesgo de fractura en
pacientes no trasplantados. En caso de sospecha de enfer-
medad adinamica, tedricamente estan contraindicados los
antirresortivos y podrian ser Gtiles la PTH y la teriparati-
da, pero no existen estudios que confirmen su efectividad
(evidencia C).
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RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral son una
causa importante de morbilidad en el paciente con tras-
plante renal, que se manifiestan basicamente como hi-
percalcemia, hipofosforemia, disminucion de la densi-
dad mineral 6sea (DMO), fracturas dseas, necrosis 6sea
avascular y dolores osteoarticulares (distrofia simpatico
refleja). Tanto la hipercalcemia como la hipofosforemia
se producen fundamentalmente por la persistencia del
hiperparatiroidismo secundario y los valores elevados
de factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23), res-
pectivamente, y son responsables de calcificaciones en
el injerto renal y pérdida de masa 6sea. A la pérdida de
masa 6sea también contribuye de manera primordial el
tratamiento esteroideo. La disminucién de masa 6sea
condicionara la elevada prevalencia de fracturas obser-
vada en estos pacientes. Como alternativas terapéuti-
cas para el tratamiento de la hipercalcemia disponemos
de paratiroidectomia y calcimiméticos, que también
pueden ser Utiles para el control de la hipofosforemia.
Para la prevencion y el tratamiento de la disminucién
de la DMO las alternativas actuales son la vitamina D,
los bifosfonatos, la hormona paratiroidea sintética y el
denosumab. Es importante reconocer, evaluar y tratar
estas alteraciones precozmente para evitar sus efectos
deletéreos a corto y largo plazo.

Palabras clave: Trasplante renal. Hipercalcemia. Fractura
6sea. Cinacalcet. Denosumab.

El trasplante renal se ha convertido en un proceso fre-
cuente y de excelentes resultados. A medida que su n-
mero y tasa de supervivencia se han ido incrementando,
han aparecido nuevos retos en el manejo de las compli-
caciones del trasplante a largo plazo. Uno de ellos lo
constituyen las alteraciones del metabolismo Oseo-
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ABSTRACT

Bone-mineral metabolism alterations are a major
cause of morbidity in renal transplant patients
manifested primarily as hypercalcemia, hypophos-
phoremia, decreased bone mineral density, bone
fractures, avascular bone necrosis and bone and
joint pain (reflex sympathetic dystrophy). Both
hypercalcemia as hypophosphoremia, are produ-
ced mainly by the persistence of secondary hyper-
parathyroidism and elevated FGF-23 respectively
and are responsible for kidney graft calcification
and bone loss. The loss of bone mass is also
mainly caused by steroid treatment. The decrease
in bone mineral density is responsible of the high
prevalence of fractures observed in these pa-
tients. Treatment alternatives available for hyper-
calcemia are parathyroidectomy and calcimime-
tics, the later being also useful for the control of
the hypophosphoremia. For the prevention and
treatment of reduced bone mineral density cu-
rrent alternatives include vitamin D, bisphospho-
nates, synthetic PTH and denosumab. It is impor-
tant to recognize, evaluate and treat these
disorders early in order to avoid deleterious ef-
fects in the short and long term.

Keywords: Kidney transplantation. Hypercalcemia. Bone
fracture. Cinacalcet. Denosumab.

mineral, que son una causa importante de morbilidad en
esta poblacion.

Después del trasplante renal es frecuente la persistencia del
hiperparatiroidismo secundario, la osteodistrofia renal (ya sea
de alto o bajo remodelado), el déficit relativo de vitamina D,
los valores elevados de factor de crecimiento fibroblastico
23 (FCF23) y diferentes estadios de enfermedad renal croni-
ca, a lo que hay que anadir el efecto deletéreo del tratamiento
inmunosupresor, fundamentalmente de los esteroides'.
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Las consecuencias finales de estas alteraciones se refle-
jan, basicamente, en los siguientes problemas:
Hipercalcemia.

Hipofosfatemia.

Disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO).
Fracturas dseas.

Necrosis 6sea avascular.

SN i e

Dolores osteoarticulares (distrofia simpatico re-
fleja).

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia es un hallazgo coman después del
trasplante de rifion, cuya incidencia y prevalencia de-
penden del momento de la medicion y los valores séri-
cos considerados como hipercalcemia*’.

Por lo general, ocurre dentro de los primeros tres meses
después del trasplante, siendo de hasta un 60 % en el
primer mes, con una tendencia a disminuir durante
el primer afo, aunque puede llegar a ser de hasta el 30
% al final del primer afho. Posteriormente sigue dismi-
nuyendo, pero en aproximadamente un 5-10 % de los
pacientes persiste a largo plazo.

Los estudios que han valorado la evolucion de la cal-
cemia después del trasplante renal se han realizado an-
tes de la introduccion del cinacalcet. El impacto positi-
vo del cinacalcet en el control del hiperparatiroidismo
secundario en diélisis conlleva que el porcentaje de pa-
cientes que acceden al trasplante con hormona parati-
roidea (PTH) controlada se haya incrementado notable-
mente. En estos pacientes, la suspension del cinacalcet
en el momento del trasplante hace que aflore el hiper-
paratiroidismo secundario que estaba aceptablemente
controlado y que con ello aumente el riesgo de hiper-
calcemia postrasplante®'.

La causa de la hipercalcemia postrasplante renal es la
persistencia del hiperparatiroidismo secundario, siendo
los pacientes que presentan unos valores séricos mas
elevados de PTH y calcemia en el momento del tras-
plante los que presentardn mayor persistencia de hiper-
paratiroidismo a largo plazo’.
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Ello es debido fundamentalmente a dos factores’:

- Funcion autonoma de las glandulas paratiroides, habi-
tualmente consecuencia de muchos afos de evolucion
del hiperparatiroidismo secundario.

- Funcion renal suboptima, debida a la no completa nor-
malizacion de la funcidn renal y el efecto negativo de los
inmunosupresores (sobre todo, los anticalcineurinicos).

Aunque también hay otros factores que pueden contribuir,

como son:

- Déficit de calcitriol, secundario a la funcidon renal su-
boptima y a los elevados valores de FGF-23.

- Efecto negativo de los anticalcineurinicos y esteroides.

Hay que resaltar que, en los pacientes con hipercalcemia, la
fraccion de excrecion de calcio se encuentra aumentada, a
pesar de tener valores elevados de PTH, los valores de calci-
triol son similares entre los pacientes con hipercalcemia y los
de normocalcemia, y los valores séricos de fosfatasas alcali-
nas son mas elevados en los pacientes con hipercalcemia. Es-
tos tres hallazgos sugieren que la liberacion de calcio desde
el esqueleto mediada por el exceso de PTH es el mecanismo
maés plausible de la hipercalcemia postrasplante renal’.

La hipercalcemia postrasplante se ha considerado como
un factor mas responsable del fracaso del injerto renal a
medio plazo’, asi como de calcificaciones intersticiales
del injerto renal®, sin olvidar su efecto deletéreo sobre el
sistema cardiovascular.

HIPOFOSFATEMIA

La hipofosfatemia puede afectar hasta a un 90 % de los
pacientes en el postrasplante inmediato y entre 10-15 %
presentan valores séricos bajos de fosforo durante me-
ses o anos'.

La hipofosfatemia postrasplante es secundaria a la hiper-

fosfaturia que se produce por:

- La persistencia de valores elevados de PTH después
del trasplante renal’?, que suelen ser responsables de
la hipofosfatemia a largo plazo.

- Los valores muy elevados de FGF-23 en el momento
del trasplante, que suelen persistir elevados en los pri-
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meros meses”'?. Los valores de FGF-23 en el momen-
to basal parecen ser los principales predictores de la
hipofosfatemia postrasplante renal precoz.

Un factor mas a favor del papel del FGF-23 lo constituye
el hecho de que la pérdida inadecuada de fosfato por la ori-
na puede ocurrir a pesar de la presencia de niveles bajos de
PTH y puede persistir tras la normalizacion del hiperpara-
tiroidismo terciario’®. Ademas, en muchos casos, la hipo-
fosfatemia postrasplante es aislada sin presencia de hiper-
calcemia, lo que nos hace pensar en otros mecanismos.

En estos pacientes, la hipofosfatemia tiene un efecto nega-
tivo sobre los osteoblastos y puede contribuir a complica-
ciones como la osteomalacia y la desmineralizacion Osea
progresiva', que en combinacidén con esteroides podria
predisponer a los pacientes a un riesgo alto de fractura.

La FePO, elevada, la hipercalcemia y la PTH alta se han
descrito como factores implicados en el desarrollo de ne-
frocalcinosis microscopica después del trasplante®.

PERDIDA DE MASA OSEA

La pérdida de masa 6sea después del trasplante renal, me-
dida por absorciometria dual de rayos X (DEXA), ocurre
principalmente en los seis primeros meses después del tras-
plante y parece reducir la velocidad a partir de entonces,
posiblemente por la menor dosis de corticosteroides'*"”. El
descenso es de 5,5-19,5 % durante los primeros seis meses,
de entre 2-8 % entre los seis y los doce meses y de
1-2 % a partir de entonces, con un ligero incremento de
la DMO™ a veces. Estas discrepancias pueden ser debidas
al uso de diferentes dosis de mantenimiento de corticoides.
Estos hallazgos destacan la importancia del inicio de las
medidas profilacticas desde el momento del trasplante.

A pesar de que los mecanismos patogénicos de estas anor-

malidades no han sido aclarados completamente, la evi-

dencia disponible sugiere que hay una serie de factores

que juegan un papel muy importante, como son:

- El tratamiento inmunosupresor.

- Los valores persistentemente elevados de PTH
postrasplante.
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- La hipofosforemia.
Tratamiento inmunosupresor
Glucocorticoides

Los glucocorticoides inhiben la diferenciacion osteoblastica
e inducen apoptosis de los osteoblastos maduros y de los os-
teocitos'. Ademas, los corticoides disminuyen la absorcion
intestinal de calcio, creando un balance negativo de calcio,
y también pueden inducir hipogonadismo. Dos estudios
comparativos han demostrado que los pacientes que reciben
monoterapia con ciclosporina (CsA) desde el trasplante pre-
servan su masa Osea, mientras que aquellos que ademas re-
ciben esteroides muestran una pérdida dsea significativa'”®.

Anticalcineurinicos

Aunque algunos estudios in vivo en la rata han demostra-
do que tanto CsA como FK-506 inducen una osteoporo-
sis de alto remodelado, los estudios epidemioldgicos que
han examinado el riesgo de fractura no han podido de-
mostrar una asociacidn entre el uso de inhibidores de la
calcineurina y el riesgo de fractura®'.

Otros inmunosupresores

Estudios en animales de experimentacion han mostrado
que ni la azatioprina ni el micofenolato mofetilo (MMF)
ni el sirolimus tienen ningn efecto negativo sobre el vo-
lumen 6seo. Mas recientemente se ha visto in vitro que si-
rolimus podria interferir con la proliferacion y diferencia-
cion de los osteoblastos®. Por otro lado, everolimus
parece reducir la pérdida de hueso esponjoso en ratas ova-
rectomizadas a través de la disminucion de resorcion Osea
mediada por osteoclastos®.

Valores persistentemente elevados de hormona
paratiroidea postrasplante

La persistencia del hiperparatiroidismo es un factor de riesgo
de pérdida de masa dsea e incremento del riesgo de fracturas.

Nefrologia Sup Ext 2013,;4(1):10-8
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Algunos estudios han mostrado una correlacion directa
entre la magnitud de la pérdida Osea a nivel de la colum-
na lumbar en los primeros meses del trasplante y los ni-
veles de PTH pretrasplante®. Es probable que los pacien-
tes con mayor remodelado 6seo en el momento del
trasplante sufran un mayor balance 6seo negativo en cada
unidad de remodelado tras la inhibicion osteoblastica in-
ducida por los glucocorticoides corticoides. Sin embar-
go, la pérdida Osea a nivel del cuello femoral y la cadera
en los primeros meses del trasplante parece relacionarse
con los niveles de PTH pretrasplante.

La mayoria de los estudios de tipo transversal en recepto-
res estables a largo plazo no han demostrado una correla-
cion de los niveles prevalentes de PTH con la DMO o con
los diferentes parametros histomorfométricos®. En otros
estudios los niveles de PTH se relacionaron con la DMO
en diferentes localizaciones, especialmente en el cuello
femoral y el radio distal, aunque solo en varones®.

De cualquier forma, un argumento a favor del efecto nega-
tivo de niveles excesivamente elevados de PTH postrasplan-
te es que, tras la resolucion del hiperparatiroidismo persis-
tente mediante paratiroidectomia o tratamiento con
calcimiméticos, se asiste a una recuperacion de la masa dsea
que oscila entre el 1-8 % en diferentes localizaciones”*.

Hipofosforemia

La hipofosforemia de las primeras semanas del trasplante
se ha asociado a una disminucion de la formacion osea y
un retraso de la mineralizacidn, hechos estos independien-
tes de los niveles de PTH”.

Es probable que muchos pacientes con sospecha de osteo-
porosis inducida por esteroides presenten en realidad un
defecto de mineralizacion Osea y osteomalacia secundaria
a la hipofosforemia.

FRACTURAS OSEAS

La pérdida 6sea rapida que ocurre después del trasplante
condiciona una elevada prevalencia (7-20 %) e inciden-
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cia (3-4 % por ano) de fracturas, muy superior tanto a la
de la poblacion general como a la de la poblacion en he-
modialisis'®. Las fracturas suelen ocurrir en el postras-
plante tardio y, aunque la pérdida dsea es preferentemen-
te a nivel del hueso trabecular, la mayoria afectan al
esqueleto apendicular, particularmente a pies y tobillos®.
Sin embargo, la prevalencia de fractura vertebral esta su-
bestimada, pues las deformidades asintomaticas no se in-
vestigan sistematicamente.

