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1. Introduccién

Un trasplante renal satisfactorio corrige muchas de
las alteraciones metabdlicas de la uremia gracias al
incremento del filtrado glomerular y a la recupera-
cion de la funcién tubular, permitiendo normalizar
los niveles plasmdaticos de calcio y fosforo y dismi-
nuir los niveles sanguineos de hormona paratiroidea,
incrementando los niveles de metabolitos de la vito-
mina D y corrigiendo la acidosis metabdlica de la
uremia. Estos hechos de por si deberian mejorar el
metabolismo vy la integridad del esqueleto; sin em-
bargo, tanto en el postrasplante inmediato como en
el fardio se observan frecuentemente una elevada in-
cidencia de osteopenia, hipercalcemia, hipofosfore-
mia y, con menos frecuencia, necrosis aséptica éseaq,
a pesar del buen funcionamiento del injerto ™

Entre las causas potencialmente responsables de
estos frastornos se pueden citar el tipo y la evolucion
de la osteodistrofia renal pretrasplante (tales como la
gravedad del hiperparatiroidismo secundario vy el
grado de participacién del aluminio en la lesién
6seq), la menor movilizacion por la hospitalizacién
en el postrasplante inmediato y el uso de drogas in-
munosupresoras. Antes de la aparicién de la ciclos-
porina-A, las elevadas dosis de corficoides emplea-
das en las pautas de inmunosupresidon constituian el
principal causante de los disturbios metabdlicos
6seos encontrados en el periodo postrasplante. Si
bien la ciclosporina-A ha permitido disminuir las do-
sis empleadas de corticoides, los beneficios sobre el
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metabolismo éseo que esto conlleva estdn todavia
poco claros. El efecto inmunosupresor de la ciclos-
porina-A podria afectar negativamente el metabolis-
mo &seo por su accidn sobre las células del sistema
inmune, como los linfocitos-T y las células del linaje
monocito-macrofdgico, de estrecha vinculacién con
el metabolismo del hueso. Las publicaciones sobre
este particular de los Ultimos anos son contradicto-
rias, demostrando que existen todavia muchas dudas
al respecto 47,

Con objeto de aclarar algunos de estos aspectos y
profundizar en los mecanismos fisiopatoldgicos que
los producen, revisaremos los datos mds relevantes
aportados en la literatura de los Ultimos anos, orien-
tdndonos hacia las alteraciones del metabolismo fos-
focdicico y las hormonas calciotropas, a la importan-
cia de la eliminacion del aluminio pcumulado en los
tejidos, a la influencia de las drogas inmunosupreso-
ras y a la necrosis 6sea aséptica y la osteopenia co-
mo complicaciones del frasplante.

Il. Etiopatogenia de las alteraciones metabolicas
oseas en el trasplante renal

lIA. Hiperparatiroidismo secundario postrasplante

El hiperparatiroidismo secundario es un hallazgo
casi general en los pacientes con insuficiencia renal
en el momento del trasplante, pudiendo persistir du-
rante un largo tiempo después del mismo, debido a
que, a pesar de una buena funcién del injerto, persis-
ten parte de las alteraciones metabdlicas y la funcion
paratiroidea no se normaliza inmediatamente 2811,
Habitualmente, en el postrasplante se observa una
tendencia hacia la restauracion de los niveles de cal-
cio y fésforo, con una mejoria en la funcién parati-



roideq; no obstante, el tiempo en el que se establece
dicha recuperacion es muy variable.

