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INTRODUCCION

El éxito del trasplante corrige muchos, pero no
todos, de los desarreglos metabdlicos que constitu-
ye el sindrome urémico. Tras el éxito del implante,
el rindn sintetiza el calcitriol rapidamente. Se res-
taura la excrecion de fosfato, eliminando la reten-
cién de fosfatos' 2. Estos cambios conducen a una
rapida reduccién en la sintesis y liberalizacion de la
hormona paratiroidea (PTH). Desgraciadamente, la
secrecién PTH a menudo no puede suprimirse a las
cifras indiscutiblemente normales. Cuando se han es-
tudiado incluso pacientes con muy buena funcién
del injerto, habitualmente manifiestan como minimo
un moderado grado de hiperparatiroidismo residual.
Durante la didlisis las glandulas paratiroides desa-
rrollan una gran hiperplasia, probablemente con
dreas de hiperplasia nodular. La recuperacién de la
sintesis de calcitriol gracias al trasplante de rifién
casi con certeza sirve para corregir la resistencia a
la vitamina D caracteristica de la uremia gracias a
un aumento de receptores de la vitamina D, espe-
randose que los tejidos diana recuperen la sensibi-
lidad normal a la vitamina D34,

El destino del esqueleto después del trasplante esta
Gnicamente comprometido por la preexistencia de la
enfermedad 6sea metabdlica que se desarrolla en
todos los pacientes con insuficiencia renal crénica
avanzada. A nivel 6seo, el espectro de perturbacio-
nes metabdlicas es amplio con muchos cambios en
las lesiones Gseas asociadas a hiperparatiroidismo y
en el otro extremo con pocos cambios en la enfer-
medad 6sea adindmica o apléstica asociada a un re-
lativo hipoparatiroidismo y en algunos casos con de-
positos de aluminio. De esta manera el sustrato sobre
el que el trasplante renal trabaja es anormal, y es po-
sible, aunque no establecido con certeza, que la evo-
luciéon postrasplante renal de la enfermedad 6sea
esté, hasta cierto punto, determinada por el tipo de
osteodistrofia que prevalece en el momento del tras-
plante.
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TERAPIAINMUNOSUPRESORA

Los beneficios potenciales del trasplante renal para
el esqueleto estan desafortunadamente comprometi-
dos severamente con algunas terapias que estos pa-
cientes requieren. En particular, los glucocorticoides
y la ciclosporina han estado implicados en la for-
macién de la enfermedad dsea metabélica después
del trasplante®.

Glucocorticoides

Estos agentes acarrean toxicidad importante para
el esqueleto cuando se emplean durante extensos
periodos de tiempo a dosis superiores a 10 mg/dia®.
La prednisona dificulta la absorcién intestinal de cal-
cio favoreciendo el desarrollo y/o perpetuando el hi-
perparatiroidismo secundario. La prednisona tam-
bién es nociva para los osteoblastos, inhibiéndoles
sus funciones de sintesis. Estos efectos sobre hueso
y PTH son particularmente negativos particularmen-
te en pacientes con hiperparatiroidismo secundario
preexistente u otra enfermedad 6sea metabdlica, y
por este motivo no es sorprendente que los pacien-
tes desarrollen importante ostopenia inducida por
glucocorticoides tras el trasplante renal. En pacien-
tes no trasplantados que reciben glucocorticoides se
han evaluado un nimero de estrategias con el ob-
jetivo de reducir la pérdida de masa 6sea. Cabe des-
tacar el uso de distintos metabdlitos de la vitamina
D, 1-alfa hydroxyvitamin D y Calcitriol. Ademas la
terapia antirresortiva a base de calcitonina o bifos-
fanatos puede ser Gtil en estos pacientes®”’.

