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RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo óseo-mineral son una
causa importante de morbilidad en el paciente con tras-
plante renal, que se manifiestan básicamente como hi-
percalcemia, hipofosforemia, disminución de la densi-
dad mineral ósea (DMO), fracturas óseas, necrosis ósea
avascular y dolores osteoarticulares (distrofia simpático
refleja). Tanto la hipercalcemia como la hipofosforemia
se producen fundamentalmente por la persistencia del
hiperparatiroidismo secundario y los valores elevados
de factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23), res-
pectivamente, y son responsables de calcificaciones en
el injerto renal y pérdida de masa ósea. A la pérdida de
masa ósea también contribuye de manera primordial el
tratamiento esteroideo. La disminución de masa ósea
condicionará la elevada prevalencia de fracturas obser-
vada en estos pacientes. Como alternativas terapéuti-
cas para el tratamiento de la hipercalcemia disponemos
de paratiroidectomía y calcimiméticos, que también
pueden ser útiles para el control de la hipofosforemia.
Para la prevención y el tratamiento de la disminución
de la DMO las alternativas actuales son la vitamina D,
los bifosfonatos, la hormona paratiroidea sintética y el
denosumab. Es importante reconocer, evaluar y tratar
estas alteraciones precozmente para evitar sus efectos
deletéreos a corto y largo plazo.

Palabras clave: Trasplante renal. Hipercalcemia. Fractura
ósea. Cinacalcet. Denosumab. 

ABSTRACT

Bone-mineral metabolism alterations are a major
cause of morbidity in renal transplant patients
manifested primarily as hypercalcemia, hypophos-
phoremia, decreased bone mineral density, bone
fractures, avascular bone necrosis and bone and
joint pain (reflex sympathetic dystrophy). Both
hypercalcemia as hypophosphoremia, are produ-
ced mainly by the persistence of secondary hyper-
parathyroidism and elevated FGF-23 respectively
and are responsible for kidney graft calcification
and bone loss. The loss of bone mass is also
mainly caused by steroid treatment. The decrease
in bone mineral density is responsible of the high
prevalence of fractures observed in these pa-
tients. Treatment alternatives available for hyper-
calcemia are parathyroidectomy and calcimime-
tics, the later being also useful for the control of
the hypophosphoremia. For the prevention and
treatment of reduced bone mineral density cu-
rrent alternatives include vitamin D, bisphospho-
nates, synthetic PTH and denosumab. It is impor-
tant to recognize, evaluate and treat these
disorders early in order to avoid deleterious ef-
fects in the short and long term.

Keywords: Kidney transplantation. Hypercalcemia. Bone
fracture. Cinacalcet. Denosumab.

El trasplante renal se ha convertido en un proceso fre-

cuente y de excelentes resultados. A medida que su nú-

mero y tasa de supervivencia se han ido incrementando,

han aparecido nuevos retos en el manejo de las compli-

caciones del trasplante a largo plazo. Uno de ellos lo

constituyen las alteraciones del metabolismo óseo-

mineral, que son una causa importante de morbilidad en

esta población.

Después del trasplante renal es frecuente la persistencia del

hiperparatiroidismo secundario, la osteodistrofia renal (ya sea

de alto o bajo remodelado), el déficit relativo de vitamina D,

los valores elevados de  factor de crecimiento fibroblástico

23 (FCF23) y diferentes estadios de enfermedad renal cróni-

ca, a lo que hay que añadir el efecto deletéreo del tratamiento

inmunosupresor, fundamentalmente de los esteroides1-3.
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Las consecuencias finales de estas alteraciones se refle-

jan, básicamente, en los siguientes problemas:

1. Hipercalcemia. 

2. Hipofosfatemia. 

3. Disminución de la densidad mineral ósea (DMO). 

4. Fracturas óseas. 

5. Necrosis ósea avascular. 

6. Dolores osteoarticulares (distrofia simpático re-

fleja). 

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia es un hallazgo común después del

trasplante de riñón, cuya incidencia y prevalencia de-

penden del momento de la medición y los valores séri-

cos considerados como hipercalcemia4,5.

Por lo general, ocurre dentro de los primeros tres meses

después del trasplante, siendo de hasta un 60 % en el

primer mes, con una tendencia a disminuir durante 

el primer año, aunque puede llegar a ser de hasta el 30

% al final del primer año. Posteriormente sigue dismi-

nuyendo, pero en aproximadamente un 5-10 % de los

pacientes persiste a largo plazo.