Se ha observado que en el postrasplante inmediato
las gldndulas paratiroides responden en forma inade-
cuada a la infusién de calcio i.v. incluso en aguellos
pacientes con niveles basales de calcio y hormond
paratiroidea (PTH) normales, sugiriendo una lenta re-
cuperacion del hiperparatiroidismo 2. Mientras que
la induccién de hipercalcemia aguda mediante la in-
fusion de calcio exdégeno no es capaz de obtener una
inhibicion total de las gldndulas paratiroides &,

Un aspecto a tener en cuenta en la magnitud del
hiperparatiroidismo postrasplante es el tamano pre-
vio de las gldndulas paratiroides. Una hiperplasia im-
portante produciria un estado de hiperparatiroidismo
grave que influiria en la velocidad y magnitud de la
recuperacion de la funcidon paratiroidea en el postras-
plante. Los pacientes con hiperplasias muy acentua-
das son los que con mayor frecuencia precisan de
una paratiroidectomia, dado que estas gldndulas ne-
cesitan un mayor fiempo para involucionar y alcan-
zar un tamano y una funcién normal 48

En la mayoria de los pacientes que han precisado
paratiroidectomia postrasplante, el andlisis anatomo-
patolégico ha demostrado habitualmente gldndulas
hiperpldsicas y con menor frecuencia adenomas pa-
ratiroideos 1° . Sin embargo, en cualquiera de las dos
formas no es simple descartar la persistencia de cier-
ta «autonomian paratiroidea  postrasplante.

Es frecuente en el postrasplante la aparicion de hi-
pofosforemia durante periodos prolongados. Se ha
descrito como causa mds importante de la misma la
disminucién de la reabsorcién tubular de fosfatos
con hiperfosfaturia 81314 Se ha observado que la re-
absorcién tubular de fosfato en el trasplante renal es
baja, en ocasiones menor al 40 % de la carga filtro-
da, y que los niveles de fosforo sérico retornan a la
normalidad tras una infusién aguda de calcio que lo-
gre disminuir los niveles de PTH 8 . Esto sugiere que el
hiperparatiroidismo persistente seria el principal res-
ponsable de la alteracién tubular renal ' De todos
modos, existen evidencias que la hipofosforemia y la
hiperfosfaturia postrasplante tendrian una fisiopato-
genia multifactorial y no estarian solamente relacio-
nadas con el nivel de PTH B¢,

Otra de las consecuencias negativas del hiperpara-
tiroidismo postrasplante es la incidencia de hipercal-
cemia, que puede oscilar, segun diversos autores,
desde un 12 aun 66 % #1417 Si bien esta hipercal-
cemia puede ser persistente, aproximadamente la mi-
tad de los pacientes presentan una normalizacién de
sus cifras entre los 6 y 12 primeros meses del tras-
plante. A partir del afo, la normalizacién espontdnea
de la calcemia es excepciond’.

La hipercalcemia puede ser asintfomdtica, pero
existe controversia sobre su importancia. Esta podria
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ser responsable de sintomas generales tales como
nduseas, epigastralgias, malestares digestivos, estrefi-
miento, prurito, debilidad, polidipsia, poliuria y tras-
tornos neuropsiquidtricos. Su persistencia por pe-
riodos prolongados puede llevar a producir
calcificaciones metastdsicas, nefrolitiasis, hiperten-
sion arterial, aterosclerosis obliterativa y alterac.iones
de la funcidn renal, hechos que explican la necesi-
dad de tomar medidas activas cuando la misma se
prolonga.

Algunos autores han descrito recienfemente una
probable correlacién entre los niveles de PTH pre-
trasplante y la incidencia de necrosis tubular aguda
(NTA) '8 Esta Ultima es una causa frecuente de altera-
cion de la funcién del injerto en el postrasplante in-
mediato. En la etiopatogenia de la misma pueden in-
fluir la hipoperfusion renal, tiempos prolongados de
isquemia durante el implante del érgano vy la citoto-
xicidad por ciclosporina-A. Pero ademds también
existe una relacion directa positiva entre la aparicién
de NTA vy los niveles de PTH sérica pretfrasplante '8
El mecanismo es todavia desconocido, pero estaria
relacionado con el hecho de que la PTH es capaz de
incrementar los niveles citoplasmdaticos de calcio al
estimular su ingreso a la célula a través de la activa-
cion de receptores de membrana ubicados en diver-
sos érganos blanco, entre ellos los receptores de la
membrana basolateral de las células tubulares rena-
les. El exceso de calcio produciria una injuria hipdxi-
ca con alteraciones en la infegridad de la membrana
Y de la funcién celular. Algunos antagonistas del c.al-
cio podrian tener efectos protectores sobre el injerto
al bloquear el ingreso de calcio a la célula, por lo
que existen en la actualidad programas de trasplante
renal que incluyen en sus protocolos el uso de di-
chos fdrmacos como medida preventiva de la NTA.