Ciclosporina

Este potente agente inmunosupresor tiene efectos
negativos sobre las células éseas. Los efectos no son
completamente constantes, mientras estudios in vivo
en ratas tratadas con Ciclosporina han mostrado que
ésta estimula la formacion 6sea, el efecto de la ci-
closporina sobre las células éseas en estudios in vitro
es generalmente inhibidor. Los resultados en pacien-
tes tratados con ciclosporina estin menos claros. De
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todas formas, hay una evidencia de que se produce
un aceleramiento de la pérdida de masa 6sea en al-
gunos grupos de pacientes trasplantados. La eviden-
cia es indirecta y serd necesario que otros muchos
estudios confirmen o rechacen esta posibilidad.

Otros agentes inmunosupresores

La azatioprina parece no tener toxicidad sobre el
esqueleto.

Hoy en dia, todavia no existen indicadores clini-
cos de posibles efectos téxicos de los nuevos agen-
tes inmunosupresores, de todos modos en estudios
experimentales el FK-506 muestra algunas similitu-
des con la ciclosporina, aunque no hay datos clini-
cos disponibles.

ESTUDIOS EN OBSERVACION EN RECEPTORES
DE TRASPLANTE

Estd muy claro que los receptores de un trasplan-
te renal experimentan una rapida pérdida de masa
Osea, especialmente durante el periodo inmediato
posterior al trasplante. En general, estos estudios
muestran una proporcion de pérdida de masa 6sea
mas lenta después del primer afio. Julidn y cols.? es-
tudié un grupo de pacientes trasplantados por insu-
ficiencia renal crénica pre-didlisis y encontré un pro-
medio de pérdida de masa 6sea del 6,8% durante
los 6 primeros meses. La pérdida de masa ésea du-
rante los proximos 12 meses era més lenta (2,8%) y
los cambios se producian principalmente en el es-
queleto axial. Nosotros hemos encontrado similares
resultados tanto en columna lumbar como en cue-
llo femoral, con pérdidas superiores al 15% duran-
te los primeros meses post-trasplante’. Esto supone
cerca de diez veces la proporcién de pérdida de
masa 6sea en mujeres menopdusicas. También
hemos constatado que la pérdida de masa 6sea es-
taba determinada por el sexo. Los hombres pierden
hueso principalmente en el cuello femoral y la pér-
dida de masa 6sea era mayor en aquellos con rela-
tivamente baja concentracion de PTH. En cambio,
la pérdida de masa 6sea en las mujeres, se daba
principalmente en la columna lumbar y se asociaba
a elevadas concentraciones de PTH.

ESTRATEGIAS DE ADMINISTRACION

Es posible, aunque no claramente establecido que
la pérdida de masa Gsea post-trasplante sea mdas se-
vera en pacientes con importantes alteraciones del

metabolismo 6seo en el momento del trasplante. Si
esto es cierto, implica que nosotros deberiamos ase-
gurar en lo posible que los pacientes sean trasplan-
tados en un estado cercano a la normalidad meta-
bélica del esqueleto. Debe evitarse rigurosamente el
aluminio y el objetivo de PTHi debe estar entre 1,5
y 3 veces por encima del limite normal. Este rango
sea asocia en la mayoria de pacientes con un turn-
over 6seo normal o cerca de la normalidad. Es im-
portante minimizar todos los traumas sobre el es-
queleto por estos pacientes. Casi con certeza el mas
importante sea la terapia con glucocorticoides. Los
regimenes que incluyen bajas dosis de glucocorti-
coides y/o rapida retirada de glucocorticoides, seran,
en buena légica ventajosos para el esqueleto. Aun-
que preocupa que estos regimenes se asocien con un
incremento del indice de rechazos del injerto. En el
caso de la ciclosporina es todavia mas dificil. Este
farmaco es la columna vertebral de la mayoria de los
regimenes inmunosupresores y los intentos de su re-
tirada con el objeto de minimizar la nefrotoxicidad
se han asociado frecuentemente con un aumento de
pérdidas del injerto. Ademas existen algunas dudas
referentes a la importancia de la ciclosporina en la
osteopenia post-trasplante y no hay en este momen-
to una evidencia persuasiva de que los beneficios de
la retirada tengan mds peso que los riesgos.

