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Osteoporosis post-trasplante renal:
posibilidades terapéuticas
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La osteoporosis es una complicacion frecuente del
trasplante. Los pacientes sometidos a un trasplante
de 6rgano con frecuencia han sufrido un proceso
cronico, por lo que han estado expuestos a multi-
ples factores que pueden afectar el metabolismo
6seo. Asi, la insuficiencia renal crénica se asocia a
una alteracién del metabolismo mineral, la osteo-
distrofia renal, que en teorfa podré influir en la evo-
lucién de la masa 6sea tras el trasplante. Este hecho
implica que la valoracion en la evolucién de las al-
teraciones del metabolismo mineral, asi como la res-
puesta a diversos tratamientos se analice con caute-
la, especialmente cuando se comparan los resulta-
dos de distintos tipos de trasplante de drgano.

El tratamiento inmunosupresor, y concretamente
los glucocorticoides, es uno de los principales fac-
tores que aceleran la pérdida dsea en estos pacien-
tes; en segundo término estarfan la presencia de hi-
perparatiroidismo secundario y posiblemente el tra-
tamiento con ciclosporina. Asi, tras el trasplante
renal se produce una disminucién de la masa 6sea,
que es mas marcada en los seis primeros meses del
trasplante, del orden del 7-10%, y que afecta prin-
cipalmente al hueso trabecular' 2. La consecuencia
es que mas de un 50% de los pacientes, depen-
diendo de los criterios diagnésticos utilizados, podréa
alcanzar un valor de masa ésea por debajo del um-
bral fractura tras el trasplante', con el consiguiente
riesgo de desarrollar fracturas.

Los estudios que analizan la pérdida ésea a largo
plazo, durante periodos de cinco o méas afos, indi-
can una relacion con la dosis acumulada de corti-
coides y mejor evolucion en los pacientes que si-
guen monoterapia con ciclosporina, con estabiliza-
cién de la masa 6sea a partir de los tres afos del
trasplante®#. En general, se observa una relacion
entre la masa 6sea, la dosis acumulada de corticoi-
des y los niveles de parathormona (PTH) en el mo-
mento del trasplante*°. Es posible, por tanto, que
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en algunos pacientes un tratamiento dirigido a la su-
presion de la PTH pueda tener un efecto beneficio-
so para el hueso®. De todos modos, y a la vista de
estos datos, independientemente del tipo de trata-
miento es aconsejable que éste se instaure al inicio
del trasplante de forma preventiva.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS
POST-TRASPLANTE

Trasplante hepatico y cardiaco

Los ensayos terapéuticos publicados en la literatu-
ra son escasos y en ocasiones contradictorios, la ma-
yorfa incluyen pacientes con trasplante de higado o
corazén. Asi, en pacientes con trasplante hepatico un
estudio realizado con calcitonina (100 Ul/dia) y otro
con etidronato asociado a alfacalcidiol (1mcg/dia) y
calcio no demostraron eficacia para disminuir la inci-
dencia de fracturas o mantener la masa 6sea’ 8,
mientras que Neuhaus y cols.?, en un estudio no con-
trolado y con discutible valor estadistico, describie-
ron una prevencion de la pérdida de masa 6sea en
pacientes tratados con calcitriol (0,5mg/dia); y Vale-
ro y cols.'® observaron un aumento de la masa dsea
tanto con etidronato como con elcatonina (40
Ul/dia). Sin embargo, en este estudio los pacientes
iniciaron el tratamiento preventivo a los 17 meses del
trasplante, y al no estar controlado con placebo, no
puede descartarse una recuperacion espontanea de
la masa 6sea, hecho que ha sido reciente descrito a
los dos afios del trasplante hepético''.