Se ha demostrado una prevalencia de fractura vertebral del
32 % cuando se investigaron las deformidades con estudio
radiologico convencional o mediante morfometria con
DEXA®. Al ser la fractura vertebral un potente factor de ries-
go para el desarrollo futuro de fracturas, su deteccion da la
oportunidad de intervenir en la prevencion secundaria. De
ahf que deba incorporarse una técnica de imagen para la de-
teccion de deformidades vertebrales asintomaticas en los pa-
cientes trasplantados con mayor riesgo de fractura.

Los factores de riesgo de fractura en la poblacion tras-
plantada renal descritos en la literatura son: diabetes me-
llitus, sexo femenino, edad avanzada (sobre todo > 65
anos), tiempo en dialisis, osteoporosis o fractura de estrés
pretrasplante, dosis altas de esteroides.

Un tema de debate en la actualidad es si la DMO me-
dida por DEXA tiene el mismo valor predictivo de frac-
tura en el trasplante renal que en la poblacion general.
En varios estudios transversales se ha comparado la
DMO en pacientes trasplantados renales con y sin frac-
turas. Aunque los valores son més bajos en los que su-
fren fracturas, existe un enorme solapamiento de valo-
res entre ambos grupos, tanto a nivel de columna como
de cadera. Sin embargo, en un estudio prospectivo re-
ciente la existencia de osteopenia u osteoporosis a ni-
vel de la cadera increment6 el riesgo subsiguiente de
fractura 2,7 y 3,5 veces, respectivamente®.

NECROSIS OSEA AVASCULAR

La necrosis 6sea avascular se ha descrito en un por-
centaje de entre el 3-16 % de los trasplantes renales
y suele afectar la cabeza femoral en el 90 % de los casos.
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Su factor precipitante es el tratamiento esteroideo, aunque
también se ha asociado con la hipertrigliceridemia, de ah{
que los regimenes con dosis bajas o eliminacion de este-
roides y el control correcto de los triglicéridos pueden ser
decisivos en su prevencion.

Suele manifestarse por dolor intenso a nivel de la cadera,
exacerbado con la deambulacion o la sobrecarga, aunque
a veces también se refleja en la rodilla.

La radiografia simple y sobre todo la resonancia magnéti-
ca nuclear son las pruebas diagnosticas mas fiables™.

DOLORES OSEO-MUSCULARES (DISTROFIA
SIMPATICO REFLEJA)

La distrofia simpatico refleja o «dolor 6seo epifisario
en extremidades inferiores» es una entidad clinica, de
etiologfa desconocida y poco frecuente en la poblacion
trasplantada, aunque muy invalidante. Se ha descrito
fundamentalmente en pacientes que recibian anticalci-
neurinicos o0 m-TOR (mammalian target of rapamycin)
sin esteroides o dosis muy bajas de esteroides.

El cuadro clinico cursa con dolor y tumefaccion asimétrica
a nivel de las extremidades inferiores (rodillas y tobillos) en
los primeros meses del trasplante renal o al realizar conver-
siones en el tratamiento inmunosupresor. Los datos de labo-
ratorio resultan anodinos, a excepcion de una elevacion dis-
creta de las fosfatasas alcalinas en algunos casos.

La gammagrafia 6sea constituye la prueba diagnostica
principal, y muestra una hipercaptacion a nivel articu-
lar y periarticular en la fase parenquimatosa, mientras
que la radiologia 6sea simula una osteoporosis moteada
a nivel epifisario™.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Hipercalcemia

Lo aconsejable es seguir la evolucion, manteniendo un es-
trecho control de los valores séricos de calcio, fosforo y
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PTH. Si decidimos una actitud mas activa, las alternati-
vas de tratamiento son dos:

Paratiroidectomia

Hasta hace muy poco era la Ginica alternativa posible para
pacientes con hipercalcemia mantenida secundaria a
HPT. Aunque existen muy pocos estudios que valoren los
efectos de la paratiroidectomia después del trasplante re-
nal, se ha visto que esta controla la calcemia y mejora la
DMO?¥. Por el contrario, se ha descrito tras la paratiroi-
dectomia un deterioro de la funcion renal a corto plazo®.

Probablemente, hoy en dia podria quedar reservada para
los pacientes que no responden al tratamiento con calci-
miméticos.

Calcimiméticos (cinacalcet)

Ya existe una amplia experiencia con el uso de cinacalcet
para controlar la hipercalcemia. El cinacalcet se ha mos-
trado eficaz para normalizar la calcemia y la fosfatemia
con disminucion de los valores séricos de PTH en estos
pacientes”™. No se ha descrito ningiin efecto negativo so-
bre la funcidn renal ni interaccidén con los inmunosupre-
sores (anticalcineurinicos, MMF o inhibidores m-TOR).

Ademas, al igual que la paratiroidectomia, puede tener un
efecto beneficioso sobre la DMO*.

En un gran nimero de pacientes, el tratamiento con cina-
calcet se tiene que mantener de manera indefinida para
evitar la reaparicion de hipercalcemia, aunque con el
tiempo de seguimiento el niimero de pacientes a los que
se les puede suspender el tratamiento sin recidiva de la hi-
percalcemia va aumentando. No se conoce ning{in marca-
dor que nos indique en qué pacientes se puede suspender
y no van a recidivar y en cuéles no.

En los pacientes que reciben una dosis de cinacalcet pre-
via al trasplante superior a 60 mg/dia, deberia valorarse
mantener el tratamiento postrasplante por la alta probabi-
lidad de hipercalcemia postrasplante.

Nefrologia Sup Ext 2013,;4(1):10-8
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Hipofosfatemia

Aunque la mayoria de las veces nos vemos obligados a
administrar fosforo oral, hay que tener en cuenta que la
eliminacion de fosforo por la orina persistirad elevada vy,
por otro lado, puede provocar un aumento de los valores
séricos de PTH y FGF-23, con lo que todavia disminuira
mas la reabsorcion tubular de fosforo.

Una posible alternativa, aunque todavia existe escasa ex-
periencia, podria ser el tratamiento con calcimiméticos,
que pueden ser capaces de frenar la eliminacidon de fosfo-
ro a nivel renal.

Prevencion de la pérdida de masa 6sea y
fracturas

La prevencion de la pérdida 6sea y de las fracturas co-
mienza en el momento del trasplante.

Inmunosupresores

La primera medida es minimizar las dosis de corticoste-
roides y suspenderlos desde que se considere seguro.

Por tanto, la minimizacion de corticosteroides con supre-
sion a los 3-6 meses, o su supresion total a la semana del
trasplante, son medidas que, si se consideran seguras, van
a prevenir eficazmente la disminuciéon de masa dsea.

Suplementos de vitamina D y calcio

El uso de suplementos de calcio y vitamina D, siempre
que la calcemia lo permita, son medidas de prevencion ba-
sicas, sobre todo en pacientes que reciben dosis altas de
esteroides.

La administracion de suplementos de calcio oral (0,5 g/dia)
y vitamina D, calcitriol o alfa-calcidol previene la pérdi-
da de masa 6sea en los primeros meses del trasplante* <.
Sin embargo, ante el riesgo de hipercalcemia deben deter-
minarse con periodicidad los niveles de calcio. Ademas,
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ninguno de estos estudios ha demostrado que disminuya
el riesgo de fractura.

Por otro lado, el déficit de vitamina D nutricional, detecta-
da por niveles bajos de 250HD3, no es infrecuente tras el
trasplante renal®. La 250HD3 tiene propiedades pleitropi-
cas e inmunomoduladoras; ademas, en las biopsias dseas
de receptores estables es relativamente frecuente encontrar
un defecto de mineralizacion secundario al déficit de
250HD3>. Por tanto, se recomienda medir periddicamente
tras el trasplante los niveles de 250HD3 y normalizarlos.

Bifosfonatos

Son analogos del pirofosfato utilizados ampliamente para
el tratamiento de la osteoporosis. Como se eliminan por
filtracion glomerular y secrecion tubular, hay que tener
cautela en nuestros pacientes para evitar, por un lado, la
toxicidad renal y, por otro, la acumulacion del farmaco y
por tanto el excesivo efecto sobre el hueso.

Con la administracion oral no se ha descrito afectacion re-
nal. Con la administracion endovenosa es importante
mantener e incluso alargar el tiempo de infusion para evi-
tar efectos secundarios.

Pueden estar indicados en osteoporosis severa (z-score o
z-score < =2,5) y fracturas de estrés.

Antes de iniciar su prescripcion hay que valorar la PTH y
sopesar cuidadosamente su indicacion ante sospecha de
enfermedad 6sea adinamica (PTH baja y fosfatasas alca-
linas no elevadas).

Todos los bifosfonatos, con diferentes esquemas de dosi-
ficacion, pero siempre en combinacidén con suplementos
de calcio y vitamina D, se han demostrado eficaces tanto
en la prevencion de la pérdida 6sea postrasplante como en
el tratamiento del déficit de masa Osea establecido*'.

El uso universal de bifosfonatos en el postrasplante no de-
berfa recomendarse, pues deben reservarse para los pa-
cientes con riesgo elevado de fractura, evitando aquellos
en que se sospeche una enfermedad 6sea adinamica.

15



José V. Torregrosa. Alteraciones tras el trasplante renal

Articulos especiales

Hormona paratiroidea

La PTH sintética (teriparatida o PTH 1-84) no se ha mos-
trado eficaz para prevenir la pérdida 6sea rapida que ocu-
rre en los primeros meses del trasplante®.

Su empleo deberia reservarse para trasplantados con frac-
turas y sospecha de enfermedad adindmica, como pueden
ser aquellos de mas edad (> 60 afos) o los diabéticos, con
valores séricos bajos de PTH*.

En cualquier caso, en pacientes con fracturas de estrés, la
préctica de una biopsia Osea tras marcaje con tetraciclina
puede ayudar a elegir la mejor opcion en funcion del es-
tado del remodelado y la mineralizacion dsea.

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal con una gran afinidad y especifi-
cidad frente al receptor del factor nuclear kappa-beta
(RANKL), de reciente introduccion para el tratamiento de la
osteoporosis. No necesita ajuste de dosis en pacientes con en-
fermedad renal cronica, aunque existe muy poca experiencia®.

Si se administra, se debe vigilar la calcemia y 1a PTH en unos
15 dias después de la primera dosis, por el riesgo de hipocal-
cemia e incremento agudo de la PTH. Para evitarla, se reco-
mienda la administracion diaria de vitamina D y calcio oral.

Necrosis 6sea avascular

Cuando se presenta, la disminucion o eliminacion rapida
de los esteroides, el control de la hipertrigliceridemia si
procede y la administracion precoz de analogos de vita-
mina D pueden corregir el cuadro, aunque en un 25-30 %
serd necesaria la artroplastia de cadera.

Dolores 6seo-musculares (distrofia simpatico refleja)

La distrofia simpatico refleja se suele resolver esponta-
nea y completamente en unos seis meses con normaliza-
cion radioldgica.
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Si bien no existe un tratamiento eficaz, la administracion
de analogos de la vitamina D, calcitonina o bifosfonatos
ha mejorado el cuadro en algunos casos™®.
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DEFINICIONES

Enfermedad mineral 6sea del trasplante renal: térmi-
no que engloba las alteraciones del metabolismo mineral,
Oseas y extradseas que aparecen en el trasplante renal,
principalmente manifestadas por: 1) anomalias del meta-
bolismo del calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH)
y vitamina D; 2) alteraciones del remodelado 6seo, mine-
ralizacion, volumen, estructura o resistencia; y 3) calcifi-
caciones vasculares y de tejidos blandos.

Osteodistrofia renal: alteracion de la morfologia y es-
tructura 6seas que presentan los pacientes con insuficien-

Correspondencia: Alberto Rodriguez Benot
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba.
alberto.rodriguez.benot.sspa@juntadeandalucia.es

cia renal cronica. El diagndstico de confirmacion es la
biopsia osea.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

de las alteraciones de la densidad osea:

- Normal: la densidad mineral 6sea es menor de 1 des-
viacion estandar (DE) por debajo del valor de un adul-
to joven normal. El riesgo de fractura es muy bajo.

- Osteopenia: la densidad mineral 6sea se encuentra
entre —1 y —2,5 DE por debajo del valor de un adulto
joven normal. El riesgo de fractura es cuatro veces su-
perior, comparado con la normalidad.

- Osteoporosis: la densidad mineral dsea se encuentra por
debajo de —2,5 DE del valor de un adulto joven normal.
El riesgo de fractura es ocho veces superior a lo normal.

- Osteoporosis severa: presencia de criterios de osteo-
porosis y de fracturas por fragilidad osea. El riesgo de
fractura es veinte veces superior.
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INTRODUCCION

Las alteraciones en el metabolismo 0seo y mineral
(MOM) son muy comunes en los receptores de un tras-
plante renal. Su expresion puede ser muy variable y abar-
ca desde alteraciones de los pardmetros analiticos en el
postrasplante inmediato (como, por ejemplo, la hipofos-
fatemia) hasta cambios en la densidad y arquitectura dsea
a medio y largo plazo. Estos cambios se traducen en un
incremento de las tasas de fracturas patologicas, en dolo-
res Oseos de grados variables y en el desarrollo de calcifi-
caciones vasculares aceleradas, condicionando de forma
importante la morbilidad, la mortalidad y la calidad de
vida del trasplante renal.

A continuacidn se comentaran los principales factores
etiopatogénicos responsables de las alteraciones del
MOM que se producen en el trasplante renal. Las mani-
festaciones analiticas y clinicas y sus mecanismos etiopa-
togénicos se trataran en el capitulo siguiente.