En gran nimero de receptores de trasplante en-
contramos hiperparatiroidismo secundario. En algu-
nos, esto es una manifestacion del fracaso de las pa-
ratiroides previamente hiperplésticas para involucio-
nar —la apoptosis en las paratiroides es insignificante
y la hiperplasia es casi con certeza ampliamente irre-
versible—. Asi, el paciente que es trasplantado con
hiperparatiroidismo secundario severo y con glan-
dulas paratiroides hiperplasticas probablemente ten-
dra restos de hiperparatiroidismo durante un largo
periodo de tiempo y en algunos casos indefinido.
Ademads, muchos receptores trasplantados no alcan-
zan una total normofuncién del injerto, y estan, por
ello, sujetos al mismo rango de enfermedades meta-
bélicas que nos encontramos en los pacientes con
insuficiencia renal crénica. Este grupo de pacientes
con subdptima funcién del injerto generalmente re-
quiere tratamiento con metabdlicos de vitamina D
activa y quelantes del fésforo, en cambio, los que
mantienen una buena funcién del injerto e hiperpa-
ratiroidismo persistente después de un afo, proba-
blemente requerirdn ablacion de las paratiroides por
paratiroidectomia o por inyeccién de etanol.

La intervencion terapéutica especifica deberia dis-
minuir la resorcion ésea, incrementar la formacién
6sea, o ambas cosas. Los resultados de nuestros es-
tudios, asi como los que proponen otros autores, su-
gieren que estas intervenciones deberia realizarse in-
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mediatamente después del trasplante renal, en el
momento en el que la proporcién de pérdida de
masa Osea es mas alta. Considerando la eficacia es-
tablecida de los bifosfonatos en la prevencién de os-
teopenia inducida por esteroides, nosotros evalua-
mos la eficacia del pamidronato administrada a pa-
cientes con trasplante renal en un estudio aleatorio
con placebo de control. Los pacientes recibieron dos
dosis IV de pamidronato de 0,5 mg por kg de peso
corporal, una en el momento del trasplante y la otra
cuatro semanas después. Los resultados mostraron
que los pacientes tratados con placebo perdieron
hueso rapidamente durante los tres primeros meses
y mucho menos durante los nueve meses siguientes,
de modo que estos resultados son compatibles con
nuestros estudios de observacion previos. Por el con-
trario, los pacientes tratados con pamidronate no ex-
perimentaron una pérdida de masa Gsea significati-
va en ninguna drea clinica importante: columna lum-
bar o cuello femoral. Por tanto, este régimen anti-
resortivo relativamente simple, administrado en la
fase inmediata post-trasplante parece ser altamente
efectivo.

Estudios preliminares de otros grupos han busca-
do otras terapias que incluyen metabdlitos de la vi-
tamina D, calcitonina y estrégenos. Es indiscutible
que la terapia con estré6genos es beneficiosa en las
mujeres frente a la osteoporosis postmenopausica.
Como se ha indicado anteriormente, la evidencia
existente en la literatura sugiere que la pérdida de
masa Osea se estabiliza después de aproximada-
mente dos afos y haran falta mas estudios para es-
tablecer una razén de ser para la profilaxis.

CONCLUSION

Hoy en dia existe evidencia convincente de que
los receptores de un trasplante renal experimentan
una rapida pérdida y deterioro 6seos. Existe también
una buena evidencia clinica de que tras el trasplante
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hay un aumento de la morbilidad con gran inci-
dencia de fracturas y dolores 6seos.