De esta forma, el hiperparatiroidismo pretrasplante
podria ser un factor negativo en la evolucién del tras-
plante, no sélo por su conocida relacién con el meta-
bolismo dseo, sino también por su posible accion ne-
gativa sobre la funcidn del injerto '8

IIB. Modificaciones en el metabolismo de la
vitamina D

La recuperaciéon de la masa renal funcionante per-
mite restaurar la funcidn enzimdtica de lecy 24e< hi-
droxilasa en las células tubulares renales y conse-
cuentemente los niveles circulantes de 1,25
dihidroxivitamina D3 y 24,25 dihidroxivitamina D3.
En estudios a corto plazo se ha observado que los ni-
veles de 1,25 dihidroxivitamina D3 aumentan dentro
de las 24-48 horas de un trasplante funcionante, al-
canzdndose niveles normales estables dentro del pri-
mer mes . Por el contrario, la 25 hidroxivitamina
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D3 permanece baja durante un fiempo mayor proba-
blemente condicionada por el rédpido incremento de
Igzhidroxilocién de los metaholitos de la vitamina D

Un factor importante en la recuperacién de los ni-
veles normales en los componentes del complejo hor-
monal de la vitamina D es el descenso del fésforo sé-
rico que se produce tras un trasplante renal exitoso.
La hiperfosforemia es uno de los factores involucrados
en la escasa activacién de la la hidroxilasa tubular re-
nal 2. Si bien la descripcién cldsica y mds frecuente
es la expuesta, no siempre se encuentra este patrén vy,
ocasionalmente, los niveles de 1,25 dihidroxivitamina
D3 pueden permanecer bajos durante periodos pro-
longados, fundamentalmente cuando el nivel de fun-
c-ion renal alcanzado no es dptimo y cuando el fosfo-
ro sérico no alcanza rdpidamente valores normales. Es
importante recalcar que si bien los niveles de metaho-
litos de la vitamina D suelen alcanzar cifras safisfacto-
rias, éstas suelen situarse por debajo de los valores
observados en controles sanos, quizds debido ¢ una
menor masa renal funcionante 2.

lIC Papel del grado de exposicion al aluminio
y la evolucion en elpostrasplante renal

Si bien existen abundantes datos acerca de los me-
canismos fisiopatoldgicos de la intoxicacion alumini-
ca en la insuficiencia renal crénica, aun se conoce
poco sobre la evolucion de la misma en el trasplante
renal. Se sabe que la recuperacion de la funcion re-
nal permite incrementar la eliminacién de aluminio
por la orina y, por tanto, disminuir sus depdsitos tisu-
lares. Los niveles séricos de aluminio tienden a dis-
minuir en el primer ano del trasplante. La cantidad
de metal eliminado probablemente guarda relacién
con la cantidad de aluminio depositado en los teji-
dos 2y con el gradiente que se logre establecer entre
la concentraciéon de aluminio de los tejidos y la del
suero B, El nivel de aluminio en la orina seria para al-
gunos autores un buen marcador indirecto de la
magnitud de los depdsitos corporales del metal en el
paciente trasplantado . Algunos estudios han mos-
frado que 12 meses después del frasplante todavia
existen niveles de aluminio en la orina cercanos al
doble de los observados en confroles sanos con nive-
les similares de aluminio sérico 2. Estudios prelimi-
nares parecen indicar que la mayor extraccién uri-
naria inicial de aluminio por el rindn trasplantado
podria guardar relacién con la excreciéon elevada de
fosfato 2.