Factores etiopatogénicos de las alteraciones del
metabolismo 6seo y mineral del trasplante renal

Las alteraciones del MOM después del trasplante renal son
consecuencia de la combinacion de mltiples factores he-

terogéneos, entre los que se encuentran la propia enferme-
dad renal cronica (por la preexistencia de alglin tipo de
osteodistrofia renal en la etapa anterior al trasplante), las
caracteristicas demograficas y de comorbilidad, el grado
de funcion del injerto renal (que con frecuencia suele ser
insuficiente) y los efectos secundarios debidos al trata-
miento inmunosupresor' (figura 1). Es importante desta-
car que gran parte de estos factores no son reversibles y
condicionaran en la mayoria de los casos una expresion
clinica variable en signos y sintomas, que seran tratados
en el capitulo siguiente.

La enfermedad renal cronica se asocia con una disminu-
cion en la densidad 0sea mineral y un incremento en el ries-
go de fracturas comparado con la poblacidon general, inde-
pendientemente de la edad y el sexo’. En pacientes en
dialisis, el riesgo es 4,4 veces superior, y es mayor conforme
aumenta la edad, asi como el doble de frecuente en mujeres
que en varones®. En la poblacion en dialisis las fracturas ver-
tebrales se asocian con més calcificaciones vasculares y una
mortalidad aumentada®. Después del trasplante renal también
se produce una pérdida acelerada de masa Osea, especial-
mente en los primeros meses, que suele recuperarse parcial-
mente mas adelante’. El trasplante renal ademéas supone un
riesgo anadido, pues, comparado con el de pacientes en dia-
lisis en lista de espera, el riesgo de fractura de cadera es un
34 % superior en los primeros dos afios postrasplante’; a par-

Factores demograficos y
comorbilidad

Osteodistrofia de la
enfermedad renal crénica
pretrasplante

Enfermedad mineral 6sea del
trasplante renal

Grado de funcién del
injerto renal

Terapia inmunosupresora

Figura 1. Etiopatogenia de la enfermedad mineral ésea del trasplante renal.
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tir de esta fecha el riesgo disminuye y llega a ser incluso me-
nor a partir del tercer afo del trasplante.

Los principales factores demograficos y de comorbilidad
relacionados con las fracturas en el trasplante renal son la
edad, el género femenino, la raza blanca, la diabetes y el
tiempo en tratamiento sustitutivo previo al trasplante. Por
cada década de vida, el riesgo de fractura de cadera aumen-
ta un 55 %; los pacientes entre 56 y 70 ahos presentan tres
veces mas riesgo, comparados con los de menos de 40 aios”.
Las mujeres trasplantadas muestran un 64 % mas de riesgo
que los varones, mientras que los pacientes de raza negra
tienen un 62 % menos de riesgo de fractura que los de raza
blanca’. Los pacientes con nefropatia diabética sufren un
riesgo de fracturas casi tres veces superior, comparados con
los no diabéticos. También la obesidad se ha relacionado
con niveles elevados de PTH y disminucion de los niveles
de vitamina D tanto en la poblacion general como en la que
tiene enfermedad renal cronica (ERC) y en el trasplante re-
nal’. Sin embargo, a pesar de tener mas elevada la PTH, en
la poblacion trasplantada con obesidad los marcadores de re-
modelado 6seo estan disminuidos. Esto se ha relacionado
con un efecto mediado por la leptina y es independiente de
los niveles de PTH y vitamina D°. Finalmente, el tiempo en
dialisis previo al trasplante influye directamente en la tasa de
fracturas, que es un 2 % mayor por cada mes que transcurre
el paciente en dialisis’.

El grado de funcion del injerto renal es un factor que
contribuye directamente a las alteraciones del MOM del
trasplante renal. La mayoria de los trasplantados presentan
un filtrado glomerular reducido: el 70 % tienen un filtrado
glomerular estimado (FGe) < 60 ml/min, y el 54 % estan
en un estadio 3T (FGe entre 30-59) de las KDOQI'. EI des-
censo en la masa nefronal se relaciona con la retencion de
fosforo, el déficit de vitamina D, la aparicion de acidosis
metabolica, el incremento del factor de crecimiento fibro-
blastico 23 (FGF-23) en sangre y finalmente la hipocalce-
mia, la hiperfosforemia y el aumento de la PTH en los es-
tadios avanzados®’.

El hiperparatiroidismo hipercalcémico de la ERC que
precede al trasplante es un factor de riesgo para la persis-
tencia de un remodelado 6seo elevado y de una pérdida de
la densidad mineral Osea tras el trasplante'®. Aunque los ni-

Nefrologia Sup Ext 2013,;4(1):19-26

Revisiones

veles de PTH disminuyen progresivamente en los primeros
meses postrasplante, al primer afno todavia el 50 % de los
pacientes presentan niveles inadecuados de PTH"; solo el
23 % de los que presentan una buena funcidn renal tienen
los niveles de PTH en el rango normal®. A largo plazo, mas
del 40 % de los pacientes con funcion renal normal tienen
persistencia de niveles elevados de PTH". La importancia
de la funcion paratiroidea pretrasplante se relaciona direc-
tamente con el tipo y la severidad de las alteraciones pos-
trasplante: niveles elevados de PTH pretrasplante protegen
de la hipocalcemia observada en el postrasplante precoz,
pero a largo plazo se asocian con hipercalcemia™.

Los niveles elevados de PTH en sangre no tienen por qué
estar relacionados con los hallazgos en la biopsia 6sea'.
De hecho, el patrdn histologico mas frecuente tras el tras-
plante renal es el bajo remodelado o una mezcla de bajo
y alto remodelado'>'®. Por tanto, para preservar la funcidon
osteoblastica pueden ser necesarios unos niveles de PTH
mas elevados. Ademas, la PTH ejerce un efecto prolifera-
tivo sobre los osteoblastos e inhibe su apoptosis’’, lo que
explica por qué los trasplantados renales con niveles ele-
vados de PTH presentan un nimero reducido de osteo-
blastos apoptdticos's.

La patogenia del hiperparatiroidismo secundario es com-
pleja’®. El estimulo continuo de las glandulas paratiroides
por la combinacidn de niveles elevados de fosforo, y ba-
jos de calcio y calcitriol, provoca un incremento en la sin-
tesis y secrecion de PTH. A su vez, la expresion elevada
de FGF-23 contribuye al déficit de calcitriol, que no corri-
ge la hipocalcemia ni frena la produccion de PTH. En los
estadios iniciales de la ERC, los primeros cambios se de-
tectan en la disminucion de la expresion del receptor/sen-
sor de calcio de las paratiroides y del receptor de la vita-
mina D"?. Esto hace que la célula paratiroidea no pueda
responder adecuadamente al estimulo del calcio y del cal-
citriol, lo que resulta finalmente en un estimulo continuo a
la produccion de PTH y deriva en la proliferacion celular
de la glandula, que se hace hiperplasica*.

Los farmacos inmunosupresores pueden contribuir a las
alteraciones del MOM en el trasplante renal®. Es importan-
te destacar que hallazgos descritos en condiciones experi-
mentales de laboratorio con inmunosupresores no se han
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reflejado posteriormente en la clinica real, por lo que las
evidencias disponibles en pacientes son bastante limitadas.

Los corticoides son los principales causantes de la osteo-
porosis tanto en la poblacion general como en el trasplan-
te renal*?'2. A ellos se atribuye la rapida pérdida de masa
Osea que ocurre en los seis primeros meses del trasplante,
y esta pérdida es proporcional a la dosis acumulativa de
esteroides utilizada*. Este efecto de dosis acumulativas
de esteroides se ha puesto de manifiesto también en tras-
plantados de otros 6rganos diferentes al rindn®.

Los esteroides tienen un efecto directo en la disminucion
de la formacion Osea. Entre los posibles mecanismos res-
ponsables se ha descrito en modelos animales que los
glucocorticoides promueven la apoptosis de osteoblas-
tos y osteocitos, y también inhiben la osteoblastogéne-
sis?*. Adicionalmente, incrementan la osteoclastogéne-
sis y la resorcion Osea al incrementar la expresion del
receptor del factor nuclear kappa-beta (RANKL) y dis-
minuir la expresidon de osteoprotegerina?. Por otra par-
te, los corticoides disminuyen la formacidon de hueso
indirectamente al reducir la absorcidon intestinal de cal-
cio, y aumentar la secrecion de PTH y la secrecion de
calcio por el rinon®.

A nivel clinico, las dosis elevadas diarias acumulativas
de esteroides y los bolos utilizados en los rechazos agu-
dos se relacionan con la pérdida de masa 6sea en la co-
lumna lumbar vertebral. Sin embargo, algunos estudios
no han encontrado relacidn entre el uso de esteroides y
la aparicion de fracturas a largo plazo®*. Por el contra-
rio, ensayos clinicos en trasplante renal con terapia de
mantenimiento sin esteroides demuestran una reduccion
significativa en la tasa de fracturas a cinco anos®. Con
todo, la tendencia actual es que el uso de esteroides
debe limitarse y utilizarse dosis lo mas reducidas posi-
bles o retirarlos a medio y largo plazo.

El uso de terapias de induccion por si solo no pare-
ce tener influencia en la enfermedad 6sea, pero se ha
descrito que la induccidn con una combinacidon de es-
teroides y anticuerpos aumenta el riesgo de fracturas
en un 14 %, comparado con pautas inmunosupresoras
sin induccidon®.
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Los inhibidores de la calcineurina como ciclosporina y
tacrolimus inducen osteopenia severa en modelos experi-
mentales en rata, pero no se ha demostrado un claro papel
a nivel clinico en el trasplante renal®. En ratas paratiroi-
dectomizadas, la ciclosporina no induce cambios signifi-
cativos en los pardmetros histomorfométricos del hueso,
lo que sugiere que la osteopenia inducida por ciclosporina
requiere de la accion simultanea de la PTH sobre el hue-
so®. En modelos en ratas, el tacrolimus induce pérdida de
masa Osea asociada a un alto remodelado 0seo, asi como
diferenciacion de osteoclastos en presencia de PTH eleva-
da**. Sin embargo, estudios clinicos que comparan el
efecto combinado de corticoides en dosis bajas en pacien-
tes con ciclosporina o tacrolimus sobre el hueso no en-
cuentran diferencias en la tasa de resorcion 6sea ni en la
densitometria mineral entre ambos anticalcineurinicos™.

En relacion con la azatioprina y el micofenolato, no se
han encontrado evidencias clinicas que demuestren efec-
tos negativos sobre la mineralizacion 0sea en el trasplan-
te renal. A nivel de investigacion con animales, el mico-
fenolato no provoca pérdida de masa 6sea en la rata®.

Los inhibidores de la senal de proliferacion (ISP) siroli-
mus y everolimus no parecen tener un efecto tdxico sobre
el hueso. En modelos animales en ratas el sirolimus no tie-
ne efecto negativo sobre el remodelado 6seo, al contrario
de lo que ocurre con ciclosporina o tacrolimus®. En ensa-
yos clinicos en pacientes tratados con ciclosporina o siroli-
mus (ambos con esteroides), los niveles de marcadores de
resorcion 6sea fueron menores con sirolimus que con ci-
closporina, lo que sugiere que el ISP conserva mas la den-
sidad mineral 6sea y reduce el remodelado 6seo®. Sin em-
bargo, en la actualidad no se dispone de estudios clinicos
dirigidos especificamente a evaluar los efectos aislados de
los ISP en la enfermedad mineral 6sea del trasplante renal.

BIOPSIA OSEA Y TRASPLANTE RENAL

Existe una informacion muy limitada en relacion con los
cambios histomorfométricos en el hueso de pacientes tras-
plantados a largo plazo y su correlacidén con parametros
clinicos o analiticos de enfermedad mineral 6sea. Se ha
descrito un aumento de la resorcion Osea, del volumen y
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de la superficie osteoide, y ademas una baja tasa de mi-
neralizacion Osea, de formacion Osea y un retraso en la
mineralizacion en los primeros afios del trasplante. Estos
hallazgos mejoran progresivamente hasta normalizarse a
mas largo plazo (diez ahos)".

ULTIMOS AVANCES EN EL METABOLISMO
OSEO Y MINERAL

En los @ltimos afhos han aparecido contribuciones muy
importantes al conocimiento tanto de la fisiologia como
de la patologia del MOM de la ERC. Por su importancia,
destacan los hallazgos de las fosfatoninas, sustancias en-
dbgenas que actian aumentando la excrecidon de fosforo
por el rindn, de las cuales el FGF-23 es el agente mas im-
portante; también el descubrimiento del Klotho, cofactor
para que el FGF-23 pueda ejercer su efecto fisiologico, y
finalmente la reciente aparicion de LRPS y su papel en la
0steoporosis.

El sistema Klotho-FGF-23 es fundamental para el con-
trol de la homeostasis del MOM en condiciones fisiold-
gicas, y es ademas el responsable de una serie de alte-
raciones patoldgicas que no podian explicarse por
completo antes de que fuese descubierto'™**'. El FGF-23
es una proteina producida en el hueso y que al pasar a
la sangre actiia en los 6rganos diana a través de un re-
ceptor especifico, el FGFR1. Para que el FGF-23 ejerza
su efecto, debe estar presente en el receptor, como co-
factor, otra molécula unida a la membrana celular, de-
nominada Klotho. El efecto fisiologico del FGF-23 es
aumentar de la fosfaturia y reducir la produccidon de
1,25 vitamina D. Los estimulos fisiologicos para produ-
cir FGF-23 son el fosforo (mas apropiadamente, la so-
brecarga de fosforo) y la 1,25 vitamina D*. A nivel de
las glandulas paratiroides, el FGF-23 disminuye la sin-
tesis y la produccion de PTH in vitro e in vivo.

