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INTRODUCCION

Las alteraciones 6seas después del trasplante renal,
relacionadas con la inmunosupresién, se han cen-
trado recientemente en la osteopenia/osteoporosis
definidas por la densitometria 6sea, fundamen-
talmente de la columna vertebral.

La mayorfa de los grupos encuentran una dismi-
nucién de masa 6ésea, en ocasiones progresiva, que
se asocia a un riesgo aumentado de fracturas. No
hay muchos estudios que realicen un analisis ade-
cuado con medida de la densidad 6sea, los marca-
dores bioquimicos y, mucho menos, con segui-
miento con biopsia 6sea a largo plazo, después del
trasplante renal. En general, la mayoria de los tra-
bajos publicados coinciden en que hay una pérdida
rapida de masa 6sea en los primeros seis meses post-
trasplante. Después de este periodo, la evolucion es
diferente segln los autores pero lo mas frecuente-
mente observado es una estabilizacion de la pérdi-
da y/o una recuperacion lenta posterior, con una re-
cuperacion total, en algunos estudios, a los dos anos
post-trasplante. Estudios seccionales, a varios perio-
dos, algunos varios afios después del trasplante de-
muestran que la desmineralizacién no es progresi-
va, no es un fenémeno universal y no se interrela-
ciona con el tiempo desde el trasplante, el tiempo
en diélisis y la edad del paciente.

El metabolismo 6seo y mineral del paciente tras-
plantado renal se caracteriza por un periodo inicial
de balance negativo de calcio y fésforo y recupe-
racion lenta de la sintesis de calcitriol. Los depdsi-
tos de aluminio en el hueso provocan peculiarida-
des especiales a esta evolucion. La severidad y la
persistencia del hiperparatiroidismo secundario des-
pués del trasplante depende fundamentalmente de
su severidad y, l6gicamente, del GFR alcanzado. En
este contexto, la valoracion de la accién especifica
de la inmunosupresion es compleja. Sintéticamen-
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te, la lesion histolégica dsea en el post-trasplante
precoz se caracteriza por aumento de la resorcion
Osea y posteriormente, por el desarrollo de osteo-
penia/osteoporosis. Se acepta, generalmente, que
esta osteoporosis se correlaciona con el tratamien-
to esteroideo.

INMUNOSUPRESION Y OSTEODISTROFIA EN EL
POST-TRASPLANTE PRECOZ

En diversos estudios realizados en la serie de tras-
plantes renales del Hospital Universitario Valdecilla
no hemos observado diferencias en el metabolismo
mineral post-trasplante en relacién con la inmuno-
supresion utilizada.

En primer lugar, hemos observado una correc-
cion del Hiperparatiroidismo Secundario tras un
Trasplante Renal con éxito, aunque en algunos pa-
cientes puede persistir durante largo tiempo un
cierto grado de hiperfuncion paratiroidea, con es-
casa repercusion clinica, como expresion de un au-
mento del tamano glandular que no ha involucio-
nado'.

Los niveles séricos de 1,25 dihidroxicolecalcife-
rol en un grupo de pacientes tratados, en casi su
totalidad, con azatioprina y prednisona mostraron
una recuperacion post-trasplante, independiente
del tiempo de evolucién post-trasplante, mediada
por la masa renal funcionante ya que se demostré
una gran correlacién entre éstos y el filtrado glo-
merular alcanzado. Sin embargo, esta recuperacion
no es total ya que los niveles de calcitriol, aun den-
tro de rangos normales, fueron mas bajos que los
de los controles sanos en pacientes con funcion
renal normal?. Ademdas considerando el cierto
grado de hiperparatiroidismo residual cabria espe-
rar con mas razén unos niveles de calcitriol mas
elevados.

