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RESUMEN

Se analiza la incidencia de osteonecrosis aséptica (ONA) y se investiga la exis-
tencia de factores de riesgo de la aparicién de esta complicacién entre 301 recep-
tores de trasplante renal del Hospital Clinico de Barcelona, cuyos trasplantes se
realizaron consecutivamente entre el 1 de enero de 1980 y el 31 de julio de 1986.

Veintitrés pacientes (7,6 %) presentaron ONA en algdn momento de la evolu-
cién. La complicacién fue mds frecuente en hombres (9,2 %) que en mujeres
(4,8 %) (p < 0,05). El grupo de pacientes mds afectado fue el comprendido entre
los cuarenta y cuarenta y nueve anos (12,3 %). En los pacientes que se diagnosticé
esta complicacion, en el 75 % fue en el primer ario del trasplante, apareciendo la
mds tardia a los treinta y seis meses.

La localizacién mas frecuente fue la cabeza femoral, y la mayor parte de los
pacientes presenté mds de una localizacién y todos habian recibido al menos un
tratamiento de rechazo, y el 78 % habian recibido dos o mds.

La edad comprendida entre cuarenta y cuarenta y nueve anos, el sexo masculi-
no y el recibir mas de un tratamiento de rechazo fueron en nuestro estudio factores
de riesgo en la aparicion de la complicacién.
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ASEPTIC OSTEONECROSIS FOLLOWING RENAL TRANSPLANTATION
SUMMARY

The incidence of aseptic osteonecrosis (AON) was investigated in 301 renal
transplant recipient of the Clinic Hospital of Barcelona, with graft survival for a
minimun of 6 months. The present investigation was carried out in an attempt to
elucidate possible risk factors of AON following renal transplantation.

Twenty-three patients had AON, for an incidence of 7.6 %; the complication
has developed 1-36 months (mean 9.2) after renal transplantation. The incidence
of AON was significantly higher in males (9.2 %), and among patients older than
40 years (10.9 %). The age group 40-49 years was more affected (12.3 %). The
bone lesions were mainly localized to the hip and in most patients AON
developed in two or more sites.

The development of AON did not correlate with whether the graft was from a
cadaver or living related donor, length of dialysis treatment, or number of previous
transplantations. The serum concentrations of creatinine, calcium, phosphorus and
uric acid at different periods of time after transplantation, revealed no predictive
patterns for AON.
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The number of pulse doses of methyl-prednisolone administered at time of graft
rejection was shown to correlate with subsequent appearance of AON.

Key words: Renal transplantation. Aseptic osteonecrosis. Rejection. Cortisone.

Introduccién

El trasplante renal (TR) persigue como objetivo res-
taurar la funcién perdida y mejorar la calidad de vida
del paciente con insuficiencia renal crénica terminal.
Muchas complicaciones pueden, sin embargo, entor-
pecer el logro de estos objetivos. Las vinculadas al
sistema osteoarticular merecen especial atencion,
tanto por su frecuencia como por el grado de incapa-
cidad que pueden determinar en el paciente afectado
para su correcta rehabilitacién. La osteonecrosis
aséptica (ONA) es una de las mas graves, y a pesar
de que fue descrita en el TR en 1964 por Starzl, adn
no existe acuerdo sobre su etiopatogenia.

El objetivo de este trabajo es analizar retrospectiva-
mente la incidencia de esta afeccién entre los TR del
Hospital Clinico de Barcelona e intentar dilucidar po-
sibles factores de riesgo implicados en su aparicion.

Material y método

Entre el 1 de enero de 1980 y el 31 de julio de
1986 se realizaron 408 TR, de los que 301 completa-
ron al menos seis meses con riién funcionante, sien-
do incluidos en este estudio. El 75 % provenian de
donante de cadéaver (DC). Ciento noventa y seis re-
ceptores eran hombres (65 %) y 105 mujeres, osci-
lando sus edades entre once y sesenta y siete afios (X:
34,7 £ 17,6). El periodo de seguimiento oscilé entre
seis y ochenta y dos meses (43,5 + 18,9). Después
del alta hospitalaria, todos los pacientes fueron so-
metidos a controles clinicos y de laboratorio en for-
ma semanal, quincenal o mensual, de acuerdo al
tiempo de evolucién y a las complicaciones presen-
tadas.