Por su parte, Klotho, proteina unida a la membrana celu-
lar, se expresa en tejidos que requieren un transporte im-
portante de calcio, como el rifidn y las paratiroides. Tam-
bién hay una fraccion de Klotho que se separa de la
membrana y pasa a la sangre, el Klotho soluble; sus efec-
tos fisioldgicos y su posible o posibles receptores estan
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por describir. Klotho controla el metabolismo renal modu-
lando directamente la reabsorcion tubular de fosfato y cal-
cio y también actuando como correceptor del FGF-234.
Los ratones sin Klotho presentan un fenotipo particular
caracterizado por calcificaciones vasculares, osteoporo-
sis, arteriosclerosis, envejecimiento prematuro y supervi-
vencia acortada. Klotho regula el metabolismo mineral
promoviendo la reabsorcion renal de calcio en el tabulo
distal a través del canal TRPVS e inhibe la reabsorcion de
fosfato (induciendo fosfaturia) renal al disminuir la expre-
sion del cotransportador Na-P tipo 2a y 2c en el tibulo
proximal. Ademas, al unirse al receptor FGFR1c, en pre-
sencia de FGF-23, induce hipofosfatemia y reduce los ni-
veles de 1,25 vitamina D, regulando la transcripcion del
Cyp27B1 y Cyp24A1*.

La importancia del eje Klotho-FGF-23 en el trasplante
renal y en particular en la fisiopatologia del MOM esta
en gran parte por describir. Entre las principales contri-
buciones recientes, se sabe que los niveles elevados de
FGF-23 en el postrasplante inmediato son la principal
causa de hipofosfatemia, y también pueden justificar el
déficit de vitamina D*“. En condiciones fisiologicas
normales, el FGF-23 reduce la secrecion de PTH por las
glandulas paratiroides, pero en la ERC la PTH permane-
ce elevada a pesar de niveles muy altos de FGF-23, lo
que indica una «resistencia» de las paratiroides al efecto
de FGF-23. Se ha demostrado que esto es debido a una
disminucion de la expresion de Klotho y del receptor de
FGF-23 en las glandulas paratiroides*'. Este fendmeno
se ha confirmado muy recientemente en trasplantados
renales en los que los niveles de Klotho y del receptor
de FGF-23 (FGFR1 mRNA) disminuyen en paralelo con
la pérdida del filtrado glomerular y se relacionan con el
estadio de la ERC".

Estudios muy recientes muestran que en modelos anima-
les con ERC en los que se bloquea la accion de FGF-23
se consigue reducir la PTH, aumentar los niveles de vita-
mina D, corregir la hipocalcemia y evitar la osteoporosis.
Pero los animales presentan hiperfosforemia, calcificacio-
nes vasculares aceleradas y una mortalidad precoz®. Esto
indica la complejidad de la regulacidon de este sistema en
el metabolismo mineral y su importancia en la prevencion
de las calcificaciones vasculares.
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Por otra parte, la importancia de FGF-23 y Klotho sobre-
pasa el campo del MOM: resultados prometedores en mo-
delos animales muestran la capacidad de Klotho soluble
como agente capaz de reducir la fibrosis renal mediante la
inhibicidn del factor de crecimiento transformante beta 1.
El control y la prevencion de la fibrosis tanto en el riiidn
nativo como en el injerto renal podria ser un campo de
aplicacion con enorme trascendencia clinica en el futuro.

Finalmente, el descubrimiento en 2001 de LRP5 abre un
nuevo frente de investigacion en los mecanismos de regu-
lacion de la masa 6sea mineral. La falta de expresion de
LRPS5 causa osteoporosis, mientras que su sobreexpresion
produce un exceso de masa Osea y resistencia a las frac-
turas 6seas™. LRPS5 actfia activando la via de sefalizacion
Whnt-beta-catenin, que es crucial para la formacién osea’.
La estimulacion de la sehal ejercida por LRPS en las cé-
lulas 6seas podria ser una potencial herramienta terapéu-
tica con la capacidad de reducir o corregir la osteoporosis
en un futuro.

CONCLUSIONES. NIVELES DE EVIDENCIA

1. La etiopatogenia de las alteraciones del MOM del
trasplante renal son complejas y heterogéneas, e inclu-
yen factores que dependen del grado de hiperparatiroi-
dismo existente antes del trasplante, factores demogra-
ficos y de comorbilidad del paciente, del grado de
funcion renal del injerto y del tipo y de la dosis de in-
munosupresion indicada en el trasplante. NIVEL
MODERADO/ALTO.

2. La edad, el sexo, la raza, la diabetes, la obesidad y el
tiempo en didlisis son los principales factores demo-
graficos y de comorbilidad que influyen en las altera-
ciones del MOM del trasplante renal. NIVEL
MODERADO.

3. El 70 % de los pacientes trasplantados tienen un
FGe < 60 ml/min, y el 54 % estan en un estadio 3T
(FGe entre 30-59) de las KDOQI'. El descenso en la
masa nefronal se correlaciona con la retencion de fos-
foro, el déficit de vitamina D, la aparicidon de acidosis
metabdlica, el incremento de FGF-23 en sangre, y fi-
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nalmente la hipocalcemia, la hiperfosforemia y el au-
mento de la PTH en los estadios avanzados®’. NIVEL
BAJO/MODERADO.

4. La PTH elevada en el trasplante renal esté relaciona-
da con el grado de severidad del hiperparatiroidismo
pretrasplante, con el tiempo en didlisis previo al tras-
plante, con el grado de disfuncion del injerto y con el
déficit de vitamina D. NIVEL BAJO.

5. La mayoria de los trasplantes renales presentan una
disminucidn del filtrado glomerular. Las alteraciones
del MOM son mas severas conforme disminuye el fil-
trado. NIVEL MODERADO.

6. Los esteroides inducen osteoporosis y aumento de
fracturas a largo plazo en los trasplantes renales. A ni-
vel clinico no parece que el resto de los inmunosupre-
sores tenga un papel destacado en esta patologia.
NIVEL MODERADO.

7. El sistema FGF-23/Klotho recientemente descrito
es el causante de la hipofosfatemia precoz postras-
plante y del déficit de calcitriol. NIVEL MODERA-
DO/ALTO.
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La enfermedad mineral 6sea del trasplante renal (TR) es
el término que se emplea en la actualidad para englobar
las alteraciones del metabolismo mineral, Oseas y ex-
tradseas, que aparecen en el TR. En este capitulo quere-
mos presentar las conclusiones que se alcanzaron en las
jornadas Prometeo dedicadas a este tema en relacidon con
la clinica que lo caracteriza y su diagndstico.

CLiNICA

Las manifestaciones clinicas asociadas a la enfermedad
mineral 6sea del TR comprenden desde alteraciones ana-
liticas aisladas hasta fracturas 6seas, dependiendo del

Correspondencia: Marta Crespo
Servicio de Nefrologia.

Hospital del Mar. Barcelona.
96685@parcdesalutmar.cat

grado y severidad de la enfermedad mineral 6sea previa
y de la intervencidn de otros factores implicados en este
tipo de pacientes, como el tratamiento inmunosupresor.

Alteraciones analiticas

Trastornos del calcio

El perfil del calcio de los pacientes trasplantados renales
difiere del perfil del paciente con hiperparatiroidismo
(HPT) y enfermedad renal cronica (ERC). En el postras-
plante precoz (desde el primer dia posintervencion quirQr-
gica), el calcio desciende en aproximadamente un 40 %
de los pacientes'. Este hecho puede ser debido a un cese
de los suplementos de vitamina D y de los captores de
fosforo calcicos en el momento del trasplante. Ademas,
un aumento brusco en la excrecidn urinaria de calcio, el
empleo de dosis altas de esteroides y el déficit de ab-
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sorcion intestinal también contribuirian a este trastor-
no. Los pacientes con niveles altos de hormona parati-
roidea (PTH) pretrasplante presentan menos hipocalce-
BAJO).
Posteriormente, se produce un incremento en los nive-

mia pos-TR (grado de evidencia
les de calcio sérico hasta niveles normales/altos. Hasta
un 66 % de los pacientes trasplantados renales tienen
hipercalcemia dentro de los tres primeros meses pos-
TR*®. Aunque esta hipercalcemia tiende a resolverse en
la mayoria en los primeros 6-8 meses’, se ha compro-
bado que persiste en un 42 % después del primer aho
pos-TR, en un 12 % entre el primer y el quinto aho, y
en un 13 % de pacientes con mas de cinco ahos pos-
TR (grado de evidencia ALTO). El tiempo en hemo-
dialisis (HD) y los niveles de PTH pre-TR son factores
que se han relacionado con la hipercalcemia persisten-
te pos-TR". Esta hipercalcemia puede venir sustentada
por tres vias diferentes: el aumento de la reabsorcidon
tubular de calcio en un rindn funcionante, el aumento
de la absorcion intestinal y el aumento de la resorcion
Osea; todas ellas estimuladas por la PTH. Aunque si se
ha comprobado que los pacientes trasplantados renales
tienen aumentada la reabsorcion tubular de calcio®, no
esta tan claro el aumento esperado en la absorcidn in-
testinal de calcio (por aumento en la sintesis de vitami-
na D en un rifdn funcionante)’. En cuanto al papel hi-
percalcemiante de la PTH a nivel 6seo, se ha asociado
la hipercalcemia pos-TR a enfermedad de alto y bajo
remodelado 6seo™*", seglin si el hueso del paciente
trasplantado es resistente a la PTH (no contribuyendo
en este caso la resorcion dsea a la hipercalcemia)™ o si
el mecanismo por el que el hueso se mantiene resisten-
te a la PTH se libera tras el TR (en cuyo caso aun ni-
veles bajos de PTH pueden contribuir a una enferme-
dad Osea de alto remodelado y a una accidn
hipercalcemiante de la PTH a través de la resorcion
Osea)® (grado de evidencia MODERADO).

Trastornos del fosforo

En la enfermedad mineral 6sea pos-TR, en contra de lo
que ocurre en la ERC, se produce una hipofosforemia
debida a pérdida urinaria (muy frecuente en el periodo
postrasplante precoz; mas del 90 % de los pacientes),
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que persiste una media de cinco semanas pos-TR (gra-
do de evidencia ALTO)'"'"®. Esta hipofosforemia esti
condicionada por una PTH elevada pre-TR que puede
llevar a cabo su efecto fosfatrico en un rindn funcio-
nante'. A su vez, niveles elevados de factor de creci-
miento fibroblastico 23 (FGF-23) en el periodo pretras-
plante favorecen la hipofosforemia pos-TR, ya que
también estimulan la eliminacion urinaria de fosforo'.
El grado de HPT pretrasplante* (grado de evidencia
ALTO) y los niveles elevados de FGF-23" (grado de
evidencia MODERADO) se relacionan por tanto con
esta hipofosforemia en el periodo postrasplante precoz.
A medida que los niveles de PTH se van normalizando,
los niveles de fosforo también, y tan solo un 5 % de los
pacientes persisten con hipofosforemia un afio después
del trasplante®'. Algunos estudios recientes sugieren que
la hipofosforemia postrasplante es a menudo indepen-
diente de la PTH?, jugando un mayor papel el FGF-23"%22¢
y posiblemente otras fosfatoninas'*. La hipofosforemia
se relaciona con alteraciones en el remodelado 6seo que
incluyen descenso en la actividad osteoblastica que con-
duce a raquitismo y osteomalacia®.

La hiperfosforemia en el trasplante es un trastorno tar-
dio y se asocia con el grado de insuficiencia renal y el
nivel de HPT secundario (grado de evidencia ALTO).

Alteracion de la hormona paratiroidea

Inmediatamente después del TR se produce un des-
censo en la PTH, con una pendiente mas acusada en
los tres primeros meses pos-TR?, bajando la PTH has-
ta un 50 % de sus valores basales, segin el nivel de
PTH pre-TR, a expensas de una reduccidon en la masa
glandular funcional®”. Sin embargo, un tercio de los
pacientes trasplantados renales permanece con nive-
les inadecuadamente elevados de PTH después de seis
meses postrasplante, mas del 25 % al afo*® y hasta un
20 % después de cinco anos*. Este HPT persistente
puede deberse a hiperplasia monoclonal de la glandu-
la paratiroides".

Ademas, la disfuncion cronica del injerto con filtrado
glomerular estimado (FGe) inferior a 60 ml/min/1,73 m?,
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una circunstancia frecuente entre los trasplantados re-
nales, conlleva un HPT secundario. Existe una rela-
cidn inversa entre los niveles de PTH y FGe*** (gra-
do de evidencia BAJO). Estos pacientes con un grado
de insuficiencia renal presentan hiperplasia en la glan-
dula paratiroides®, con disminucion de los receptores
de calcio y de vitamina D en el tejido paratiroideo que
incrementa la resistencia a los mecanismos de control
de la PTH™*. Varios factores se han relacionado como
contribuyentes a la persistencia del HPT pos-TR,
como la severidad del HPT pre-TR (que probablemen-
te refleja el grado de autonomia de la glandula) y el
tiempo en dialisis previo al trasplante*'****. También
influyen el grado de disfuncion del injerto™, los nive-
les bajos de vitamina D y el déficit de expresion de re-
ceptores de vitamina D, calcio y FGF-23 en la parati-
roides®** (grado de evidencia MUY BAJO).

Por otra parte, es importante destacar que dos estudios
publicados en trasplantados renales con biopsias Oseas
no encuentran correlacion entre los niveles de PTH y el
remodelado 06seo"*. Otro estudio reciente, ademas,
siembra la duda sobre el rango estipulado para PTH para
cada estadio de ERC y su sensibilidad/especificidad para
detectar un aumento de marcadores bioquimicos de re-
modelado 6seo®.