La enfermedad ésea por aluminio mejora répida-
mente después del trasplante, habiéndose observado
en el periodo posttrasplante una mejoria en la movili-
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dad y en el dolor éseo en pacientes con severa osteo-
malacia invalidante por aluminio. Ademds, se ha ob-
servado una recuperacion de la densidad mineral
6seq, hecho que estaria relacionado c.on una mejoria
de la mineradlizacién como consecuencia de una me-
jor funcién paratiroidea y de una disminucion del alu-
minio acumulado en el frente de mineralizacion %

Independientemente del conocido efecto del alu-
minio sobre el metabolismo dseo, se ha descrito una
relaciéon negativa entre el nUmero de rechazos y los
niveles de aluminio sérico postrasplante . Este he-
cho ha sido explicado a través de una interaccién del
aluminio en las células con los fosfolipidos de la
membrana, el ATP y otros fosfatos ricos en energia y
con el sistema del segundo mensajero celular y com-
pitiendo con el hierro por los sitios de unidon a recep-
tores celulares, hecho que afectaria la funcion ce-
lular. A nivel de células inmunocompetentes, el
aluminio afectaria la funcién de macréfagos y mono-
citos, de tal manera que los pacientes con intoxica-
cién aluminica tendrian una mayor predisposicion a
la sepsis y una menor incidencia de rechazos de tras-
plantes 242 Esto es importante debido a que en este
caso el aluminio estaria implicado en otros dos as-
pectos que guardan relacién con la evolucion del
trasplante 2,

En resumen, la mejoria de la funcién renal permiti-
ria incrementar la eliminacién de aluminio en forma
proporcional a la cantidad acumulada en el periodo
pretrasplante. Esta podria repercutir no sélo a nivel
6seo, sino también sobre la inmunidad.

IID. Efecto de la inmunosupresion sobre el
metabolismo 6seo

A la larga lista de factores que tienen influencia so-
bre el metabolismo 6seo en el trasplante renal se su-
ma el efecto de las drogas inmunosupresoras. Desde
el comienzo de la era del trasplante, los inmunosu-
presores mds utilizados fueron los corticoides y la
azatioprina, los cuales ejercen su accién en forma no
selectiva sobre el sistema inmune, lo que probable-
mente sea responsable de algunos de sus efectos co-
laterales. Mds tarde, la aparicidon de la ciclosporina-A
produjo un cambio en las pautas de inmunosupre-
sibn gue, en cierta medida, cambid el espectro de
trastornos éseos vistos en los pacientes trasplantados.
Con menor frecuencia, y sélo para el fratamiento de
las crisis de rechazo agudo y como profilaxis en cier-
tos pacientes como los hiperinmunizados, también
son ufilizados ofros medicamentos como los sueros
antilinfoglobulinas y los anticuerpos monoclonales,
de los que no se conocen mayores datos sobre su ac-
cién a nivel éseo.



Glucocorticofdes

Los glucocorticoides son hormonas esteroideas sin-
tetizadas en la regién fascicular de la corteza supra-
rrenal, que ejercen un efecto modulador sobre diver-
sas hormonas y funciones celulares. Su capacidad
anfiinflamatoria e inmunosupresora los convirtieron
en los medicamentos de eleccidon para el tratamiento
de diversas enfermedades sistémicas y para lo inmu-
nomodulacion del trasplante. Sin embargo, a dosis
suprafisioldgicas los corticosteroides presentan diver-
sos efectos adversos, siendo bien conocida su accidn
inductora de osteoporosis 2% y de necrosis dsea
aséptica 2,

Hasta el momento se conoce que su accidn nociva
sobre el hueso es proporcional a su capacidad antiin-
flamatoria ¥ al tiempo de administracion (la pérdida
6sea es mayor en las primeras semanas del trata-
miento) 2%, qla edad del individuo (es mayor en los
jovenes, ancianos y postmenopdusicas) #*2y a las
dosis administradas, habiéndose demostrado que do-
sis de prednisona superiores a 10 mg/dia en el adulto
y de 0,5 mg/kg/dia en los niflos son capaces de gene-
rar osteoporosis ¥,