Los pacientes que presentaron clinica sospechosa
de ONA, como dolor, rigidez y limitacién del movi-
miento de la articulacién afecta, fueron valorados
por un reumatélogo. A todos los pacientes se les
practicoO gammagrafia 6sea con Tc 99 pirofosfato y/o
radiologia. El diagnéstico por radiologia se realiz6 en
el 87 % de los 23 pacientes que presentaron ONA, y
el resto, el 13 %, se confirmé el diagnéstico por la
gammagrafia 6sea patolégica, siendo en estos casos
normal la radiologia realizada simultaneamente, pero
que pasé a ser patolégica pasadas unas semanas de
la primera exploracién. No hubo falsos negativos de
gammagrafia 6sea y radiologia simultaneamente.
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La inmunosupresiéon se realizé con azatioprina
(Aza) a dosis de 2,5 mg/kg/dia desde enero de 1980
hasta diciembre de 1984. Durante 1985 se utilizaron
dos tratamientos randomizados en los que se asocié
aza y ciclosporina A (CyA) durante el primer semes-
tre a dosis de aza 1 mg/kg/dia y de CyA 6 mg/kg/dia y
aza 2 mg/kg/dia y CyA 8 mg/kg/dia durante el segun-
do semestre. A partir de 1986, los tratamientos utili-
zados fueron uno con aza 2 mg/kg/dia y CyA 8
mg/kg/dia y otro con CyA 14 mg/kg/dia.

Todos los episodios de rechazo fueron tratados
siempre con prednisona oral a dosis de 200 mg. du-
rante tres dias, rebajando 25 mg/dia, hasta llegar a
100 mg., y después dosis decreciente, para llegar a
1 mg/kg/dia en quince dias y a 0,5 mg/kg/dia en otros
quince dias, permaneciendo los pacientes bajo trata-
miento de 0,25 mg/kg/dia. En ninguno de los trata-
mientos se asocié prednisona de entrada si no pre-
sentaron crisis de rechazo.

De cada historia analizada se consigné: nefropatia
previa, tiempo en didlisis, procedencia del injerto,
ndmero de trasplantes previos, tiempo de evolucién,
namero de rechazos, tratamientos y la presencia de
osteodistrofia renal. En los que presentaron ONA se
agreg6: fecha de aparicion del primer signo o sinto-
ma sospechoso y de la confirmacién diagnéstica, to-
pografia de la lesion, tratamiento instituido y evolu-

- cion.

Se seleccion6 un grupo control equivalente en .
edad, sexo, tipo de donante y tiempo de evolucién
con injerto funcionante entre el resto de los trasplan-
tados. Se compararon entre ambos grupos los valores
medios de calcio, f6sforo, creatinina, acido drico,
colesterol y triglicéridos en diferentes momentos evo-
lutivos (1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses). Muy escaso
ndmero de pacientes tenfan determinacién de PTH,
por lo que no se pudo analizar esta variable.

En la tabla | se presentan las caracteristicas genera-
les de la poblacién. Los resultados fueron analizados
con el test X* y comparacién de dos porcentajes; los
valores medios, con el test de t de Student.

Resultados

Se diagnostic6 ONA en 23 pacientes (7,6 %), sien-
do mas frecuente en hombres (9,2 %) que en mujeres
(4,8 %) (p < 0,05). Si bien no hubo diferencias en la
edad media entre los pacientes con ONA vy la pobla-



Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacién
Total ONA % P

N.° pacientes ...... 301 23 7,6

Hombres .......... 196 18 9,2 <0,05

Mujeres ........... 105 5 4,8

Edad media ........ 34,7£17,6  38,7+11,3 NS

Z£39af0s ......... 200 12 6,0 < 0,05

>40anf0s ......... 101 11 0,9

T. didlisis (m.) ..... 51,3+38,5 57,5£37,1 NS

D.vivo ........... 75 5 6,6 NS

D. cadaver ........ 226 18 7.9

Primer injerto ...... 268 20 7,4 NS

Segundo injerto . ... 32 3 9,4

Tercer injerto ...... 1 —

ONA: Osteonecrosis aséptica.

cién general, la complicacién fue méas frecuente en-
tre los pacientes mayores de cuarenta anos (p <
0,05), y en particular en el grupo comprendido entre
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los cuarenta y cuarenta y nueve anos (12,3 %) (ta-

bla 11).