Los niveles séricos de osteocalcina en este grupo
de pacientes, que no recibi6 ciclosporina, se correla-
cionaba con la PTHi (r= 0,56, p < 0,001) [los valo-
res medios fueron ademas significativamente mayores
en el grupo de pacientes con niveles de osteocalci-
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na superiores a lo normal (15 = 5,4 vs 9,1 + 3,4/
p < 0,01); e inversamente con el filtrado glomerular
(r=0,44, p < 0,001) y con la dosis total de esteroi-
des recibida después del trasplante (r = -0,26,
p < 0,05), que fue significativamente inferior en el
grupo de pacientes con osteocalcina alta (7,5 + 3,1
gr vs 14,8 = 8,4 gr/p < 0,05). Es por tanto evidente
que la actividad de la glandula paratiroidea y el tra-
tamiento corticoideo parecen ser los principales fac-
tores fisiopatolégicos que influyen en los niveles de
osteocalcina en pacientes trasplantados renales con
funcion renal normal?.

El contenido 6seo de aluminio en los pacientes en
didlisis esta elevado en comparacion con controles
sanos y relacionado con los niveles séricos de este
elemento traza. Este depédsito 6seo de aluminio
puede ocasionar una osteopatia de bajo remodela-
do. Después de un trasplante renal con éxito, en
nuestra experiencia, en los primeros seis meses de
evolucion, cuando el rindn es funcionante, se eli-
minan cantidades abundantes de aluminio, con una
disminucién progresiva de sus niveles séricos. Sin
embargo, el proceso de eliminacién de los deposi-
tos tisulares es relativamente lento ya que al sexto
mes post-trasplante los niveles urinarios continGan
siendo significativamente mas altos que en los con-
troles sanos*.

Cuando analizamos la prevalencia de la necrosis
aséptica de cadera en nuestra serie observamos una
diferencia altamente significativa segln el protocolo
de inmunosupresion utilizado (fig. 1): mientras que
en el grupo de pacientes tratados con Ciclosporina
y bajas dosis de prednisona, con o sin azatioprina,
el porcentaje de pacientes con osteonecrosis de ca-
dera es muy bajo (1,8%); en el grupo de azatiopri-
na con dosis més altas de prednisona aumenta hasta
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Fig. 1.—lIncidencia de osteonecrosis aséptica de cadera segtn el
protocolo de inmunosupresion.
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un 15,6%. En esta diferencia no han influido facto-
res demograficos como edad, sexo o tiempo previo
en hemodialisis ni encontramos diferencias en los
parametros de metabolismo mineral post-trasplante
salvo niveles ligeramente superiores de PTH. En
nuestra experiencia, el cambio del régimen de in-
munosupresién con la introducciéon de ciclosporina
y bajas dosis de esteroides significé una reduccion
significativa de la incidencia de esta patologia aun-
gue es necesario conocer mejor la interaccion entre
estos farmacos y el metabolismo mineral alterado de
estos pacientes”.

INMUNOSUPRESION Y OSTEODISTROFIA EN EL
TRASPLANTE RENAL A LARGO PLAZO

La mayoria de los estudios realizados en tras-
plantados utilizando la medida de la densidad 6sea
mediante densitometria de rayos X de doble haz
muestran un descenso de esta entre un 6 y un 10%
al sexto mes y una evolucién variable a partir de
ese momento, en relacion con diferentes factores ge-
néticos y ambientales®. Como resultado de esta pér-
dida, un 60% de los pacientes caen por debajo del
teérico umbral de fractura. Las biopsias 6seas reve-
lan, por lo general, hiperparatiroidismo moderado en
el momento del trasplante, que desaparece a los seis
meses, con el resurgir de un nuevo defecto en la
formacion de hueso. La persistencia de estas altera-
ciones a largo plazo y su severidad son muy con-
trovertidas pero hay acuerdo en que la pérdida de
densidad 6sea junto con un defecto predominante
en la formacion de hueso apuntan a los corticoides
como principal agente etioldgico. En un reciente tra-
bajo de Aroldi y cols.”, se realiza un estudio rando-
mizado en el que tres grupos de pacientes recibie-
ron Ciclosporina en monoterapia, ciclosporina méas
prednisona o ciclosporina mas prednisona mas aza-
tioprina y fueron seguidos de manera secuencial me-
diante densitometria 0sea cada seis meses, con un
minimo de tres mediciones por paciente. La densi-
dad 6sea en los pacientes que recibieron ciclospo-
rina sola aument6 con el tiempo mientras que des-
cendi6 en los dos grupos en los que la prednisona
estaba incluida en el protocolo. Los glucocorticoi-
des hacen que descienda la formacién de hueso, in-
hibiendo el efecto del IGF-1 sobre los osteoblastos,
descendiendo la produccién de osteocalcina y dis-
minuyendo la transformacién de pre-osteoblastos a
osteoblastos®. Ademas, los corticosteroides inhiben
la resorcion osteoclastica ¢sea independiente de los
osteoblastos. Adicionalmente, disminuyen la absor-
cion de calcio en el intestino y aumentan su excre-
cion renal, provocando un balance negativo.
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Torregrosa y cols. han observado® que los pa-
cientes en monoterapia con ciclosporina no pier-
den masa 6sea a los 18 meses, en comparacion
con los que se asocia a este inmunosupresor la
prednisona.