A nivel celular dseo se ha demostrado la existencia
de receptores para glucocorticoides en los osteoblas-
tos, hecho que explica su accidn inhibitoria sobre di-
chas célulos 3 que se fraduce en una disminucion de
la formacién dsea y de los niveles de osteocalcina sé-
rica dentro de las 24 horas de la administracion del
farmaco ¥. Aunque paraddjico, los corticoides tam-
bién tendrian efectos indirectos sobre las células
dseas modulando su respuesta frente a la accién de la
PTH y la 1,25 dihidroxivitamina D3 por aumento de
los receptores celulares éseos para ambas hormo-
nas “4, estimulando la secrecién de paratormona “2e
inhibiendo la absorcidon activa del calcio dependiente
de vitamina D en el intestino delgado . Esta accién
explica el hecho de que los corticoides produzcan os-
teoporosis tanto por una inhibicién de la formacién
como por un incremento de la resorcidén ésea #. Por
Ultimo, también se ha documentado su accién sobre
las células tubulares renales, produciendo una dismi-
nucion de la reabsorcion tubular de calcio .

En resumen, las hormonas corticosteroideas, una
de las drogas mds utilizadas en el frasplante por su
capacidad inmunosupresora, pueden producir una
serie de tfrastornos sobre el metabolismo de las célu-
las éseas, del calcio y del fésforo que traen como
consecuencia pérdida de masa oseq, especialmente
de fipo frabecular.

Ciclosporina A

A partir de la década de los 80, el fratamiento del
trasplante recibié un favorable aporte con la infro-
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duccidn de la ciclosporina-A en los protocolos de in-
munosupresidn %, Esta droga ha permitido disminuir
las dosis de esteroides, mejorar a corto plazo la via-
bilidad del injerto y reducir la morbilidad del tras-
plante, el tiempo de hospitalizaciéon y el nimero de
rechazos agudos. Sus acciones inmunosupresoras
son complejas. Se sabe que la ciclosporina-A inhibe
en forma reversible la respuesta inmune mediada por
linfocitos-T, la produccién de linfoquinas ¥y la sinte-
sis de interferon e interleuquina-2, tanto sin vivos
como «invitres. También tendria efectos inhibitorios
sobre las propiedades resortivas dseas de la interleu-
quina-l, la trombina vy los lipopolisacdridos y de hor-
monas calciotropas como la PTH, la 1,25 dihidro-
xivitamina D3 y la prostaglandina E (PgEz) #-¥,
careciendo del «fendmeno de escapen que se obser-
va con la administracion de calcitonina exdgena.

Como efectos adversos se han descrito hipertrico-
sis, frastornos neuroldgicos, hiperglucemia, gineco-
mastia, hipertensién, hepatotoxicidad y nefrotoxici-
dad dosis-dependiente y reversible 5 La existencia
de una estrecha relacion entre el sistema inmune vy el
metabolismo éseo explicaria que la introduccién de
este inmunosupresor pueda modificar el comporta-
miento de las células éseas.

Wnuitrorhee demostrado que la ciclosporina-A
disminuye la resorcién ésea por inhibicidon directa de
la proliferacién de osteoclastos y de la fusidén de los
precursores de osteoclastos, sin afectar la funcionali-
dad de las células ya existentes, siendo estos efectos
dosis-dependientes 3% A dosis elevadas (10ug/l), su
efecto es causado por citotoxicidad, y a dosis inferio-
res (1 ug/l), por modulaciéon de la accion de los os-
teoclastos y de la unidén de la PTH asus receptores
celulares 3% También actUa sobre los osteoblastos in-
hibiendo la proliferacién y mitogénesis, disminuyen-
do la adhesividad celular y la produccién de fosfata-
sa alcalina, pero sin comprometer la viabilidad
celular ni la unién de la PTH ¢ los receptores celula-
res % Sin embargo, estos resultados obtenidos «in vi-
tt@» son contradictorios con los observados en pa-
cientes frasplantados fratados con ciclosporina, como
por ejemplo el aumento en los niveles de fosfatasa
alcalina, si bien este incremento podria explicarse
por el mantenimiento del hiperparatiroidismo  pos-
trasplante, en el que intervienen un mayor nimero
de mecanismos ¢ %7 No obstante, estas contfradic-
ciones ponen de manifiesto las dificultades de extra-
polacion de los efectos observados invitte a los oh-
servados in vivo.