Los estudios que han valorado la evolución de la cal-

cemia después del trasplante renal se han realizado an-

tes de la introducción del cinacalcet. El impacto positi-

vo del cinacalcet en el control del hiperparatiroidismo

secundario en diálisis conlleva que el porcentaje de pa-

cientes que acceden al trasplante con hormona parati-

roidea (PTH) controlada se haya incrementado notable-

mente. En estos pacientes, la suspensión del cinacalcet

en el momento del trasplante hace que aflore el hiper-

paratiroidismo secundario que estaba aceptablemente

controlado y que con ello aumente el riesgo de hiper-

calcemia postrasplante6-10.

La causa de la hipercalcemia postrasplante renal es la

persistencia del hiperparatiroidismo secundario, siendo

los pacientes que presentan unos valores séricos más

elevados de PTH y calcemia en el momento del tras-

plante los que presentarán mayor persistencia de hiper-

paratiroidismo a largo plazo9.

Ello es debido fundamentalmente a dos factores3:

- Función autónoma de las glándulas paratiroides, habi-

tualmente consecuencia de muchos años de evolución

del hiperparatiroidismo secundario. 

- Función renal subóptima, debida a la no completa nor-

malización de la función renal y el efecto negativo de los

inmunosupresores (sobre todo, los anticalcineurínicos). 

Aunque también hay otros factores que pueden contribuir,

como son:

- Déficit de calcitriol, secundario a la función renal su-

bóptima y a los elevados valores de FGF-23. 

- Efecto negativo de los anticalcineurínicos y esteroides. 

Hay que resaltar que, en los pacientes con hipercalcemia, la

fracción de excreción de calcio se encuentra aumentada, a

pesar de tener valores elevados de PTH, los valores de calci-

triol son similares entre los pacientes con hipercalcemia y los

de normocalcemia, y los valores séricos de fosfatasas alcali-

nas son más elevados en los pacientes con hipercalcemia. Es-

tos tres hallazgos sugieren que la liberación de calcio desde

el esqueleto mediada por el exceso de PTH es el mecanismo

más plausible de la hipercalcemia postrasplante renal5.

La hipercalcemia postrasplante se ha considerado como

un factor más responsable del fracaso del injerto renal a

medio plazo7, así como de calcificaciones intersticiales

del injerto renal8, sin olvidar su efecto deletéreo sobre el

sistema cardiovascular.

HIPOFOSFATEMIA

La hipofosfatemia puede afectar hasta a un 90 % de los

pacientes en el postrasplante inmediato y entre 10-15 %

presentan valores séricos bajos de fósforo durante me-

ses o años11.

La hipofosfatemia postrasplante es secundaria a la hiper-

fosfaturia que se produce por:

- La persistencia de valores elevados de PTH después

del trasplante renal12, que suelen ser responsables de

la hipofosfatemia a largo plazo. 

- Los valores muy elevados de FGF-23 en el momento

del trasplante, que suelen persistir elevados en los pri-
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meros meses7,12. Los valores de FGF-23 en el momen-

to basal parecen ser los principales predictores de la

hipofosfatemia postrasplante renal precoz. 

Un factor más a favor del papel del FGF-23 lo constituye

el hecho de que la pérdida inadecuada de fosfato por la ori-

na puede ocurrir a pesar de la presencia de niveles bajos de

PTH y puede persistir tras la normalización del hiperpara-

tiroidismo terciario13. Además, en muchos casos, la hipo-

fosfatemia postrasplante es aislada sin presencia de hiper-

calcemia, lo que nos hace pensar en otros mecanismos.

En estos pacientes, la hipofosfatemia tiene un efecto nega-

tivo sobre los osteoblastos y puede contribuir a complica-

ciones como la osteomalacia y la desmineralización ósea

progresiva14, que en combinación con esteroides podría

predisponer a los pacientes a un riesgo alto de fractura.

La FePO
4

elevada, la hipercalcemia y la PTH alta se han

descrito como factores implicados en el desarrollo de ne-

frocalcinosis microscópica después del trasplante15.