En nuestra serie, analizada clinicamente, sin rea-
lizacion de densitometrias 6seas seriadas, hemos ob-
jetivado una prevalencia baja de dolores 6seos cli-
nicamente relevantes: 6,7% del total de pacientes
trasplantados, con una diferencia significativa segtin
el protocolo de inmunosupresiéon (9,1% en aza +
prednisona vs 5,3% en ciclosporina + prednisona a
dosis bajas, con o sin aza; p=0,02); y de osteopo-
rosis asociada (2,2% en la serie total, con un mayor
porcentaje en el grupo de aza + prednisona aunque
sin significacion estadistica).

Cuando se analizan los trasplantes funcionantes
por encima de cinco afios, se encuentra una corre-
lacién altamente significativa entre los niveles de
PTHi y la funcién renal (fig. 2) y se observa la rea-
paricion de hiperparatiroidismo (24% del total / PTHi
> 120), légicamente en relacion con el déficit de fil-
trado glomerular, que es mas frecuente en el grupo
de pacientes tratado con ciclosporina que en nues-
tra serie global tienen un filtrado glomerular inferior
que los tratados con azatioprina. Este hiperparatiroi-
dismo de bajo grado no presenta manifestaciones cli-
nicas relevantes.

La presencia de hiperparatiroidismo residual puede
resultar paradéjicamente beneficiosa. Recientemente
se estd prestando particular atencion al efecto de la
PTH sobre la osteoporosis y se han realizado multi-
ples estudios experimentales en que la administra-
cién de los péptidos 1-34 de la PTH mejora dicha
patologia. Se ha propuesto, por tanto, la necesidad
de realizar estudios clinicos controlados para valo-
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Fig. 2.—Correlacion entre los niveles de PTHi y la funcién renal.
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rar la eficacia de esta terapéutica'®. Estos datos per-
miten especular sobre si estos niveles elevados de
PTH en el trasplantado renal, que raramente alcan-
za un nivel de filtrado glomerular totalmente nor-
mal, son o no protectores a largo plazo para el de-
sarrollo de osteoporosis.

Las alteraciones en la PTH y en la produccion de
calcitriol no explican totalmente las anomalias en
el remodelamiento 6seo en los pacientes con oste-
odistrofia renal, lo que sugiere que otros factores o
mediadores estan implicados en la regulacion de
dicho remodelado. Recientemente se ha propues-
to'"" que el remodelado 6seo en pacientes con in-
suficiencia renal crénica depende de una compleja
interrelacion de reguladores jerarquizados en un tri-
ple escalén: sistémicos, receptores hormonales y
efectores. Cada vez hay mas evidencia de que las
citoquinas pertenecen a esta categoria de efectores
sistémicos o locales que modulan el remodelado
Oseo.

Estudios recientes en pacientes con insuficiencia
renal crénica en tratamiento sustitutivo en hemo-
dialisis en nuestro hospital'?, han mostrado que los
niveles séricos de IL-6 estan elevados y el remode-
lado 6seo estd acelerado, como lo demuestran las
cifras elevadas de ICTP y osteocalcina. Ademas, se
encontré una correlacion significativa de la IL-6 con
la PTHi y con el marcador de resorcién 6sea ICTP,
pero no con la osteocalcina, que es un marcador de
formacion 6sea. Tanto la elevacion de la IL-6 como
su correlacion con la PTH es concordante con ex-
perimentos que demuestran que la PTH induce la
formacion de esta citoquina por los osteoblastos. La
correlacion entre IL-6/ICTP sugiere que la IL-6 pu-
diera jugar un papel importante en la actividad os-
teoclastica y en los cambios 6seos propios de la os-
teodistrofia renal.