Niveles de vitamina D

A diferencia de los pacientes con ERC, los pacientes tras-
plantados tienen la capacidad de sintetizar calcitriol
(1,250H-vitamina D). Sin embargo, en el periodo pos-TR
precoz, a pesar de los altos niveles de PTH y de la hipo-
fosforemia (estimulos para la sintesis de 1,250H-vita-
mina D), el déficit de calcitriol es prevalente comparado
con la poblacidn general® y no se normaliza hasta los 12
meses postrasplante (grado de evidencia BAJO). Esto
podria estar condicionado por un déficit en los depdsi-
tos de calcidiol (250H-vitamina D) y una actividad de
la lo-hidroxilasa disminuida®. Ademas, niveles eleva-
dos de FGF-23 reducen la expresion de la 1a-hidroxila-
sa*, por lo que se ha establecido una relacion indepen-
diente entre los niveles de FGF-23 y el déficit de
vitamina D*. Los factores predictores de niveles bajos
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de 1,250H-vitamina D son la terapia inmunosupresora,
los niveles de PTH, el FGF-23 y la funcion renal® (gra-
do de evidencia MODERADO).

Los pacientes trasplantados renales también presentan
niveles de calcidiol mas bajos comparados con sujetos
sanos de la misma edad y sexo (grado de evidencia
BAJO), tanto en el postrasplante inmediato como a lar-
go plazo*; y un 50 % (entre un 30 % y un 80 %) de los
receptores de TR tienen insuficiencia de 250H-vitami-
na D pos-TR*. El déficit de calcidiol se relaciona de for-
ma inversa con la PTH, independientemente de los nive-
les de calcitriol. Este déficit se ha explicado por una
exposicion solar reducida en estos pacientes debido a su
riesgo de cancer de piel®.

Alteraciones 6seas

El conjunto de alteraciones metabodlicas de la insuficien-
cia renal cronica, incluido el TR, tiene su expresion his-
toldgica en la osteodistrofia renal, que se clasifica en cua-
tro grupos principales: enfermedad oOsea de alto
remodelado, de bajo remodelado o adindmica, osteodis-
trofia renal mixta y osteomalacia*“’ (figura 1).

En los primeros estudios publicados con biopsias 0seas,
las lesiones Oseas histologicas encontradas en los tras-
plantados renales eran muy heterogéneas**, inclu-
yendo una alta prevalencia de enfermedad de alto re-
HPT
persistente™”', histologia con formacidon 6sea normal®

modelado asociada a un secundario
y enfermedad 6sea de bajo remodelado®*. La mine-
ralizacion prolongada sin osteoide también ha sido
descrita®****, mientras que la osteomalacia franca ha

sido un hallazgo raramente observado™.

Mas recientemente, se han publicado algunos traba-
jos sobre la histologia 6sea pos-TR donde se descri-
be una menor masa 6sea de los pacientes trasplanta-
dos comparados con la poblacidon general, ajustados
por edad y sexo®; alta prevalencia de enfermedad
O0sea adinamica postrasplante™; disminucion de la
formacion 6sea en el postrasplante precoz®; y otros
datos menos uniformes®.
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Figura 1. Principales tipos de enfermedad mineral ésea en pacientes trasplantados.
BF: bifosfonatos; CTC: corticoides; Enf: enfermedad; HPT: hiperparatiroidismo; ICN: inhibidores de la calcineurina;
imTOR: inhibidores de mTOR; NCI: nefropatia cronica del injerto; ODR: osteodistrofia renal; P: fésforo;

PTx: paratiroidectomia; vit: vitamina.
Adaptado de Kalantar-Zadeh et al."®.

Si analizamos todos los estudios con biopsia Osea, la
enfermedad Osea de bajo remodelado (incluidas la en-
fermedad adindmica y la osteomalacia) parece ser un
hallazgo frecuente. La principal alteracion en el remo-
delado 6seo pos-TR es el descenso en la formacion
Osea y la mineralizacion a favor de la resorcidon dsea
persistente.

Osteoporosis

Las alteraciones 0seas suponen una causa principal de
morbilidad en los pacientes trasplantados renales a lar-
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go plazo™. El 30-35 % de los pacientes trasplantados
tiene osteoporosis (grado de evidencia BAJO).

La densidad mineral 6sea (DMO) medida por densito-
metria desciende rapidamente en los primeros seis me-
ses después del trasplante (de un 5,5 % a un 19,5 %%,
aproximadamente un 1,6 % por mes trasplantado®), con
pérdida del 4-9 % de DMO lumbar y 5-8 % femoral en
este primer periodo. Posteriormente, el ritmo de pérdida
decrece a solo un 2,6-8,2 %% entre el sexto y el duodé-
cimo mes, y a un 0,4-4,5 % de ah{ en adelante®<. La re-
cuperacion a partir de los 12-18 meses pos-TR puede es-
tar en relacion con la reduccion de la dosis de esteroides
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(grado de evidencia MODERADO). La pérdida princi-
pal es a expensas de hueso trabecular, aunque el cortical
se puede ver afectado también.

En los pacientes con HPT persistente después del tras-
plante se ha descrito enfermedad 6sea de alto o bajo re-
modelado™".

Los factores predisponentes mas importantes para el
desarrollo de «baja masa 6sea» son la edad y el uso de
esteroides (grado de evidencia BAJO). Otros factores
descritos son el sexo, los episodios de rechazo (grado de
evidencia MUY BAJO), la menopausia, el bajo peso, la
diabetes, la ingesta baja de calcio, la inmovilizacion, el
alcoholismo, los niveles elevados de PTH y los factores
genéticos (grado de evidencia BAJO).

Aunque varios estudios sugieren que los niveles eleva-
dos de PTH pre-TR se asocian con una mayor pérdida
de masa 0sea pos-TR, los datos son contradictorios, ya
que otros estudios sefialan que son los niveles bajos de
PTH los que se asocian a mayor pérdida de masa 6sea
en el postrasplante precoz® (grado de evidencia BAJO).

La hipofosforemia es un factor contribuyente a la pér-
dida de masa 0sea®; por tanto, niveles altos de FGF-23
pre-TR se asocian con una pérdida mayor de DMO
durante el primer aho del trasplante® (grado de evi-
dencia BAJO).

Los farmacos inmunosupresores pueden tener un impac-
to relevante en la enfermedad mineral 6sea®”. Los este-
roides se relacionan claramente con la «baja masa dsea»
pos-TR (grado de evidencia BAJO/MODERADO). Du-
rante los primeros meses pos-TR, se produce un remo-
delado acelerado mediado por esteroides que lleva a una
pérdida de masa 6sea en hueso esponjoso™. La pérdida
de masa 6sea inducida por esteroides™” se ha relaciona-
do con: a) efecto toxico directo sobre el osteoblasto y
aumento de la actividad osteoclastica™; b) descenso de
la absorcion intestinal de calcio; ¢) reduccion de las hor-
monas gonadales; d) disminucion de la produccidon de
IGF-1 (factor de crecimiento insulinico-1) I; e) descenso
de sensibilidad a la PTH; f) aumento del RANKL (acti-
vador del ligando del receptor del factor nuclear kappa-
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beta); y g) aumento de la osteoclastogenésis®™. De he-
cho, se ha descrito una reduccidn en el riesgo de fractu-
ra en los pacientes a los que se les hace una retirada pre-
coz de los esteroides”’.

Se ha descrito una tasa mayor de osteoporosis asociada
a los inhibidores de calcineurina (ICN)’7”; sin embargo,
no se ha demostrado en la clinica mayor nimero de frac-
turas®®' (grado de evidencia BAJO).

En estudios experimentales con roedores, no se han
encontrado evidencias clinicas que demuestren algin
efecto de micofenolato o azatioprina sobre el volumen
0seo®* (grado de evidencia BAJO).

En cuanto a los inhibidores de la sefial de proliferacion,
sirolimus podria interferir con la proliferacion y la dife-
renciacion de osteoblastos*, aunque no se ha demostra-
do efecto delétero 6seo en roedores®, y everolimus re-
duce la pérdida de masa Osea esponjosa en ratas
ooforectomizadas disminuyendo la resorcion mediada
por osteoclastos® (grado de evidencia BAJO).

Los ICN aumentan el riesgo de osteonecrosis por au-
mento de la vasoconstriccion® y los esteroides pueden
causar osteonecrosis por diferenciacion de células ma-
dre mesenquimales a adipocitos con aumento de la pre-
sidn intradsea, colapso de los sinusoides de la médula y
aumento de apoptosis de osteoblastos y osteoclastos®.

Fracturas

El 20-25 % de los trasplantados renales desarrolla fracturas
(vertebrales y periféricas) a los cinco afos pos-TR (grado de
evidencia MODERADO). La incidencia es de 3,6 a 3,8 ve-
ces mayor que en la poblacion general®® (grado de eviden-
cia ALTO), incluso en el postrasplante precoz’. El riesgo de
fractura de cadera es un 34 % mayor en los pacientes que se
trasplantan que en los que permanecen en lista de espera en
HD en las primeras semanas, pero desciende un 1 % por
mes hasta igualarse el riesgo en el dia 630%.

La edad avanzada y la nefropatia diabética son factores
de riesgo de fractura, mientras que la actividad fisica es
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un factor protector®. Otros factores descritos asociados
a fractura son el bajo peso, el sexo femenino y el tras-
plante pancreas-riidn, la raza blanca, la incompatibili-
dad HLA, la diabetes, la dialisis pre-TR, el injerto pro-
cedente de donante cadaver y el uso de induccion
agresiva®’'® (grado de evidencia BAJO/MODERADO).

Los pacientes trasplantados tienen un riesgo especial de
fracturas vertebrales, mayor que el de fractura en las ex-
tremidades inferiores®.

Afectacion vascular

Las calcificaciones vasculares son frecuentes en la po-
blacidén en dialisis y son un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular y por todas las causas en es-
tos pacientes®. La prevalencia de calcificaciones vascu-
lares en el momento del trasplante es alta (25-50 %) y
varia seglin la exploracion empleada en su valoracion
(grado de evidencia ALTO). La presencia de calcifica-
ciones vasculares detectadas por radiologia simple se
asocia con un incremento de la mortalidad global y car-
diovascular en los pacientes no diabéticos” (grado de
evidencia MODERADO).

En pacientes trasplantados renales también se han observa-
do calcificaciones coronarias®*®’. Un estudio realizado en
79 individuos asintomaticos demostrd que hasta el 65 % te-
nia calcificaciones coronarias en el momento del TR y
estas se relacionaban con la edad del receptor y el tiem-
po en dialisis previo al TR* (grado de evidencia MODE-
RADO). Aunque el TR reduce la incidencia de calcifi-
caciones coronarias a tasas similares a las de la
poblacion general y enlentece su progresion con respec-
to a los sujetos que permanecen en HD®, es frecuente
que exista progresion de calcificaciones coronarias en
relacion con el HPT pos-TR™.

Supervivencia del paciente y del injerto

La presencia de niveles elevados de PTH y de calcemia
se ha relacionado con calcificacidon del injerto', que tie-
ne un impacto negativo sobre la supervivencia del injer-
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to. La hipercalcemia pos-TR puede danar la funcion del
injerto renal mediante la induccion de vasoconstric-
cidon' o creando depdsitos tibulo-intersticiales'™. Ade-
mas se ha relacionado con la calcificacion vascular y de
tejidos blandos y con el aumento del riesgo cardiovas-
cular pos-TR'. La hipercalcemia condiciona peor su-
pervivencia del injerto y del paciente'™'>. También las
alteraciones del fosforo pre-'” y postrasplante'*'* se han
asociado con anemia® y con una peor supervivencia del
injerto y de los pacientes trasplantados renales (grado de
evidencia BAJO) y el FGF-23 ha mostrado un valor pre-
dictivo negativo en estudios de prevalencia realizados
sobre TR'®. Asimismo, niveles elevados de PTH pre-'”’
y pos-TR* estin asociados a peores resultados, incluida
la peor funcion del injerto.

La masa Osea baja pretrasplante también se ha asociado
con un incremento de la mortalidad pos-TR (grado de
evidencia MODERADO), como las fracturas que requie-
ren hospitalizacion, que conllevan un riesgo mayor de
mortalidad del paciente®'.

DIAGNOSTICO

Las recomendaciones diagnosticas de la enfermedad mi-
neral 6sea pos-TR se fundamentan en las diferentes
guias de practica clinica'® "4, fundamentalmente centra-
das en la enfermedad mineral 6sea de la ERC. La prac-
tica habitual es aplicar a los pacientes trasplantados las
medidas de los pacientes con ERC, aunque existen algu-
nas salvedades.

El HPT postrasplante ocurre aproximadamente en la mi-
tad de los pacientes que se someten a trasplante®-">"S.
Sin embargo, a menudo no es diagnosticado o sufre un
diagnostico tardio. La identificacion precoz de los pa-
cientes con riesgo es imprescindible para la instauracion
de un tratamiento adecuado.

Los pacientes trasplantados renales pueden ser clasifica-

dos en tres categorias con respecto al HPT"":

- Aquellos que no presentan HPT persistente con/sin
alteraciones de la PTH que se resuelven en los tres
primeros meses postrasplante.
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- Aquellos con HPT secundario persistente debido a
una involucidn retrasada de las glandulas paratiroi-
des hiperplasicas.

- Aquellos con HPT terciario por expansion monoclo-
nal de la glandula paratiroides previa al TR.

Son varias las herramientas diagnosticas que podemos
usar para identificar las alteraciones del metabolismo
0seo mineral de los pacientes con TR.

Determinaciones analiticas

Debido a la variabilidad en los parametros analiticos del me-
tabolismo Oseo mineral a lo largo del pos-TR, se recomienda:

Determinaciones en el peritrasplante

Determinaciones de calcio y fosforo en cada control ana-
litico (al menos semanalmente hasta que permanezcan
estables) (grado de evidencia MODERADO).

En este momento del trasplante, como se ha descri-
to anteriormente, las alteraciones mas frecuente-
mente observadas son la hipocalcemia y la hipofos-
foremia. Es importante tener en cuenta el ajuste de
los niveles de calcio en pacientes con hipoalbumi-
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nemia (hecho también frecuente en el postrasplante
inmediato).

La hipofosforemia, un trastorno muy frecuente en el pos-
trasplante inmediato, se asocia a pérdida de masa 0sea
en el pos-TR**.