En este grupo de pacientes es muy conveniente
tomar medidas apropiadas y la evidencia hasta la
fecha sugiere que el uso de bifosfonatos en la fase
temprana post-trasplante puede ser una manera efec-
tiva de prevenir la pérdida rdpida de masa Osea.
Seran necesarios mas estudios para establecer un ré-
gimen 6ptimo.
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PREGUNTAS AL DR. J. CUNNINGHAM
(Ponencia: Osteodistrofia post-trasplante renal: a general overview)

1. ;Existe relacion PTHi-pamidronato? Quiero decir, ;a mayores cifras de PTH pretrasplante mejor
respuesta al pamidronato?

Deberiamos esperar eso. En el estudio que hemos realizado los nidmeros son demasiado pequenos
no obstante, no parece existir una asociacién convincente entre la PTHi y la respuesta al pamidro-
nato.

Ahora vuelvo de nuevo al tema de la diferencia de sexo porque, recuerden que en el estudio con
pamidronato que he presentado sélo se incluyeron hombres y, en los hombres la pérdida de masa
Osea era mds espectacular en la cadera y en los pacientes con PTHi mds baja. En ninguno de los es-
tudios tenemos confirmacion histolégica de lo que estaba pasando exactamente en el hueso. No rea-
lizamos biopsias 6seas. Por lo tanto, no puedo responder realmente a su pregunta, pero conociendo
coémo actdan los bifosfonatos en el esqueleto, uno esperaria que éstos fueran mas efectivos en los pa-
cientes con PTH elevada y alto turnover éseo.

2. Acerca de la farmacocinética de la ciclosporina A cuando se administra concomitantemente
con pamidronato o Bifosfonatos. ;T iene alguna informacién acerca de esto?

Bueno todo lo que puedo decir es que nosotros no observamos ningtin cambio en las dosis re-
queridas ni en las cifras plasmaticas resultantes. Por lo tanto, en este sentido no vemos influencia. La
vida media de una unica dosis intravenosa de un bifosfonato como el pamidronato es bastante corta.
Se elimina muy rapido principalmente por el depésito en el esqueleto. Si el paciente posee una buena
funcién renal rapidamente se detecta un gran porcentaje de farmaco en orina. A las pocas horas de
la administracién, el porcentaje que queda en el organismo estd totalmente localizado en el hueso.
Por lo tanto, no parece que una dosis Gnica vaya a tener efectos interacciones con cualquier otro
agente.

Creo que en el tratamiento de varones no podemos olvidarnos de la Testosterona. Lo que habi-
tualmente hacemos es medir testosterona libre y suplementarla con parches de andrégenos. Nosotros
solemos olvidar que los varones también tienen privacién hormonal debido a la ciclosporina y a los
esteroides.

Quiero anadir otra cosa: el régimen de pamidronato era muy facil de suministrar, dos Gnicas dosis.
No hay que preocuparse por el cumplimiento de la indicacién cuando se administra de modo intra-
venoso. Esto supone un problema en la suministracion oral de bifosfonatos. Todos los bifosfonatos sue-
len presentar una baja biodisponibilidad cuando se administran durante meses. No es facil seguir el
tratamiento porque se tiene que tomar con el estémago vacio y debe mantenerse vacio durante un
cierto periodo de tiempo después de la dosis.. Esto no sucede con la administracién intravenosa, donde
obviamente, nosotros mismos la suministramos.

El Gnico problema que nosotros hemos tenido en los pacientes a los que administramos bifofona-
tos fue que dos presentaron hipocalcemia, hasta el punto que necesitamos administrar un metabélico
de la vitamina D durante siete dias para mantener la calcemia.

3. En pacientes con funcion renal normal e hiperparatiroidismo secundario ;cual cree que es la
razén principal para la persistencia de una hipersecrecién de PTH?

Bueno, si uno mira las cosas que se sabe influyen sobre la secrecién de las paratiroides, digamos:
calcio bajo, fosfato alto y calcitriol bajo. En estos pacientes que han sido trasplantados, ninguno de
estos factores estd claramente conduciendo al hiperparatiroidismo porque suelen tener fosfato bajo, el
calcio suele ser alto y el calcitriol es a menudo normal o incluso alto.