No encontramos diferencias en el tiempo de dialisis
pretrasplante, en el grado de osteodistrofia renal pre-
trasplante, procedencia de injerto ni ndmero de tras-
plantes previos realizados entre ambas poblaciones.
La nefropatia previa mas frecuente fue la glomerular
(tabla 1l1). La incidencia de pielonefritis crénica fue
significativamente mayor entre los pacientes con
ONA (p < 0,01). No se observé la complicacién en
pacientes con poliquistosis renal ni con nefropatia tu-
bulointersticial crénica.

El diagnéstico se realizé entre uno y treinta y seis
meses después del trasplante (X: 9,2 + 8,4 meses).
Los sintomas de dolor, rigidez y disminucién de la
movilidad de la articulacién afecta se presentaron den-
tro del primer ano en el 87 % de los enfermos que pre-
sentaron ONA, confirmindose ésta en el 75 % den-
tro de este periodo (fig. 1), indicando esto la existen-

Tabla lf. Distribucién de la poblacién por edad
Edad (aios) 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60 Total
Total pacientes .................... 17 87 96 57 38 6 301
ConONA ... .o e — 5 7 7 4 — 23
%o [N — 57& 7.3 12,3& 10,5 — 7,6
& p < 0,05.
N.° pacientes __
—
5 L
- T1/2:6,5%58m.
n
Pd -—
— — T pr—
A 6 12 24 meses
=
T1/2: 93 + 8,4m,
[
B 6 12 25 28 36 meses

Fig. 1.—Momento de aparicién del primer sintoma (A) y del diagndstico de osteonecrosis aséptica (B).
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Tabla IIl. Etiologia de la insuficiencia renal Tabla IV. ONA: Distribucién seguin localizacion
ONA % NoONA ¢ Topografia Pacientes
Glomerulonefritis ............ 1 48,0 108 39,0 Cadera bil'ateral ............................. 11
No determinada ............. 1 4,3 64 23,0 Caderaunilateral ........................... 4
Pielonefritis ................. 6 260 33 12,0 Rodillabilateral ... 2
Nefritis intersticial ........... _ — 20 7,2 Rodilla unilateral .................... ... ... 3
Diabetes ................... 1 4,3 13 4,5 . Caderabilateralyrodilla .................... 1
Vascular ................... 3 13,0 11 4,0 Cadera bilateral y hombro ................... 1
Poliquistosis ................ — — 17 6,0 Rodillayastragalo .......................... 1
Congénita .................. 1 4,3 5 1,8
Otras ... — — 7 25 Total o e 23

cia de un retraso en la confirmacién diagndstica ra-
diolégico-gammagrafica.

La mayoria de los pacientes presentaron mas de
una localizacién de ONA, siendo la localizacién mas
frecuente la cabeza femoral, seguido por [a rodilla
(tabla IV).

Con respecto al grupo control, no hubo diferencias
en el tiempo de permanencia en didlisis (X: 57,5 &
37,1 vs 53,36 = 26,67 meses). Tampoco la hubo en

los valores medios de creatinina, calcio, fésforo y

uricemia(fig. 2), asi como en los triglicéridos y coles-
terol (tabla V) en los diferentes periodos considera-’
dos.

Todos los pacientes con ONA recibieron al menos
un tratamiento de rechazo (2,1/pte.); el 78 % recibi6
dos 0 mas.

En el grupo control, s6lo un paciente no fue trata-
do, pero el nimero de tratamientos por paciente fue
menor (1,6/pte.).

El 56,5 % recibié menos de dos (p < 0,01) (tabla

Tabla V. Estudio comparativo del metabolismo lipidico
Mes
1 3 6 9 12 18 24
ONA .............. 140,9 160,1 159,0 158,4 175,7 133,8 131,5
+71,7 +69,5 +60,3 +49,1 1,4 +52,5 +52,8
Triglicéridos (mg. %)
Control ............ 130,6 159,2 147,7 137,1 135,5 122,2 148,0
X65,6 +93,4 +69,9 +70,3 +48,4 +45,1 +64,9
ONA ... ... 221,7 232,2 256,8 256,3 243,5 235,7 255,5
+59,7 47,9 +53,5 *58,7 *+62,3 +45,6 *+51,5
Colesterol (mg. %) .
Control ............ 219,5 242,2 238,5 244,7 247.9 246,3 255,5
+42,8 +44,2 +58,9 +56,2 *+66,5 +59,5 +58,8
Valores medios % SD.
Cr (mg. %)5 | e Osteonecrosis aséptica
~~--= Control (mg. %)
4 Ca _10' :'N;:b-ﬂp"“#f‘;:: NS
. T
3 ‘\ ’/l/’)—_‘L\
Ac. ar. PO NS
: 1]
P ‘:,-.r»}*f;—' LTI s
1
A 13 6 12 . 18 24 meses B 6 12 18 " 24'meses