A nivel de los factores locales de regulacion del re-
modelado éseo, en cultivos de células éseas huma-
nas, se ha visto que la ciclosporina inhibe el efecto
de resorcién de la interleuquina-1 (estimula a los lin-
focitos-T para que produzcan linfoquinas y a los lin-
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focitos-T Helper para que secreten factor activador
de osteoclastos), a través de la inhibicién de la pro-
duccidn de interleuquina-2 y de PgEl %8 Por ofro la-
do, tras la administracién exdgena en ratas normales,
la PgE, ha sido capaz de mitigar o bloquear el incre-
mento de la resorcion y la pérdida de masa désea pro-
ducidos por la administracion de ciclosporina-A sola
48 Un efecto similar al anterior fue visto tras la admi-
nitracicin de c.alcitonina de salmdn, que fue capaz
de prevenir la pérdida ésea por alto turnover produ-
cido por la ciclosporina-A %

En estudios «in vivon, en ratas normales tratadas
con ciclosporina-A, se ha visto que esta droga produ-
ce una severa osteopenia, con signos de alto remode-
lado 6seo, reflejado en la histologia por un importan-
te incremento del niUmero de células osteoclasto-like
y en el suero por un aumento de los niveles de osteo-
calcina. La suspensidn de la ciclosporina fue seguida
de una recuperacién parcial de la actividad éseq, sin
llegar a alcanzarse la masa dsea previa al estudio 760
correlaciondndose positivamente la dosis y el tiempo
de administracion con los hallazgos histomorfométri-
cos 2 Ofros estudios sugieren que la ciclosporina-A
incrementa los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D3
y 24,25 dihidroxivitamina D3, probablemente por es-
timulo directo sobre la la y 1 24« hidroxilasa renal,
hecho que apoyaria la capacidad de la ciclosporina
para intervenir de forma indirecta sobre el metabolis-
mo fosfocdicico ¢!

Sin embargo, no se ha encontrado correlacion en-
fre el tratfamiento inmunosupresor con ciclosporina y
corticoides y la evolucidon del hiperparatiroidismo
postrasplante 4 aunque datos preliminares revelan
que el acetato de cortisona en combinacién con ci-
closporina-A tendria un inesperado efecto sobre el
hueso al disminuir el nUmero de osteoclastos y man-
tener el volumen &seo. Aparentemente, a pesar del
efecto adverso de los esteroides sobre la formacién
6seq, la combinacién con ciclosporina-A podria con-
frarrestar parte del efecto negativo sobre el remodela-
do producido por esta Ultima ©

En resumen, los efectos de la ciclosporina-A sobre
el hueso son complejos, pero en general la mayoria
de los estudios tienden a confirmar una accion inhi-
bitoria de la resorcién por bloqueo de la accién de
algunas citoquinas y de los osteoclastos, por lo que
podrian esperarse algunos efectos beneficiosos en los
casos de hiperparatiroidismo grave postrasplante. Sin
embargo, también se ha observado una tendencia
hacia la produccién de osteopenia, por lo que son
necesarios mds anos de experiencia y nuevos estu-
dios para delimitar con mayor precisién clinica los
efectos sobre el metabolismo dseo con la utilizaciéon
de este compuesto.
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lIE. Complicaciones dseas postrasplante