Asi pues, los reguladores normales de PTH estdn todos en su sitio correcto y actuando como deben.
Sin embargo, las paratiroides estan todavia sobreestimuladas. Para mi, esto indica una aberrancia del
funcionamiento de las paratiroides. Ellas estan, o bien fallando al recibir las senales correctamente, lo
que yo creo forma parte de la historia porque sabemos que los nédulos hiperplasicos carecen de re-
ceptores de la Vitamina D, por lo tanto, estos no estin siendo apropiadamente suprimidos por con-
centraciones fisiolégicas de calcitriol. O bien, como también parece confirmarse hoy en dia, que el
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sensor del calcio extracelular en las células paratiroideas de los nédulos hiperplasicos también esta
pobremente regulado. Por lo tanto, parece que estas células tampoco estan suprimidas por las con-
centraciones de calcio ambiental como deberian estar. Entonces, yo creo que, las paratiroides llegan
a un funcionamiento anormal y no reconocen apropiadamente las sefiales supresivas.

4. ;En este escenario, cual cree que es el papel de la paratiroidectomia quirirgica?

No cabe duda de que si dejas una glandula paratiroidea hiperactiva durante mucho tiempo, parti-
cularmente en mujeres postmenopadsicas, se estin agudizando problemas como la osteopenia, apar-
te de otros efectos no deseados del hiperparatiroidismo persistente. Idealmente deberiamos esperar
algln tiempo hasta saber que es poco probable que el paciente se controle sin tratamiento.

Parece que la mayoria de pacientes que mantienen todavia hiperparatiroidismo con hipercalcemia
en un ano, lo seguirdn manteniendo. Por lo tanto, yo intentaria esperar aproximadamente un afo antes
de operar a estos pacientes, a menos que éste sea muy severo. Cerca de un afo, y entonces tomar
una decisién de si hay que hacer algo o no.

Quisiera anadir que hay otra terapia que puede estar disponible dentro de pocos afios. Puede ser que
haya oido hablar de una nueva clase de agentes Ilamados agentes calcimiméticos. Este grupo de farma-
cos que son capaces de unirse al sensor de calcio extracelular, que se encuentra en las células paratiroi-
deas y también en algunas otras células en el cuerpo. Cuando estos compuestos se unen a este sensor
éstos conducen a las células a pensar que la concentracién de calcio extracelular es més alto de lo que
en realidad es. Esta es la razén de que se llamen calcimiméticos: imitan el efecto del calcio en estas cé-
lulas. En el New England Journal se publicé un articulo hace unas semanas sobre el uso de estos agen-
tes en un pequeno nimero de pacientes con hiperparatiroidismo primario y este era extraordinariamente
efectivo. Hay también articulos preliminares en pacientes con hiperparatiroidismo renal. Estos agentes tam-
bién parecen ser capaces de reducir la secrecién de PTH y también simultineamente reducir el calcio
sérico. Cuando dispongamos de este tipo de tratamiento en la préctica clinica, creo que tendremos un
arma muy Gtil para tratar el hiperparatiroidismo persistente.

5. Segun la literatura, parece que la evolucion de la insuficiencia renal crénica podria empeorar
con los bifosfonatos. ;Cree que se deberian crear limites para administrar bifosfonatos como trata -
miento o prevencion de la osteopenia post-trasplante?

Creo que tenemos que distinguir entre estudios convincentes que han mostrado nefrotoxicidad por
bifosfonatos y los avisos de las compaiiias que fabrican los bifosfonatos. Todavia no he visto lo que
yo reconozco como nefrotoxicidad por administracién de bifosfonatos. Conociendo la farmacocinéti-
ca de la mayoria de estos bifosfonatos y sabiendo que estos se mantienen en la circulacién durante
s6lo un periodo de tiempo relativamente breve, la nefrotoxicidad importante me parece bastante poco
probable. Sabemos que algunos de estos tienen eliminacion renal por lo que cabria, en este caso,
adoptar modificaciones empiricas en las dosis. Pero como probablemente saben con clodronato, en
particular, hay una experiencia bastante extensa del uso de clodronato en insuficiencia renal avanza-
da y en didlisis y no parece haberse observado nefrotoxicidad alguna. No creo por tanto, que esto
sea un gran problema.