Fig. 2.—A = Funcién renal. B = Valores medios de Ca. P = Uricemia.
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V). La rapidez dei descenso de la dosis de corticoi-
des, asi como la dosis de mantenimiento, fue similar
en ambos grupos.

Tabla VI. Tratamientos de rechazo.
Estudio comparativo
<1 % =2 % X
Grupol ................ 5 (22,0) 18 (78,0) 2,1*
Grupoll ................ 13 (56,5) 10 (43,5) 1,6*

Grupo |: con osteonecraosis.
Grupo II: control.
* p<0,01.

El tratamiento de la ONA consistié inicialmente en
reposo y después en la descarga del miembro afecta-
do mediante la utilizacién de apoyo en la deambula-
cién. Tres pacientes recibieron una prétesis de cade-
ra, en un caso bilateral. Otros cuatro pacientes per-
sisten después de tiempos variables (siete meses a
dos afos) con dolor e impotencia funcional relativa.
Los restantes han mejorado con el tratamiento insti-
tuido.

Discusion

La frecuencia de la ONA en el TR varia en las dife-
rentes publicaciones entre el 3 y el 35 % (tabla VII).
En nuestro estudio, el 7,6 % de los pacientes con un
injerto funcionante por mas de seis meses presenta-
ron la comphcacuon Esta variabilidad podria expll-
carse por varias razones:

OSTEONECROSIS ASEPTICA

1) Lla inclusién de pacientes con escasa supervi-
vencia del injerto, no dando tiempo al desarrollo de
ONA (*¥).

2) La utilizacién de muestras pequefias que favo-
recen la sobredimensién de la complicacién (*).

3) El empleo de diferentes métodos diagndsticos.
Varios autores refieren la existencia de un porcentaje
de episodios asintomaticos, que no se diagnostican si
no se efectian controles radiolégicos periédicos 2 > 17,

La incidencia de ONA resultd significativamente
menor entre las mujeres en nuestra serie (4,8 vs
9,2 %) p < 0 05) coincidiendo con los hallazgos de
Page y cols. ''. La mayoria de las publlcaaones{3 sin
embargo, no encuentran esta diferencia > > &

Las caracteristicas clinicas generales de la ONA
fueron similares a lo publicado por otros autores:
mas del 90 % de los episodios aparecen arites de los
tres anos > '* '8 aunque se refieren apariciones tan
tardias como a los cinco afos del trasplante 3. La ca-
beza femoral, y habitualmente en forma bilateral, es
el sitio més afectado, seguido por la rodilla. En nues-
tro estudio sélo siete pacientes tuvieron una localiza-
cién unica; los 16 restantes presentaron dos o tres lo-
calizaciones. La mayor incidencia de ONA en suje-
tos mayores de cuarenta anos coincide con lo repor-
tado por. Ia ma¥or|a de qwenes han publicado sobre
el tema ! El grupo mas afectado fue el com-
prendido entre los cuarenta y cuarenta y nueve anos,
con una incidencia del 12,3 %, significativamente
mayor que la del grupo comprendido entre los veinte
y veintinueve afios (p < 0,05) (tabla Il). Haajansen '°
refiere una incidencia significativamente mayor en el
grupo de enfermos menores de veinte afios. En nues-
tro estudio no encontramos casos de ONA en dicho
grupo. La influencia de la edad sobre la aparicion de

Tabla VII.