Determinaciones en el postrasplante

La frecuencia de las determinaciones analiticas a lo lar-
go del trasplante dependera de la presencia de alteracio-
nes y de la magnitud de estas, asi como del grado de pro-
gresion de la ERC. La recomendacion de la frecuencia
en la determinacion de los parametros analiticos se re-
sume en la tabla 1.

No existe una correlacidon exacta entre los niveles de cal-
cio y fosforo y la enfermedad 6sea subyacente, pero su
monitorizacion es imprescindible a la hora de elegir un
tratamiento y de monitorizar sus posibles efectos secun-
darios. La hipercalcemia postrasplante es frecuente y se
ha relacionado con enfermedad de alto y bajo remodela-
do'>"*#; la hiperfosforemia es un trastorno tardio, asocia-
do a la progresion de la ERC en el TR.

A pesar de que en la ERC se considera la PTH como un
buen marcador de la enfermedad dsea subyacente, no

Tabla 1. Frecuencia recomendada para determinaciones analiticas en el seguimiento postrasplante

ESTADIO Ca/P PTH 250HD Fosfatasa alcalina Equilibrio
acido-base
ERC 1-3T 6 meses Basal, y 6-12 meses Basal y 2 Anual o + Anual
segun valor meses si PTH A
Cada 6 meses si
suplementos
ERC 4T 3-6 meses 6-12 meses 12 meses Anual o + 3-6 meses
Cada 6 meses si PTH A
si suplementos
ERC 5T 1-3 meses 3-6 meses 12 meses Anual o + 3 meses
Cada 6 meses si PTH A

si suplementos

250HD: 25-hidroxivitamina D; Ca: calcio; ERC: enfermedad renal crénica; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea.
En caso de alteraciones analiticas o manipulaciones terapéuticas, se debe incrementar la frecuencia de las determinaciones

para monitorizar eficacia y posibles efectos secundarios.
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existe esta correlacion entre los niveles de PTH y el re-
modelado 6seo en el TR"* (grado de evidencia BAJO).

Ademas, un estudio reciente cuestiona la correlacion en-
tre los niveles recomendados de PTH para cada estadio
de la ERC y otros marcadores bioquimicos de remode-
lado 6seo™.

La fosfatasa alcalina (FA) total también puede ser atil
junto con la PTH como predictora de remodelado 6seo.
Las ventajas que podria aportar la FA 0sea no justifican
su coste adicional.

El estudio de otros marcadores de remodelado 6seo no
es valido en receptores de TR sin funcion renal normal.
Incluso en aquellos con funciéon renal normal su valor
aln no esta claro (grado de evidencia MODERADO).

En cuanto a la vitamina D, clasicamente se define
como «insuficiencia» de 250H-vitamina D (250HD)
o calcidiol los niveles inferiores a 30 ng/ml, y «defi-
ciencia» los niveles menores de 15 ng/ml. Debido a la
alta prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D
entre la poblacidn trasplantada (entre un 30 % y un 80 %

Tabla 2. Valores bioquimicos recomendados para los
distintos estadios de enfermedad renal crénica en el
trasplante renal

Trasplante renal

Calcidiol Todos los estadios > 30 ng/ml (2B)
Calcio Todos los estadios 8,4-9,5 mg/dl (2D)
(Tolerancia hasta 10 mg/dl)
Foésforo Todos los estadios 2,5-4,5 mg/dl (2C)
PTH Estadio 3T 35-70 pg/ml (2D)
Estadio 4-5T 70-110 pg/ml (2C)
Estadio 5T 150-300 pg/ml (2B)

(Evitar > 500 o < 100)

PTH: hormona paratiroidea.

Adaptada de las guias S.E.N. para el manejo de las alteraciones
del metabolismo éseo-mineral en pacientes con enfermedad
renal cronica.

Entre paréntesis aparecen los niveles de evidencia para cada
determinacion.
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de los pacientes presenta «insuficiencia»*), se acon-
seja la medicion de niveles de calcidiol basales y si
existe intervencidn terapéutica (grado de evidencia
BAJO). No esta justificada la determinacién seriada
frecuente de 1,250H-vitamina D para el seguimiento
de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral en
el paciente con TR.

Asimismo, los trastornos del equilibrio acido-base son fre-
cuentes entre los trasplantados renales (mas del 50 % tienen
niveles de bicarbonato < 24 mmol/I"®). Esta acidosis meta-
bolica pos-TR ha sido relacionada con niveles elevados de
PTH y fosforo y con niveles bajos de calcio"® (grado de evi-
dencia MUY BAJO), observandose también que la correc-
cion de la acidosis disminuye los niveles de PTH'”. Por es-
tos motivos, se recomienda la determinacion de parametros
de equilibro 4cido-base al menos anualmente.

Los valores séricos de estos pardmetros que se propo-
nen para nuestra practica clinica segiin la revision de la
literatura, la guia de la Sociedad Espanola de Nefrolo-
gia y las K-DOQI/DIGO son los que se muestran en la
tabla 2. Si bien, las evidencias no son firmes para acon-
sejar unos valores bioquimicos determinados, especial-
mente de PTH.

Técnicas de imagen (tabla 3)

Se recomienda un estudio basal (entre el mes 0 y 1 pos-
trasplante) a todos los pacientes con TR para evaluar el
riesgo de fractura y la posible afectacion vascular basal.
Para ello, se realizard una radiografia simple anteroposte-
rior y lateral de columna dorso-lumbar a todos los pacien-
tes, para identificar posibles fracturas lumbares y calcifi-
caciones vasculares.

Los principales factores de riesgo asociados a fractu-
ras son: HPT secundario severo, antecedentes perso-
nales de fracturas, osteoporosis previa, antecedentes
familiares de primer grado de fractura de cadera, masa
Osea baja conocida, déficit de 250HD, edad mujeres
> 50 afios y varones > 65 afhos. En estos pacientes se
realizard una densitometria basal entre el mes 0 y 1
postrasplante (figura 2).
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Tabla 3. Técnicas de imagen

Trasplante renal
Deteccion de calcificaciones vasculares
Riesgo o sospecha de fracturas
vertebrales
Radiografia lateral columna
dorso-lumbar
Radiografia de abdomen anteroposterior
Densitometria Estudio basal y bienal:
Osea - Mujeres > 50 afios/hombres > 65 afios
- Riesgo elevado
Estudio anual si tratamiento
con bifosfonatos

Radiografia
simple

Adaptada de las guias S.E.N. para el manejo de las altera-
ciones del metabolismo dseo-mineral en pacientes con
enfermedad renal cronica.

Radiografia simple

La radiografia simple lateral de columna dorso-lumbar
y la radiograffa anteroposterior de abdomen inferior per-
miten detectar calcificaciones vasculares y evaluar frac-
turas vertebrales, para as{ poder estratificar el riesgo de
nuestros pacientes (grado de evidencia ALTO).

A pesar de que las alteraciones radiologicas siempre su-
ceden a las analiticas, se recomienda la realizacidén de

Revisiones

una radiograffa dorso-lumbar basal en el periodo peri-
trasplante, que nos ayudara a catalogar el riesgo de frac-
turas en el postrasplante y a instaurar el debido trata-
miento (grado de evidencia BAJO), ya que la deteccion
de fracturas vertebrales mediante radiografia es predic-
tora de nuevas fracturas (grado de evidencia ALTO).

La identificacidon de calcificaciones vasculares en el
momento del trasplante y estratificar al paciente como
de mayor riesgo cardiovascular puede ayudar a la hora de
instaurar estrategias terapéuticas que minimicen este
riesgo.

Densitometria 6sea

La densitometria 6sea (DXA) es actualmente el método
estandar para determinar la DMO en la poblacidon gene-
ral y es usada como screening de osteoporosis en esta
poblacion.

Normalmente se analiza el cuello del fémur y la co-
lumna vertebral (proyeccion anteroposterior y lateral).
La DXA proporciona informacién acerca de la canti-
dad total de mineral en la zona de hueso escaneada y
no distingue cambios en el volumen 0seo, densidad o
matriz 6sea. Ademas no distingue entre hueso cortical

Rx simple anteroposterior y lateral DL basal (TODOS): OSEOS o VASCULARES

Principales factores de riesgo:
HPT secundario severo, AP fracturas, OP, AF 1. grado de fractura de
cadera, baja masa ¢sea conocida, déficit 250HD,
edad (mujeres > 50 anos/hombres > 65 afos)

DENSITOMETRIA BASAL: 0-1 mes postrasplante

Figura 2. Estudio basal (0-1 mes postrasplante) segun riesgo de las alteraciones en el metabolismo 6éseo-mineral.
250HD: 250H-vitamina D; AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; DL: dorso-lumbar;

HPT: hiperparatiroidismo; OP: osteoporosis; Rx: radiografia.

Nefrologia Sup Ext 2013,4(1).27-42
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y esponjoso. En pacientes con ERC, la calcificacion
tisular o vascular puede interferir con las medidas en
hueso y dar valores falsamente elevados. Asimismo,
la movilizacidn de calcio postrasplante podria descen-
der los valores de DMO, sin realmente cambiar el
contenido mineral 6seo. A pesar de estas interferen-
cias, la DXA es el método de eleccion para monitori-
zar longitudinalmente cambios en la DMO.

La deteccion de la disminucidén de masa dsea por
DXA predice la aparicidon de fracturas en receptores
de TR con FGe > 30 ml/min (grado de evidencia
ALTO). Sin embargo, no se recomienda la realizacion
de DXA en poblacidon 4 y 5T, ya que no predice el
riesgo de fractura y no se relaciona con la enfermedad
osea del paciente (grado de evidencia MODERADO).
La DMO evidenciada por densitometria disminuye
durante el primer afo postrasplante (desde un 7 % en
la columna lumbar' y casi un 4 % en el cuello del
fémur'' en estudios més antiguos, hasta alrededor de
un 2 % en la columna y en el cuello femoral en otros
mas recientes®”). Después del primer aho postras-
plante, la DMO se reduce progresivamente de forma
moderada.

El papel de la PTH en la pérdida de masa 6sea medida
por DXA es controvertido, pues algunos estudios en-
cuentran asociacion entre el HPT y la pérdida de DMO
en los primeros meses postrasplante®'**'* y otros no ha-
Ilan relacidon'®. Del mismo modo, los datos sobre el
FGF-23 y su asociacion con la pérdida de DMO también
son contradictorios®”'*.

Por lo tanto, dado el coeficiente de variacion de la DXA, la
mayoria de los expertos recomiendan no repetirla a inter-
valos inferiores a dos anhos, salvo que se prevean pérdidas
de hueso muy marcadas (corticoides en dosis altas, etc.).
Las recomendaciones en la poblacion trasplantada serfan
(grado de evidencia ALTO):

- Estudio basal y bienal en mujeres > 50 afios y varones

> 65 afos o pacientes con riesgo elevado.

- Estudio anual si se realiza tratamiento con bifosfonatos.

La DXA en receptores infantiles de TR se relaciona mal
con la afectacion dsea (grado de evidencia MODERADO).
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Biopsia 6sea

La biopsia 6sea de la cresta ilfaca con doble marcaje con
tetraciclinas y el estudio histomorfométrico es el méto-
do més preciso para el diagnostico de la lesion dsea sub-
yacente y es el «patrdn oro» para estudiar el valor pre-
dictivo de otras técnicas diagndsticas menos invasivas
(grado de evidencia ALTO).

Existe una deficiente correlacidon entre las alteraciones
analiticas y las alteraciones histologicas en la biopsia
Osea. Pacientes sin alteraciones analiticas relevantes
pueden presentar alteraciones en la biopsia 6sea (grado
de evidencia ALTO).

La biopsia 6sea podria estar indicada en casos en los que
se plantee paratiroidectomia o tratamiento con bifosfo-
natos si los datos clinico-analiticos no son definitivos
(grado de evidencia ALTO).

Las indicaciones concretas de biopsia dsea que se postu-

lan son'*:

- Hipercalcemia e hipofosfatemia inexplicables.

- Fracturas patologicas en ausencia de o ante un mini-
mo traumatismo.

- Enfermos sintomaticos (por ejemplo, con dolor 6seo
inexplicable) en presencia de parametros clinicos in-
congruentes.

- Preparatiroidectomia si ha habido una exposicién im-
portante al aluminio en el pasado o si los pardmetros
bioquimicos de HPT secundario no son evidentes.

- Antes del inicio del tratamiento con bifosfonatos en
pacientes con filtrado glomerular muy reducido, so-
bre todo si el valor de PTH es muy bajo.

Evaluacion de calcificaciones extraesqueléticas

No existe evidencia cientifica en la que apoyar la eva-
luacion y seguimiento de las calcificaciones vasculares
en pacientes con TR.

Se han postulado numerosas té€cnicas diagnoOsticas para

la ERC":

- Radiografia simple (manos, abdomen y lateral de
columna dorso-lumbar): para valorar las calcificacio-
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nes vasculares. Como se ha mencionado anterior-
mente, la presencia de calcificaciones vasculares de-
tectadas por radiologia simple se ha asociado con un
incremento de la mortalidad global y cardiovascular
en los pacientes no diabéticos® (grado de evidencia
MODERADO). Por este motivo, se recomienda en la
evaluacion basal del receptor de TR (0-1 mes pos-
trasplante).

- Ecocardiograma. Evalta las calcificaciones valvu-
lares, la geometria y la funcién cardiaca.

- Angiotomografia. Técnica Gtil y menos invasiva que
la angiograffa para el estudio morfoldgico del arbol
vascular.

- Ecografia carotidea. Detecta calcificaciones en pla-
cas de ateroma y estenosis en caso de presentar clinica
neurologica. Ademas permite medir el grosor intima-
media en los vasos carotideos e incluso detecta calcifi-
caciones que afectan solo a la 1amina eléstica interna.