Necrosis aséptica

La necrosis 6sea aséptica u osteonecrosis es actual-
mente una complicacion poco comun del trasplante
renal. Su importancia radica en su influencia en la
recuperaciéon de la calidad de vida del paciente y la
reinsercion laboral, al ser mds frecuente su aparicii>n
entre la poblacidn joven 6264,

Los sectores del esqueleto mds afectados son: la
cabeza del fémur, los condilos femorales, la tibia dis-
tal, el tobillo, la cabeza del humero, el humero dis-
tal, el radio y el cubito proximales y los huesos meta-
carpianos %7 En algunas series estudiadas, mds del
70% de los pacientes tenia afectadas 2 o mds articu-
Idciones en forma simultdnea ¢8

Su incidencia ha variado en los Ultimos anos, ha-
biendo sido muy frecuente en los frasplantes realiza-
dos antes de la década de los 70, probablemente de-
bido a las altas dosis de esteroides administradas ¢7-¢
La aparicidon de osteonecrosis se reduce al aumentar
el periodo postrasplante, siendo rara después del
quinto ano del mismo, con un tiempo medio de apa-
ricion que oscila entre 12 y 20 meses 3446668

Si bien la mayoria de los autores coinciden en que
la osteonecrosis es multifactorial, hay acuerdo en
afirmar que los principales responsables han sido la
dosis méxima o acumulada vy el tipo de administra-
cion de esteroides. En este sentido, parecen existir
evidencias suficientes para afirmar que, en dosis tota-
les equivalentes, son mds negativos los tratamientos
prolongados con 40 mg/dia de prednisona que con
dosis intermitentes de 750 mg de prednisona®®.

Sin embargo, ofros autores no han podido demos-
trar que exista una relacién directa entre dosis y pau-
tas de administracién de esteroides y necrosis asépti-
ca. En la mayoria de las series de pacientes con
necrosis aséptica, éstos tuvieron mayores niveles de
PTH, AMPc nefrogénico urinario y paratiroides
aumentadas de tamano en la ecografia cervical.
Ademds, se suele observar una correlacion positiva
entre las dosis de esteroides y los niveles de PTH, lo
que sugiere un posible efecto estimulante de las pao-
ratiroides por los esteroides actuando sinérgicamente
en perjuicio del hueso?, 66

Algunas de las hipdtesis que tratan de explicar la ac-
cion perjudicial de los esteroides proponen que éstos
provocan hiperlipemia e higado graso, con embolia
grasa de los pequenos vasos epifisarios. Por ofra parte,
producen una osteopenia generdlizada a través de su
ya descrita accidon directa sobre las células ¢seas e indi-
recta sobre la regulacién de las hormonas calciotropas.

Dado el cardcter multifactorial de la etiopatogenia
de esta enfermedad, siempre hay que descartar ofras



posibles causas, como hiperparatiroidismo secun-
dario 67 hipercalcemia "y la severidad de la osteo-
distrofia renal previa 3.

A pesar de que el tratamiento conservador consiste
en reposo, se han utilizado con buenos resultados fi-
sioterapia y analgésicos no esteroideos. Los casos
mas avanzados requieren cirugia de reemplazo de la
articulacion afectada con un excelente grado de re-
cuperacion de la funcionalidad articular y un bajo in-
dice de complicaciones. Las mas frecuentes son las
infecciones y la dislocacion de la cadera, con una in-
cidencia 5 veces superior respecto de la poblacién
no trasplantada 6264,

Si bien algunas series han descrito una mayor inci-
dencia de osteonecrosis en trasplantados tratados con
ciclosporina respecto a los tratados con corticoides o
azatioprina, estos resultados son paradodjicos si tene-
mos en cuenta la baja incidencia actual de necrosis
6sea aséptica cuando al mismo tiempo la mayoria de
los trasplantados renales reciben ciclosporina 7°.