ONA: Resultados comparativos con diferentes series

Supervivencia

Autor Afo N.° ptes. considerada N.© ONA %
(meses)
Cruess . .oooo v 1968 - 27 (%) 6 9 33,3
Arfi Lo 1973 141 12 29 18,0
Harris ... .o 1974 48 () 6 15 31,2
Bewick ... ... ... ... ... L. 1976 378 — (**%) 13 3,4
Levine ... ... ... .. 1977 100 — (**) 16 16,0
Nielsen ... ... ... ..o, 1977 195 6 22 11,3
SUSAN L.t e 1978 338 — (*%) 19 5,6
Page ... ... ... 1978 63 (%) (**) 22 34,9
Stern ... e 1979 36 (%) 24 9 25,0
Elmstedt ........................... 1981 204 12 22 10,8
Rombouts .......................... 1981 475 12 65 13,7
Charhon ... ... ... ........ it 1982 221 12 13 5,9
Haajanen .......................... 1984 546 12 29 53
H.C.P.ooro 1986 301 6 23 7,6

(*) Serie menor de 100 pacientes.
(**) Supervivencia considerada menor de seis meses,
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esta complicacién parece poco clara si atendemos
ademas al hecho de que en nuestra casuistica no ob-
servamos ONA en el grupo mayor de sesenta afos, si
bien la muestra es muy pequefa para permitirnos ex-
traer conclusiones valederas.

Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos
de otros autores, en el sentido de que ni el origen del
injerto ni ser el primero o segundo trasplante tienen
incidencia en la aparicién de esta complicacion.

La causa precisa de la ONA después del TR sigue
siendo poco clara, aunque los principales factores
etioldgicos implicados son los corticoides y la severi-
dad de la alteracién dsea pretrasplante Boiley infor-
mé en 1972 de Ia aparicién de ONA en el enfermo
en hemodiélisis °, y desde entonces es una compli-
cacion reconocida del hiperparatiroidismo secunda-
rio a la msufncnenua renal. Niveles de PTH significa-
tivamente mayores 2, asi como evidencias radiolégi-
cas de hlperparatlrmdlsmo (HPT) en pacientes con
ONA > 70 13y estudios histomorfométricos que
muestran una reduccidn significativa de la cantidad
de hueso trabecular en los pacientes con ONA,
apoyan la hipétesis de la participacion del HPT en la
génesis de la afeccién, aunque dicha alteracién 6sea
puede obedecer también a la accion de los corticoi-
des.

La hipercalcemia, la hipofosfatemia y un tiempo
de dialisis més prolongado han sido considerados
factores favorecedores de la ONA. Nosotros hemos
sido incapaces de demostrar diferencias significativas
entre los pacientes con ONA y el grupo control con
respecto a estas vanables como ha sido referido por
Arfi 2y Nielsen ©. La disfuncion del injerto, en la me-
dida que mantlene el HPT, podria favorecer la apari-
cién de ONA '3, No encontramos diferencias signifi-
cativas en los valores de creatinina entre ambos gru-
pos en los diferentes periodos considerados.

El no haber encontrado ONA en los pacientes que
han recibido menor nimero de tratamientos de re-
chazo apoya indirectamente la hipétesis del papel
desempenado por los corticoides en la etiologfa. El
mecanismo preciso por el cual los corticoides provo-
can ONA sigue siendo materia de controversia, aun-
que dos son las teorias mas aceptadas:

— La ¢sea, que postula como mecanismo prima-
rio las microfracturas favorecidas por la osteopenia,
determlnando la obstruccion vascular y la necrosis
consecuente > 7+ 1013,

— lLa vascular, tal vez la mas aceptada, donde la
obstruccion de las arteriolas terminales de la zona
subcondral podria ser secundaria tanto a microembo-
lias grasas como a vasculitis o a trastornos de la coa-
gulacién, fenémenos todos comprobados en enfer-
mos bajo tratamiento corticoideo '3 16/ 20,

Nosotros no encontramos diferencias en los valo-
res lipidicos estudiados entre ambos grupos.

La dosis total de corticoides no fue diferente entre
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ambos grupos; tampoco lo fue la de mantenimiento.
En cambio, encontramos un nidmero significativa-
mente mayor de tratamientos de rechazo en el grupo
con ONA, haIIazgo que coincide con lo senalado
por otros autores Esto nos permite sugerir que,
mas que la dosis total de corticoides, importa, como
factor de riesgo, el empleo de dosis altas, aunque de
curso corto, como las usadas en las crisis de rechazo.