En pacientes sometidos a trasplante cardiaco, en
general, el tratamiento con preparados de la vitami-
na D se ha mostrado efectivo. Asi, Garcia-Delgado
y cols.'? al comparar el efecto del etidronato, la cal-
citonina (100 Ul/dia) y el calcidiol (32.000 Ul/se-
mana) en la prevenciéon de la pérdida de masa ésea
tras el trasplante cardiaco, sé6lo observaron un efec-
to preventivo en los pacientes tratados con calcidiol,
aunque los autores sugerian que tanto el etidronato
como la calcitonina podian tener un efecto parcial-
mente protector. Del mismo modo, Meys y cols.'?
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describieron una prevencién de la pérdida ésea en
pacientes que seguian tratamiento con calcidiol
(1000 Ul/dia) y calcio. Ademas, en este estudio un
subgrupo de pacientes (los que tenian menor masa
Osea) siguieron tratamiento adicional con fluor, en
forma de monofluorfosfato (200 mg/dia), observan-
do un marcado incremento de la masa 6sea, del
orden del 12% al afio y del 30% a los dos afios,
pero sin una disminucién aparente de las fracturas
vertebrales. Asimismo, aunque el tratamiento con al-
facalcidiol (0,8 mcg/dia) o etidronato no evitaron la
pérdida 6sea de los pacientes incluidos en el estu-
dio de Van Cleemput y cols.'#, la terapia con alfa-
calcidiol fue mas efectiva que el etidronato en la re-
duccion de la pérdida 6sea.

El efecto positivo del tratamiento con preparados
de vitamina D y calcio que se ha observado en va-
rios estudios podria traducir un déficit basal de vi-
tamina D en algunos pacientes.

La movilizaciéon precoz de estos pacientes y el
ejercicio fisico son aspectos importantes dentro del
tratamiento de la osteoporosis relacionada con el
trasplante. En este sentido, recientemente Braith y
cols.’, describen una prevencion de la pérdida 6sea
en pacientes con trasplante de corazén sometidos a
un programa de ejercicio durante seis meses, ini-
ciado a los dos meses del trasplante. Aunque el nd-
mero de pacientes incluido en este estudio es esca-
so, los resultados indican que el ejercicio deberia
formar parte del tratamiento de estos pacientes.

Trasplante renal

Existen muy pocos estudios sobre el tratamiento de
la osteoporosis en el trasplante renal. Asi, los resul-
tados preliminares de un estudio controlado con pla-
cebo indican que la calcitonina (200 Ul/dia/nasal)
administrada durante el primer afo del trasplante
puede prevenir parcialmente la pérdida de masa 6sea
en estos pacientes, tanto en columna lumbar como
en fémur'®. Por otro lado, un estudio reciente indi-
ca un efecto preventivo del tratamiento con calcidiol
(40mcg/dia) asociado a calcio durante el primer afo
del trasplante, tanto en la disminucién de la masa
6sea como en el desarrollo de fracturas'”.

La utilidad los derivados de la vitamina D en estos
pacientes podria tener un doble sentido, de hecho,
se ha postulado que la vitamina D podria potenciar
el efecto inmunosupresor de la ciclosporina y por lo
tanto se requeririan dosis menores de glucorticoi-
des' 19, Por otro lado, existen otros factores como
los valores basales de PTH e incluso las variaciones
en el polimorfismo del gen del receptor de la vita-
mina D (GVDR), que podrian estar relacionados con
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la respuesta al tratamiento con derivados de la vita-
mina D en estos pacientes. Asi, Torres y cols.?® des-
cribieron que los pacientes trasplantados renales con
el genotipo VDR bb tenfan una evolucién esponta-
nea de la masa 6sea mas favorable que los pacien-
tes con genotipo BB+Bb y, Matsuyama y cols.?! ob-
servaron que la respuesta al tratamiento con alfa-
calcidiol en las mujeres postmenopdusicas con os-
teoporosis dependia del genotipo VDR, de tal modo
que sé6lo en las pacientes con genotipo bb se evi-
denciaba un aumento de la masa 6sea.