- Velocidad de la onda del pulso carotido-femoral
(VOP). Mide la rigidez (o pérdida de distensibilidad)
arterial. La VOP se relaciona con el grado de calcifi-
cacion vascular.

- Tomografia axial computarizada helicoidal o to-
mografia con multidetectores. Técnica atil para la de-
teccion de calcificaciones coronarias. Un estudio re-
ciente observo que solo el 41,4 % de una cohorte de
99 pacientes trasplantados renales estaba completa-
mente libre de calcificaciones coronarias'®.

- Electron-beam computed tomography. La mejor
técnica validada para la deteccion de calcificaciones
coronarias, pero extraordinariamente cara.
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INTRODUCCION

A nivel del metabolismo calcio-fosforico, son diversos
los problemas que se plantean en el postrasplante renal’.
El mas clasico es el de la masa 0sea baja. Hablamos de
masa Osea baja y no de osteoporosis, ya que, en puri-
dad, la osteoporosis es una masa 6sea baja en un hueso
sano por lo demas, o sea, sin otros trastornos asociados.
Por el contrario, el hueso del trasplantado renal casi
siempre tiene otros problemas asociados, como un hi-
perparatiroidismo persistente o una adinamia Osea, que
deberemos tener en cuenta en el momento de tratar la
propia masa 6sea baja.

Otro problema frecuente postrasplante es el de la hormo-
na paratiroidea (PTH) elevada persistente. Y una deriva-

Correspondencia: Josep F. Crespo
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia.
jfcrespoa@gmail.com

cion de este, cuando es de cierta gravedad, es la hiper-
calcemia. También es frecuente, y se ha considerado en
muchos casos como una derivacion de la PTH elevada
persistente, la hipofosfatemia que presentan una fraccidon
significativa de los pacientes trasplantados renales en los
primeros meses postrasplante.

Otro problema, no completamente nuevo, pero si mas
frecuente hoy, es el de la hiperfosfatemia. Deriva de fun-
ciones renales reducidas, estadios 3 y, sobre todo, 4y 5
de la enfermedad renal cronica (ERC). Su frecuencia
mayor es debida al cambio de perfil del donante que se
ha dado los altimos afios, «utilizando» cada vez mas do-
nantes cadaver con criterios cada vez mas expandidos,
lo cual tiene como consecuencia que en Espana cerca de
las dos terceras partes de los receptores se encuentran en
estadio 3,4 o 5 de ERC.

Finalmente, siguen dandose casos puntuales de calcifila-
xis en el postrasplante, disponiendo hoy de una bateria am-
plia de tratamientos para el paciente trasplantado renal.
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METODOS

Siguiendo la metodologia del grupo Prometeo, que ya
es conocida, se hizo una basqueda de articulos en la
base PubMed con los términos referentes al problema
objeto de estudio, citados en la introduccidn. Se selec-
cionaron finalmente 24 articulos por el grupo de trata-
miento. Los criterios de seleccion fueron: rigor metodo-
l6gico, antigiiedad no superior a 15 ahos y cubrir con
ellos los diferentes aspectos del tema a tratar, ya esbo-
zados en la introduccion: diferentes tratamientos de
masa dsea baja postrasplante, tratamiento de PTH ele-
vada persistente postrasplante, de hipercalcemia e hipo-
fosfatemia postrasplante, etc. Se incluyeron dos guias
clinicas recientes: la KDIGO de seguimiento postras-
plante de 2009 y la de la Sociedad Espafiola de Nefro-
logia de 2011, asi como algunos articulos de revision.

El analisis de calidad y clasificacion por niveles de evi-
dencia se realiz6 segilin los criterios de Oxford.

RESULTADOS
Replecion de vitamina D nativa o nutricional

Varios trabajos han mostrado que, al igual que en otras
subpoblaciones, el déficit de vitamina D nutricional es
amplio entre los pacientes trasplantados. Y que puede re-
ponerse de manera segura con diferentes preparados de
vitamina D: colecalciferol, calcidiol, etc.’.

Existe cierta controversia en relacion con el objetivo de
niveles de 25-hidroxivitamina D, que se ha de perseguir;
aunque lo mas aceptado es superior a 30 ng/ml, algunos
autores lo cuestionan y proponen objetivos menores,
como superior a 20 ng/ml° (tabla 1).

Masa 6sea baja

Todo el interés se ha dirigido a prevenir la pérdida rapi-
da de masa dsea que se produce en los primeros meses
postrasplante, inducida fundamentalmente por el trata-
miento esteroideo.
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Tabla 1. Replecién de vitamina D nativa o nutricional:
objetivos y medios

Niveles diana: > 30 ngg/ml (30-45 ng/ml, amplio 20-60 ng/ml,
posiblemente suficiente > 20 ng/ml).

Dosis orientativa/dia: 600-1200 Ul/dia.

Vitamina D3 o colecalciferol: frasco de 10 ml = 20.000
Ul. Del mismo, 1 gota = 67 Ul, 3 gotas = 200 Ul. Dosis
orientativa/dia: 9-18 gotas/dia

Calcifediol o calcidiol o 25-hidroxivitamina D3:
ampollas bebidas de 0,266 mg = 16.000 Ul. Dosis
orientativa: 1 ampolla/15-30 dias

(maximo 1 ampolla/semana)

Asociaciones comerciales fijas de calcio y vitamina D3:
En general asocian 400 Ul de colecalciferol con 500-600 mg
de calcio elemento. Pueden ser Utiles. En pacientes que
precisen dosis elevadas de colecalciferol existe el riesgo de
aporte de calcio excesivo (pues 800-1200 Ul de colecalciferol
conllevan el aporte de 1000-1800 mg de calcio elemento).
No se recomienda utilizar como politica general

Hay acuerdo general en que el factor patogénico de esta pér-
dida de masa Osea en los primeros meses postrasplante es el
tratamiento esteroideo®. A nivel de inmunosupresores posi-
blemente otros factores influyan, pero su valoracion es difi-
cil debido a la propia potencia del efecto de los glucocorti-
coides. También hay acuerdo en que la retirada del
tratamiento esteroideo se sigue de un incremento de masa
Osea y en que esta retirada debe considerarse en los pacien-
tes con masa Osea baja comprobada o asociacion de diver-
sos factores de riesgo de esta’. Sin embargo, como algunos
autores han puesto de manifiesto, la reduccion paulatina de
dosis de esteroides administrados tiene como consecuencia
que hoy la pérdida de masa Osea en el primer afio postras-
plante sea baja, comparada con el pasado*.

Toda la literatura revisada aborda la prevencion de la masa 6sea
baja los primeros 6-12 meses postrasplante. Como dice con cla-
ridad la gufa KDIGO: «hay datos insuficientes para servir de
guia del tratamiento después de los primeros 12 meses»°.

Ha habido dos grandes abordajes empleados en la literatura
con este objetivo: combinaciones de calcio oral y algin me-
tabolito de vitamina D activa y el empleo de bifosfonatos.
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Torres et al.” consiguieron demostrar que con la admi-
nistracion de 0,5 ug de calcitriol en dias alternos los pri-
meros tres meses postrasplante mas 0,5 g/dia de calcio
oral durante un afo, contra la administracion de placebo
los primeros tres meses e igualmente mas 0,5 g/dia de
calcio oral durante un aho, habia un beneficio en la pér-
dida de masa 6sea en el fémur proximal. El-Agroudy et
al.® en un trabajo muy parecido al anterior, pero con al-
facalcidol 0,5 wg/dia mas calcio oral 0,5 g/dia, durante
un aflo ambos, contra placebo mas calcio oral 0,5 g/dfa,
también durante un aho, demostraron también beneficio
en la masa Osea, tanto en el raquis lumbar como en el
cuello femoral y el antebrazo.

Un beneficio suplementario que se observd en estos estu-
dios en el grupo tratado con un metabolito activo de la vi-
tamina D fue una mayor reduccion y control de los nive-
les de PTH. Los episodios de hipercalcemia con estos
tratamientos fueron pocos y de facil control.

En otro estudio prospectivo la adicion de 25.000 UI
de colecalciferol mensuales a 400 mg de calcio
oral/dfa contra la administracion exclusiva de 400 mg
de calcio oral/dia durante el primer aho no consiguio
demostrar beneficio en la masa 6sea, aunque si en el
control de la PTH".

Asfi pues, la replecion de vitamina D nutricional no pare-
ce ser suficiente para conseguir el beneficio en masa Osea,
a diferencia de la activa*’®. No obstante, la replecidon de
vitamina D nutricional a niveles de calcidiol por encima
de 20-30 ng/ml parece conveniente en todos los pacien-
tes, tanto por el mejor control de la PTH como por los
efectos extrarrenales o pleiotropicos de esta (corazodn,
musculo esquelético, inmunidad, supervivencia, etc.)’.

Existe una literatura méas amplia sobre la utilizacion de
los bifosfonatos. Todos ellos, tanto orales como intra-
venosos, han sido probados en estudios prospectivos
postrasplante. Se han administrado en sus dosis habi-
tuales en un periodo de 6 a 12 meses postrasplante,
contra placebo o no tratamiento. En general, todos han
demostrado beneficio en la masa 6sea en todos los te-
rritorios en que se midid o, al menos, en alguno de
ellos*' (tabla 2).

Nefrologia Sup Ext 2013,;4(1):43-51
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En general los bifosfonatos han sido bien tolerados'™*. En algin
estudio se ha demostrado su beneficio en la reduccion del dolor
0seo”. Alglin estudio con biopsia dsea y/o marcadores de remo-
delado ha mostrado mayor indice de adinamia 6sea en el brazo
de los bifosfonatos, congruente con su mecanismo de accion'.

Esta reduccidn del remodelado 6seo inducida por los bi-
fosfonatos es lo que hace aconsejable, ante la sospecha de
enfermedad 6sea adindmica en el paciente con masa Osea
baja, antes de iniciar el tratamiento, la realizacidon de una
biopsia 0sea. En caso de confirmarse la adinamia, se evi-
tarfa el uso de bifosfonatos u otro antirresortivo y se uti-
lizarfa un farmaco anabolico, teriparatida o PTH sintética®.

No hay estudios comparativos entre bifosfonatos orales
e intravenosos o de los orales o intravenosos entre si.

El Gnico estudio existente de calcitonina contra placebo
demostrd beneficio de esta en la masa 6sea®.

El Ginico estudio existente postrasplante del farmaco ana-
bolico teriparatida, un ensayo clinico con 26 pacientes,

Tabla 2. Bifosfonatos: tipos, dosis y pautas

Alendronato: 70 mg/semana o 10 mg/dia, v.o.

Risedronato: 35 mg/semana o 75 mg/dia x 2 dias
consecutivos/mes o 5 mg/dia, v.o.

Ibandronato: 150 mg/mes, v.0. 0 3 mg/3 meses, i.v.

Pamidronato: 60 mg/6 meses, i.v. (no aprobada indicacién
de osteoporosis)

Acido zoledrénico: 5 mg/afio, i.v.

e De eleccion orales

e Precauciones de toma

e IV muy lentos y diluidos (nefrotoxicidad)

e Revision bucodental previa (osteonecrosis de maxilar)

e Si salud bucodental no segura, preferir v.o. y vida media
corta: Alen- o Risedronato

¢ Si FG < 30 ml/min: reducir dosis 50%. Si FG < 15 ml/min:
contraindicados

e Ciclos totales de 3-5 afios en los orales y 3 afios en los i.v.
Podrian convenir subciclos de no méas de 1-2 anos y
descansos (remodelado 6seo)
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consiguid demostrar una pérdida menor de masa Osea,
en comparacion con placebo, a nivel femoral, no en
otros territorios. No hubo una ganancia clara de masa
Osea, solo menor pérdida'’. Este modesto resultado y su
elevado coste fuerzan a aquilatar su indicacion exclusi-
va a los casos en que los antirresortivos estan contrain-
dicados, o sea, en casos de adinamia Osea.

No hay estudios postrasplante con otros tratamientos
de la masa 6sea baja empleados en la poblacion gene-
ral como el raloxifeno, el estroncio o el denosumab.
Por tanto, su uso postrasplante solo estaria justificado
sobre la base de las evidencias de que disponemos en
la poblacidon general, cuando no pudiéramos emplear
ninguno de los tratamientos con los que si hay expe-
riencias descritas.

Un metaanalisis revisdé comparativamente los bifosfona-
tos, la vitamina D y la calcitonina y concluyd que cada
uno de ellos por separado frente a placebo o no trata-
miento era eficaz en prevenir la pérdida de masa 6sea'”'®.
En las comparaciones entre metabolitos de vitamina D y
bifosfonatos, estos tiltimos mostraban mayor potencia'.

El mismo metaanalisis mostraba que ninguna interven-
cion aislada conseguia una reduccion de la tasa de frac-
turas, en comparacion con placebo; sin embargo, com-
binando resultados para todas las intervenciones activas
frente a placebo se demostrd que el beneficio de alguna
intervencion sobre la enfermedad 6sea frente a ninguna
reducia el riesgo de fracturas en un 49 %".

Hay que considerar por otro lado que, si bien la densidad
mineral 6sea (DMO) en la poblacion general se relaciona
muy bien con el riesgo de fracturas o con los hallazgos de
la biopsia dsea, en la poblacidn trasplantada renal ello no
es asi necesariamente, por tratarse de un hueso con otra
patologia asociada. Y, asi, pacientes con DMO normal
pueden estar en riesgo incrementado de fractura, por
ejemplo, por tratarse de un hueso adinamico.

Existe un pequefio riesgo de insuficiencia renal aguda con
la infusion de los bifosfonatos intravenosos, especialmen-
te si la funcion renal previa a la infusion es ya reducida,
por lo que se aconseja reducir la dosis a la mitad si la in-
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tensidad de filtracion glomerular es inferior a 30 ml/min
o la creatinina sérica es superior a 2 mg/dl y hacer una in-
fusion muy lenta y diluida'".