Contestando a su pregunta, cuando nosotros administramos nuestra primera dosis en este protoco-
lo no sabemos cudl serd la funcién del rifién dentro de una semana. Muchos de estos pacientes pre-
sentaran una no-funcién primaria en ese momento. Por lo tanto, el filtrado glomerular es muy bajo
en el momento que la primera dosis es administrada. Esta es una de las razones por lo que elegimos
dosis bastante bajas, en lugar de dar dosis completas, se puede decir que seria aproximadamente 90
mg de Pamidronato. Pero no nos sentimos capaces de disenar un protocolo que pudiera tener en
cuenta la previsiéon de la funcién renal en los pacientes trasplantados porque es muy dificil predecir-
la en las primeras semanas.

6. ;Cuales son las consecuencias sobre el contenido 6seo mineral de parar los corticoides de man -
tenimiento (5-7,5mg/dia)?

Sabemos que muchos centros mantienen a los pacientes con 5 6 7,5 mg/dia a largo plazo. La pre-
gunta que surge entonces es si parar completamente las esteroides provoca alguna diferencia adicio-
nal en el esqueleto. Creo que no hay una respuesta convincente en trasplante, sobre si una reduc-
cién adicional por debajo de 5mg/dia tuviera un gran impacto.
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Lo que preocupa es que hay evidencia, como minimo, de un estudio canadiense que sugiere que
la retirada total de esteroides, incluso muchos afios post-trasplante, aunque no se asocie con un pér-
dida aguda del injerto si se asocia con un incremento de la pérdida del injerto a medio plazo. En
otras palabras, la inclinacién de la curva de supervivencia del injerto estd un poco mas inclinada una
vez que se han retirado los esteroides. Por lo tanto yo creo que probablemente es una opcién bas-
tante peligrosa en el estado actual de conocimientos. Haciendo un balance total no estoy convenci-
do que la evidencia justifique la retirada total de esteroides. Quiza otros por la evidencia estardn en
desacuerdo con este punto de vista pero esta seria mi posiciéon de momento.

7. Usted acaba de mencionar en su ponencia la posibilidad de emplear deflazacort. Estoy escu -
chando desde hace quiza 5 6 6 afios comentarios sobre el deflazacort ;existe evidencia de que su
capacidad inmunosupresora sea similar?, ;T iene alguien experiencia con deflazacort o tienen algin
dato?

Igual que usted me baso en la literatura y, a menudo, como en el caso de los farmacos nuevos la
literatura esta algo distorsionada. Hay siempre una tendencia con los agentes nuevos como este, los
estudios que parecen mostrar un beneficio, son publicados rapidamente en revistas de alto impacto, et-
cétera. No es asi con los estudios que son negativos. Por lo tanto, yo creo que uno debe asumir esto
con respecto al deflazacort como con otros farmacos. Habrd una distorsién en la literatura que nos in-
ducird al error de pensar que es mejor de lo que en realidad es. Yo no tengo experiencia propia.

Aportacién. Nosotros, hace cerca de 15 aros, realizamos un estudio con deflazacort y quedamos
totalmente decepcionados y, de hecho, no proseguimos los estudios porque no observamos ninguna
diferencia en el efecto negativo sobre la masa osea. Me pregunto, que s un farmaco ha estado cir -
culando desde hace mucho tiempo y ha sido tan efectivo o los estudios han sido tan convincentes
gpor qué no hemos visto publicaciones definitivas que lo hayan confirmado?
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