Los bifosfonatos son analogos sintéticos del piro-
fosfato. Estos preparados tienen gran afinidad por los
cristales de hidroxiapatita del hueso, son potentes in-
hibidores de la reabsorcién 6sea y en ocasiones pue-
den causar alteraciones de la mineralizacion. Se esti-
ma que el 20-50% de la dosis absorbida se deposita
en el tejido dseo, y el resto se excreta en orina, sien-
do la vida media en el hueso muy larga, superior a
los 10 afios?2. Su utilidad, tanto en el tratamiento de
la osteoporosis postmenopausica como en la preven-
cién de la osteoporosis por glucocorticoides, esta bien
establecidaZ?24. En la insuficiencia renal crénica, el
pamidronato y el clodronato, se han utilizado de
forma ocasional para el tratamiento de la hipercalce-
mia2>26, consiguiendo una disminucién de los valo-
res de calcio y de la reabsorcién ésea. Recientemen-
te Fan y cols.?” presentaron los resultados preliminares
de un estudio en pacientes con trasplante renal tra-
tados con pamidronato (0,5 mg/Kg/EV) controlado con
placebo, el pamidronato se administr6 en dos oca-
siones, al inicio y al mes del trasplante, con un se-
guimiento de un afo. Mientras que en los pacientes
tratados con placebo, se observé una pérdida de masa
6sea del orden del 7% en regiéon lumbar y femoral,
los pacientes tratados con pamidronato no mostraron
cambios en la masa 6sea. Los resultados de este es-
tudio son prometedores, sin embargo, debido a las
caracteristicas del metabolismo 6seo de los pacientes
renales y a la prolongada vida media de este farma-
co en el hueso, es conveniente realizar estudios que
incluyan biopsias 6seas con analisis histomorfométri-
co antes de utilizar este tipo de terapia.

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) puede
estar especialmente indicado en las pacientes post-
menopausicas?®, y mas si tenemos en cuenta que la
enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en los pacientes renales trasplantados?®. Sin
embargo, no existen datos sobre la eficacia del THS
en la prevencion de la cardiopatia isquémica y en
la pérdida de masa 6sea en este proceso, asi como
de las posibles complicaciones.

Los pacientes adultos jévenes que han sido tras-
plantados en la infancia, con frecuencia presen-
tan una talla baja asociada a una osteopenia, en
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ocasiones severa’’. La hormona del crecimiento
(GH) ha mostrado un efecto positivo sobre la masa
6sea’!, su utilizaciéon en nifios y adolescentes con
retraso de crecimiento sometidos a trasplante pa-
rece ser efectivo, ya que se ha demostrado un au-
mento de la talla en estos pacientes sin alterar la
maduraciéon 6sea, lo que con toda probabili-
dad favorecerd la adquisicion del pico de masa
Osea’? 33,

En resumen, tras el trasplante renal parece indi-
cado un tratamiento con ejercicio, calcio y vitami-
na D, aunque las dosis y preparado de vitamina D
deben ser establecidos, ya que podrian estar rela-
cionados con del grado de hiperparatiroidismo y/o
determinantes genéticos, como el polimorfismo del
GVDR. El tratamiento antireabsortivo con calcitoni-
na o bifosfonatos puede ser de gran utilidad en la
prevencion de la pérdida de masa ésea que se ob-
serva durante los primeros meses del trasplante, pero
es aconsejable evaluar el efecto de estos farmacos
sobre el metabolismo 6seo (especialmente de los
bifosfonatos) mediante estudios que incluyan anali-
sis histomorfométricos. En mujeres postmenopausi-
cas puede valorarse el THS, aunque son necesarios
estudios prospectivos que analicen este aspecto. En
nifios y adolescentes con retraso del crecimiento pa-
rece aconsejable evaluar la necesidad de instaurar
tratamiento con GH.

Por supuesto, son precisos protocolos terapéuticos
que confirmen la utilidad de estos tratamientos y que
analicen el efecto de terapias combinadas.
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