En la figura 1 se aporta un algoritmo general de la preven-
cion y tratamiento de la masa dsea baja postrasplante.

Control del calcio, el fésforo y la hormona
paratiroidea postrasplante

Tras el trasplante renal, un porcentaje de pacientes que os-
cila entre el 30 % y el 50 % en las diferentes series publi-
cadas presenta cifras de PTH elevadas, situacion que se
ha Ilamado de hiperparatiroidismo persistente. A su vez,
mas del 10 % de los pacientes de las diferentes series aso-
cian cifras de PTH elevadas con hipercalcemia®*.

Todo ello refleja la situacion no resuelta de la glandula
paratiroidea alterada por la uremia y todos sus factores
asociados en la época de la dialisis.

La resolucidon espontanea de la situacion con el trasplan-
te y la salida del ambiente urémico, al menos en los ca-
sos que cursan con hipercalcemia, que se asocian a ma-
yor autonomizacidon de la glandula, no es frecuente.
Depende de la funcion renal del injerto y del grado de
autonomizacion de la glandula pretrasplante”.

El cambio de perfil del donante que se ha registrado en
Espana los ltimos afos con una elevada fraccion de pa-
cientes con funcion renal reducida no ayuda a la resolu-
cion de esta situacion.

Ademas, si el injerto tiene buena funcion renal, los ni-
veles persistentemente elevados de PTH inducen fosfa-
turia elevada y causan hipofosfatemia, que, en algunos
casos, puede ser grave. En la patogenia de la hipofosfa-
temia, ademas de la PTH elevada, se ha descrito la per-
sistencia de niveles elevados postrasplante de fosfatoni-
nas (factor de crecimiento fibroblastico 23 [FGF-23]),
aun cuando el fosfato en sangre esté normal o bajo>*.

La hipercalcemia postrasplante puede producir tanto
la pérdida del injerto por calcificaciones tiibulo-

Nefrologia Sup Ext 2013;4(1):43-51



Josep F. Crespo et al. Tratamiento de las alteraciones y el metabolismo

Revisiones

- Historia clinica
- Rx columna
- DXA

- Mujer postmenopausica o varén > 60 a
- Fracturas periféricas o vertebrales

- Historia familiar fractura cadera

£ - IMC <20

- PTH > 500

- Tabaquismo, alcohol > 20 g/dia

- DXA baja (T <-2,0)

'

l \ - Corticoides dosis altas

Riesgo moderado Riesgo alto

N

Vitamina D + calcio

Sospecha EO adinamica (PTH baja)

v,
rNO/ Sl

Vitamina D + calcio
+ Bifosfonatos orales

Alternativas a BP orales:
- Bifosfonatos i.v.
- Calcitonina

- Raloxifeno
- Denosumab

—

Considerar biopsia ¢sea
Considerar tratamiento con
PTH/teriparatida

\ Y

Revaluar al afio (Rx columna, DXA) y después cada 2 afos

Figura 1. Prevencion y tratamiento de la masa 6sea baja postrasplante.
BP: bifosfonatos; DXA: absorciometria de rayos X de doble energia (técnica de densitometria ¢sea); EO: enfermedad ésea;
IMC: indice de masa corporal; PTH: hormona paratiroidea; Rx: radiografia.

intersticiales como la muerte del paciente por todas
las complicaciones derivadas de la calcificacion vas-
cular, lo cual hace que su tratamiento sea un objetivo
de primer orden®.

Por otro lado, la PTH persistentemente elevada ejerce un
efecto «extractor» de calcio del hueso y produce final-
mente pérdida de masa dsea’.

Hasta época reciente el tratamiento aceptado de todos
estos problemas encadenados era puramente sintoma-

Nefrologia Sup Ext 2013,;4(1):43-51

tico y solo parcialmente fisiopatologico. La hipercal-
cemia impedia la utilizacion de metabolitos de la vi-
tamina D para frenar la PTH y todo lo que se podia
hacer para intentar reducir la calcemia era: dieta res-
trictiva en calcio, ingesta generosa de agua y sal, diu-
réticos de asa, evitacion de diuréticos distales, etc.
Por su parte, en la hipofosfatemia grave se daban
aportes orales de fosfato.

La introduccion del calcimimético cinacalcet ha venido
a cambiar todo este panorama.
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Se han publicado mdltiples series, pequefias y sin grupo
control, pero todas muy concordantes en sus resultados de
utilizacion de cinacalcet en pacientes trasplantados rena-
les con PTH y calcemia elevadas. El efecto que produce
es una reduccion significativa de la calcemia, que se con-
sigue normalizar o llevar a cifras proximas a la normali-
dad en la mayoria de los casos. También la PTH experi-
menta reducciones significativas, dependientes de la
dosis, que van del 10 % al 50 % del valor inicial. Por su
parte, la fosfatemia sufre elevaciones pequefas, pero sig-
nificativas, importantes para el control de la hipofosfate-
mia®?**», También hay datos incipientes de que puede me-
jorar la DMO»2..

Un aspecto que ha preocupado desde el inicio ha sido el
de la posible interaccién de cinacalcet con los inmunosu-
presores, en especial con los metabolizados a través del ci-
tocromo P450. Ninguno de los estudios publicados en-
cuentra interaccidon alguna, clinicamente significativa,
entre cinacalcet y los inmunosupresores™>.

Otro aspecto que preocupaba era el de los posibles de-
terioros de la funcidn renal ligados al uso de cinacal-
cet, secundarios a la interaccion con los inmunosupre-
sores o a la propia reduccion de la PTH. Esto Gltimo
derivaba de las observaciones hechas a partir de para-
tiroidectomias postrasplante con su consecuencia, en
algunos casos, de deterioros de la funcion renal, posi-
blemente ligados a empeoramiento de la perfusion del
injerto por efecto de la reducciéon de la PTH*. Ningu-
no de los estudios publicados ha mostrado deterioro de
la funcion renal en los pacientes en relacion con el uso
de cinacalcet**.

Por otro lado, cinacalcet, en general, es bien tolerado.
Solo un porcentaje de pacientes bajo, inferior al 5-10 %,
ha tenido efectos secundarios digestivos (nduseas, vo-
mitos, etc.), que, en la mayoria de los casos, se consi-
gue superar con reduccion o fraccionamiento de la do-
sis y solo en un 1-3 % de los casos ha obligado a su
interrupcion®'>.

Por ello, cinacalcet se ha convertido en el eje del tra-
tamiento de los pacientes que asocian PTH elevada
con hipercalcemia postrasplante. En la figura 2 se
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aporta un esquema general del manejo de la calcemia
y la PTH elevadas postrasplante. También, en algunos
casos, la introduccién de cinacalcet es la inica mane-
ra de conseguir el control de una hipofosfatemia grave
postrasplante (ver esquema de manejo de la hipofosfa-
temia postrasplante en la figura 3).

En algunos casos, en especial si la funcion renal pos-
trasplante es buena y la glandula no estd muy autono-
mizada, puede producirse una tendencia a la normali-
zacion de la calcemia y la PTH en el primer aho
postrasplante por regresion de la glandula. Por ello, si
los trastornos no son graves, se aconseja una actitud
expectante durante el primer afio postrasplante. Pasa-
do este, procede en todos los casos una actitud mas in-
tervencionista para intentar llevar a valores normales
tanto la calcemia como la PTH.

Un autor ha observado que hay una buena correlacion en-
tre la dosis final de cinacalcet que llevaba el paciente pre-
trasplante, en dilisis, y el riesgo de elevacidon postras-
plante de la PTH y la calcemia. Sin duda, la dosis
requerida de cinacalcet pretrasplante se relaciona bien con
el grado de autonomizacidon de la glandula paratiroidea.
Lo observado fue que, si la dosis era de 60 mg/dia o su-
perior, era un fuerte predictor de recidiva de PTH elevada
postrasplante y sus consecuencias, hipercalcemia, hipo-
fosfatemia, etc. Sugiere el autor que, en estos casos, po-
dria ser til continuar con el cinacalcet desde el postras-
plante inmediato. Ello es objeto de controversia. Por el
contrario, si la dosis es de 30 mg/dia o inferior, el riesgo
de recidiva es muy bajo y procederia una actitud expec-
tante inicial prolongada®.

La introduccion de cinacalcet ha tenido como conse-
cuencia una reduccidn clara del nimero de paratiroi-
dectomias postrasplante realizadas, quedando muy re-
ducidas sus indicaciones a casos graves que no toleran
o donde no se consigue controlar con cinacalcet'.

Hiperfosfatemia y calcifilaxis

A medida que la funcion renal del injerto se deteriora, o
en otros casos desde el inicio, derivado del cambio de per-
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fil del donante, el rechazo u otras incidencias, por par-
tir el injerto de una funcidon renal muy reducida, la
fosfatemia puede elevarse.

Su manejo no es diferente al de la misma situacion en
pacientes no trasplantados. Asi lo indica la guia KDIGO:
«es razonable manejar estas anormalidades como para
pacientes con ERC estadios 3-5»°.

La seleccion entre captores calcicos o no célcicos se hara,
entre otros, en funcion del nivel de calcemia y el grado de
calcificacion vascular del paciente. En pacientes trasplan-
tados, no en dialisis, el efecto del cinacalcet sobre el fos-
foro es siempre de elevacion discreta, por lo que, a dife-

Revisiones

rencia de los algoritmos de tratamiento de los pacientes
en didlisis, no parece aconsejable su introduccion para tra-
tar la hiperfosfatemia, aunque la PTH esté elevada, al me-
nos hasta que la fosfatemia esté controlada. Debera con-
siderarse también la dieta y el hecho de que todos los
preparados de vitamina D incrementan la absorcion diges-
tiva de fosforo'*.

En los poco frecuentes casos de calcifilaxis que se
presentan postrasplante, su tratamiento tampoco es di-
ferente al de esta en otras situaciones'®. Aunque, si no
es un caso muy grave, suele preferirse, después de un
tratamiento de induccion inicial intravenoso, seguir
por via oral con cinacalcet, bifosfonatos, etc.

Calcemia corregida

/N

Ca< 10,5 mg/dl

/

Actitud expectante (PTH)
1.e ano/control activo PTH
después

A

Ca > 10,5 mg/dl

N

Cinacalcet
Retirada de VD

Replecién VD nativa
Anélogos VD/AsRVD
(en ERC 3, 4, 5)

No respuesta

Y

trasplantado

La dieta, el aporte de calcio, correcciéon
de acidosis y el eventual uso de captores
del fésforo serd el que corresponda,
segun Guias S.E.N., a su estadio de
funcién renal, como si no estuviera

Paratiroidectomia (> 500)

Figura 2. Control de la calcemia y la hormona paratiroidea postrasplante renal.
AsRVD: agonista selectivo del receptor de la vitamina D; Ca: calcio; ERC: enfermedad renal crénica; PTH: hormona

paratiroidea; VD: vitamina D.
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FOSFATEMIA < 1,5 mg/dl

AN

PTH elevada PTH no elevada
(estadio ERC) (estadio ERQ)
Hipercalcemia No hipercalcemia
> 10,5 mg/dl < 10,5 mg/dl
Cinacalcet

Fosfato monosédico 0,5-2 g/ 8 h, v.o.

¥

En un segundo momento:

Repleciéon VD nativa, si procede
Metabolitos VD o agonistas selectivos RVD,
solo si tienen indicaciéon por otro motivo

Fosfato monosdédico 0,5-2 g/8 h, v.o.
Replecién VD nativa, si procede

Metabolitos VD o agonistas selectivos RVD,
solo si tienen indicaciéon por otro motivo

Figura 3. Tratamiento de la hipofosfatemia postrasplante.

ERC: enfermedad renal crénica; PTH: hormona paratiroidea; RVD: receptor de la vitamina D; VD: vitamina D.

CONCEPTOS CLAVE

1.

La replecion de vitamina D nutricional en los
pacientes trasplantados renales es conve-
niente (evidencia nivel B, recomendacién
fuerte) y puede hacerse de manera segura
(evidencia nivel C, recomendacion débil).

En la prevencién de la masa 6sea baja pos-
trasplante en pacientes de bajo riesgo inmu-
nolégico debe considerarse la reducciéon, o
suspension en su caso, de los esteroides (evi-
dencia nivel A, recomendacién fuerte).

Combinaciones de calcitriol o alfacalcidol con
calcio oral, ambos en dosis bajas, o bifosfona-
tos orales o intravenosos son las estrategias far-
macolégicas de eleccion en la prevencion y el
tratamiento de la masa 6sea baja en el primer
ano postrasplante (ambas estrategias de trata-
miento: evidencia nivel A, recomendacion fuer-
te). Faltan datos sobre el tratamiento de esta
misma situacion después del primer afo.

En casos de masa 6sea baja con sospecha de
adinamia 6sea, debe considerarse una biop-
sia O0sea. Si se confirma la adinamia, o no se

realiza la biopsia, los antirresortivos estan
contraindicados y seran de eleccion los ana-
bélicos (teriparatida o PTH sintética) (evi-
dencia nivel C, recomendacién débil).

. En casos de hipercalcemia postrasplante con

PTH elevada, el cinacalcet es eficaz en la re-
duccion de la calcemia y la PTH, producien-
do también elevacién de los niveles bajos de
fosfatemia. Es, pues, el tratamiento de elec-
cion de esta situacion (evidencia nivel B, re-
comendacién fuerte).

. Cinacalcet no interacciona con los inmuno-

supresores ni se han observado con su uso
deterioros de la funcién renal del injerto
(evidencia nivel B).

. La hiperfosfatemia y la calcifilaxis postrasplan-

te deben tratarse de igual manera que estas
mismas situaciones en otros momentos evolu-
tivos de la ERC. También las indicaciones de
paratiroidectomia postrasplante se considera-
ran de igual manera (las tres situaciones: evi-
dencia nivel D, recomendacion débil).
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