Recientes observaciones ™ muestran la existencia
de quizds una variante de necrosis aséptica 6sea, de
ocurrencia temprana en el trasplante, que se pre-
senta como un sindrome doloroso de intensidad
moderada a severa, muchas veces incapacitante y
de evoluciéon autolimitada. Se ha denominado «im-
pactaciéon epifisial» y es probable que sea conse-
cuencia de microfracturas subcondrales de los hue-
sos largos, Nuevamente el hiperparatiroidismo
previo, los esteroides y otros inmunosupresores ju-
garian un papel importante, precisdandose mas in-
vestigaciones al respecto.

Osteopenia postrasplante

Existe un grupo de pacientes trasplantados renales
donde aun, por causas poco claras, se observan gra-
dos diversos de desmineralizacion 6sea que afecta es-
pecialmente al hueso trabecular en los seis primeros
meses del trasplante, si bien esto no ha sido un ha-
llazgo universal en todos los trasplantados renales 72

Curiosamente lo contrario se ha observado en ¢|
hueso cortical de los miembros superiores, con un
incremento de la densidad ésea del radio a los 6 me-
ses del trasplante, evidenciando una evolucién dispar
entre el hueso trabecular y el cortical " Una posi-
ble explicacion a este hallazgo estaria dada por la di-
ferente distribucion relativa entre el hueso cortical y
trabecular encontrado en el esqueleto apendicular y
axial. Una mejoria en la densidad ésea de los miem-
bros superiores reflejaria un incremento del hueso
cortical probablemente relacionado con la resolu-
cién del hiperparatiroidismo, mientras que la dismi-
nucion de la densidad vertebral sugeriria una pérdida
de hueso trabecular secundaria al uso de esteroides
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Estudios a mas largo plazo parecen sugerir que la
desmineralizacion 6sea postrasplante se estabiliza o
incluso mejora después del sexto mes del trasplante.

Si bien los esteroides parecen tener un papel en |3
osteopenid postrasplante 74, ain no disponemos de
informacién definitiva sobre el papel que otros facto-
res juegan en el desarrollo de la misma, especial-
mente tras una evolucidon prolongada del injerto. Es
probable que los esteroides, otros inmunosupresores
como la ciclosporina-A, el uso de diuréticos de asa
que pueden inducir hipercalciuria y un cambio nota-
ble en las condiciones de vida del paciente, sean to-
dos factores que jueguen un papel importante en la
determinaciéon de la calidad ésea de estos pacientes.

Comentario final

Gracias a los conocimientos adquiridos en los ul-
timos afos, podemos explicar en la actualidad mu-
chos de los mecanismos fisiopatogénicos que inter-
vienen en la produccién de las alteraciones Oseas
del trasplante renal, e incluso se esta abriendo un
nuevo horizonte con la utilizacion en esta rama de
la genética. Sin embargo, quedan muchos puntos
importantes por definir, como por ejemplo: el papel
que juegan el hiperparatiroidismo, la hiperfosfore-
mia y la hiperfosfaturia en la desmineralizacién pre-
coz de estos pacientes, la importancia que tiene la
sobrecarga 6sea aluminica y la recuperacion de la
funcién renal como determinante de la calidad del
hueso. Necesitamos conocer con mas detalle los
efectos de las drogas inmunosupresoras sobre el me-
tabolismo 6seo en el humano. Si bien tenemos infor-
macién importante sobre los efectos de los esteroi-
des, puesto que son indicados en otras patologias
donde la funciéon renal estd preservada, aun carece-
mos de informacion suficiente sobre los efectos
6seos de la ciclosporina en personas con funcién re-
nal normal y sin otra medicacién agregada.
Tampoco tenemos informacion sobre los efectos de
las nuevas drogas inmunosupresoras que comienzan
a usarse en el trasplante renal y que también podrian
actuar sobre el metabolismo 6seo. Creemos que es
indispensable la realizacion de estudios de evalua-
cion de la calidad ésea a largo plazo en pacientes
con trasplante renal. Es probable que después de
una pérdida rapida del contenido mineral 6seo en
los primeros meses del trasplante la misma tienda a
revertirse a largo plazo.
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