Conclusiones

La frecuencia de ONA en nuestra poblacién es si-
milar a la encontrada por la mayoria de los grupos
que estudian una poblacién similar, con un tiempo
de evolucién suficiente. La edad comprendida entre
los cuarenta y cuarenta y nueve anos, el sexo mascu-
lino y el hecho de haber recibido mas de un trata-
miento por crisis de rechazo fueron factores claros de
riesgo en nuestro estudio.

Bibliografia

1. Cruess RL, Blennerhasset J, MacDonald R,. MaclLean LD vy
Dossetor J: Aseptic necrosis following renal transplantation. /
Bone joint Surg (Am) 50:1577-1590, 1968.

2. - Harris RR, Niemann KM y Diethelm AG: Skeletal compllca-
tions after renal transplantation. Southern Med ] 67:1016-
1019, 1974.

3. Arfi S, Moreau F, Heuclin C, Kreis H, Paolaggi ]B y Auquier
L: L’ostéonécrose aseptique de la transplantation renale. Rev
Rhum Mal Osteoartic 42:167-176, 1975.

4. Bewick M, Stewart P, Rudge C, Farrand C y McColl I: Avas-
cular necrosis of bone in patients undergoing renal allotrans-
plantation. Clin Nephrol 5:66-72, 1976.

* 5. Levine E, Erken E, Price H, Meyers Ay Solomon L: Osteone-

Crosis following renal transplantation. Am | Roentgenol
128:985-991, 1977.

6. Nielsen HE, Melsen F y Cristensen MS: Aseptic necrosis of
bone following renal transplantation. Acta Med Scand
202:27-32, 1977.

7. Nielsen HE, Melsen F y Cristensen MS: Bone lesion follo-
wing renal transplantation. Scand J Urol Nephrol Suppl
42:127-129, 1977,

8. McBeath A y Oeljen C: Phemister bone graft for osteonecro-
sis post renal transplant. Urology 11:225-229, 1978.

9. Bailey GL, Griffiths HJL, Mocelin A}, Gundy DH, Hampers
EL y Merill JP: Avascular necrosis of the femoral head in pa-
tients on chronic haemodialysis. Trans Am Soc Artif Intern
Organ 18:401-403, 1972.

10. Nielsen HE: Bone mineral content in renal transplant pa-
tients. Clin Nephrol 10:196-200, 1978.

11. Page CM, Hulme B, Papapoulos $ y O'Riordan JL: Avascular
necrosis of bone after renal transplantation, role of parathy-
roid hormone and vitamin D. Br Med J 11:664-665, 1978.

12. Stern P) y Watts HG: Osteonecrosis after renal transplanta-
tion in children. J Bone joint Surg 61A:851-856, 1979.

13. Bouteiller G, Dehais GF, Ton That H, Durand D, Suc JM y
Ariet J: Apport de I hlstopathologle asseuse a la pathogénie
de ['ostéonécrose des transplantés renaux. Rev Rhum Mal
Osteoartic 47:323-329, 1980.

14. Elmstedt E: Skeletal complications in the renal transplant re-

cipient. Acta Orthop Scand Suppl 190:vol. 52, 1981.
15. Andresen } y Nielsen HE: Osteonecrosis and spontaneous



18.

fractures following renal transplantation. Acta Orthop Scand
52:397-404, 1981.

Paolaggi JB: Osteonecroses cortisoniques: acquisitions tirées
de ['observation chez I'homme et confrontation avec les
résultats de I'expérimentation animale. Rev Rhum 12:719-
729, 1980. "
Elmstedt E: Incidence of skeletal complications in renal graft
recipients. Acta Orthop Scand 53:853-856, 1982,

Charhon S, Baverey E, Malik MC, Touraine )L, Edouard C,

19.

20.

OSTEONECROSIS ASEPTICA

Arlot M, Traeger J y Meunier JP: L'Ostéonécrose de la trans-
plantation renale. Lyon Méd 247:339-347, 1982.

Haajanen §, Saarinen O, Kuhlbédck B, Laasonen L, Edgren ] y
Statis O: Aseptic necrosis of the femoral head following renal
transplantation. Scand ) Urol Nephrol 19:221-226, 1985.

Jones )P, Engleman EP y Najarian JS: Systemic fat embolism
after renal homotransplantation and treatment with corticos-
teroids. N Engl J Med 273:1453-1458, 1965. .

379