Aunque hay evidencias de la interaccion de la
PTH vy las citoquinas, las interrelaciones no estan to-
talmente aclaradas. Tanto la PTH como la vitamina
D, aumentan la produccién de IL-6 por los osteo-
blastos a través de la Interleuquina 1 (IL-1). Los efec-
tos de las citoquinas sobre el hueso son variables y
asfi se conoce que la IL-1 y el TNF-alfa y la IL-6 son
efectores de la resorcion 6sea. Por el contrario, la
IL-4 y el TGF-beta disminuyen dicha resorcién. Por
tanto, este nuevo campo de andlisis de la fisiopato-
logia 6sea tiene particular interés en el trasplante
renal. Los glucocorticoides suprimen la expresion de
las citoquinas resortivas, IL-1, IL-6 y TNF-alfa y tam-
bién la de TGF-beta, que promueve la formacién de
hueso. Durante las crisis de rechazo se elevan los
niveles de IL-1, IL-6 y TNF, que pueden ejercer su
acciéon sobre el hueso. En sintesis, cuando un pa-
ciente recibe corticoides, el efecto neto sobre el
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hueso es el resultado de una interacciéon compleja
de estos farmacos y de la citoquinas antes mencio-
nadas'.

Los pacientes trasplantados también son tratados
con otros farmaco que afecta al hueso: la ciclospo-
rina. Estudios experimentales en ratas han objetiva-
do una enfermedad 6sea de alto remodelado en re-
lacion con ciclosporina'* sin que se haya podido
demostrar hasta ahora la relevancia clinica de este
hallazgo. Algan estudio' '® parece evidenciar un
aumento de la resorcién 6sea sin un efecto claro en
la densitometria. Ademas, este inmunosupresor, rea-
liza su accion a través de la inhibicion del factor de
activacion nuclear de las células T por bloqueo de
la accién fosfatasica de la calcineurina; este factor
de transcripcién nuclear induce la produccién de IL-
6. La accion conjunta de la ciclosporina y de los
corticoides sobre su produccién no ha sido analiza-
da ni experimental ni clinicamente como efector de
patologia Gsea en estos pacientes.

Nosotros hemos estudiado este efector de resor-
cion o6sea y lo hemos correlacionado con los nive-
les de PTH en 74 trasplantes renales de larga evo-
lucion de los cuales 27 (36%) estan tratados con aza
+ pred con un tiempo medio de evolucion de 12,2
afios y los 47 restantes (64%) con ciclosporina +
Pred con o sin aza (tiempo medio de evolucién de
8,2 afos). Al contrario que en los estudios en pa-
cientes hemodializados anteriormente mencionados,
los niveles de IL-6 estan por debajo del rango nor-
mal, incluso en aquellos pacientes que tenfan PTH
elevadas (fig. 3). Aunque la mayoria de estos pa-
cientes tenian una creatinina plasmatica cercana a
lo normal y unas dosis de esteroides igual o inferior
a 10 mg/d, los resultados apoyan el bloqueo far-
macolégico de la sintesis de IL-6. En nuestra expe-

EAPTH < 200
10l -] CIPTH > 200

Fig. 3.—Niveles de IL-6 (linea discontinua: niveles normales).
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riencia, por tanto, y en ausencia de una utilizacion
sistematica de la densitometria Gsea, encontramos
que las alteraciones del metabolismo mineral de los
trasplantes renales, tanto precoces como tardias, no
han desembocado en fracturas patolégicas salvo en
el caso de la osteonecrosis aséptica de cadera. El
déficit de filtracion glomerular y la subsiguiente ele-
vacion de los niveles de PTH deberan ser analiza-
dos en posteriores estudios en relacion con la oste-
oporosis dependiente de esteroides. Los niveles sé-
ricos de IL-6 estan inhibidos por el tratamiento in-
munosupresor y son necesarios mas estudios a nivel
molecular en el hueso para valorar definitivamente
la importancia de este dato.
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