PÉRDIDA DE MASA ÓSEA

La pérdida de masa ósea después del trasplante renal, me-

dida por absorciometría dual de rayos X (DEXA), ocurre

principalmente en los seis primeros meses después del tras-

plante y parece reducir la velocidad a partir de entonces,

posiblemente por la menor dosis de corticosteroides16,17. El

descenso es de 5,5-19,5 % durante los primeros seis meses,

de entre 2-8 % entre los seis y los doce meses y de 

1-2 % a partir de entonces, con un ligero incremento de

la DMO18 a veces. Estas discrepancias pueden ser debidas

al uso de diferentes dosis de mantenimiento de corticoides.

Estos hallazgos destacan la importancia del inicio de las

medidas profilácticas desde el momento del trasplante.

A pesar de que los mecanismos patogénicos de estas anor-

malidades no han sido aclarados completamente, la evi-

dencia disponible sugiere que hay una serie de factores

que juegan un papel muy importante, como son:

- El tratamiento inmunosupresor. 

- Los valores persistentemente elevados de PTH

postrasplante. 

- La hipofosforemia. 

Tratamiento inmunosupresor

Glucocorticoides

Los glucocorticoides inhiben la diferenciación osteoblástica

e inducen apoptosis de los osteoblastos maduros y de los os-

teocitos19. Además, los corticoides disminuyen la absorción

intestinal de calcio, creando un balance negativo de calcio,

y también pueden inducir hipogonadismo. Dos estudios

comparativos han demostrado que los pacientes que reciben

monoterapia con ciclosporina (CsA) desde el trasplante pre-

servan su masa ósea, mientras que aquellos que además re-

ciben esteroides muestran una pérdida ósea significativa17,20.

Anticalcineurínicos

Aunque algunos estudios in vivo en la rata han demostra-

do que tanto CsA como FK-506 inducen una osteoporo-

sis de alto remodelado, los estudios epidemiológicos que

han examinado el riesgo de fractura no han podido de-

mostrar una asociación entre el uso de inhibidores de la

calcineurina y el riesgo de fractura21.

Otros inmunosupresores

Estudios en animales de experimentación han mostrado

que ni la azatioprina ni el micofenolato mofetilo (MMF)

ni el sirolimus tienen ningún efecto negativo sobre el vo-

lumen óseo. Más recientemente se ha visto in vitro que si-

rolimus podría interferir con la proliferación y diferencia-

ción de los osteoblastos22. Por otro lado, everolimus

parece reducir la pérdida de hueso esponjoso en ratas ova-

rectomizadas a través de la disminución de resorción ósea

mediada por osteoclastos23.

Valores persistentemente elevados de hormona

paratiroidea postrasplante

La persistencia del hiperparatiroidismo es un factor de riesgo

de pérdida de masa ósea e incremento del riesgo de fracturas.
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Algunos estudios han mostrado una correlación directa

entre la magnitud de la pérdida ósea a nivel de la colum-

na lumbar en los primeros meses del trasplante y los ni-

veles de PTH pretrasplante24. Es probable que los pacien-

tes con mayor remodelado óseo en el momento del

trasplante sufran un mayor balance óseo negativo en cada

unidad de remodelado tras la inhibición osteoblástica in-

ducida por los glucocorticoides corticoides. Sin embar-

go, la pérdida ósea a nivel del cuello femoral y la cadera

en los primeros meses del trasplante parece relacionarse

con los niveles de PTH pretrasplante.

La mayoría de los estudios de tipo transversal en recepto-

res estables a largo plazo no han demostrado una correla-

ción de los niveles prevalentes de PTH con la DMO o con

los diferentes parámetros histomorfométricos25. En otros

estudios los niveles de PTH se relacionaron con la DMO

en diferentes localizaciones, especialmente en el cuello

femoral y el radio distal, aunque solo en varones26.

De cualquier forma, un argumento a favor del efecto nega-

tivo de niveles excesivamente elevados de PTH postrasplan-

te es que, tras la resolución del hiperparatiroidismo persis-

tente mediante paratiroidectomía o tratamiento con

calcimiméticos, se asiste a una recuperación de la masa ósea

que oscila entre el 1-8 % en diferentes localizaciones27,28.

Hipofosforemia

La hipofosforemia de las primeras semanas del trasplante

se ha asociado a una disminución de la formación ósea y

un retraso de la mineralización, hechos estos independien-

tes de los niveles de PTH29.

Es probable que muchos pacientes con sospecha de osteo-

porosis inducida por esteroides presenten en realidad un

defecto de mineralización ósea y osteomalacia secundaria

a la hipofosforemia.

FRACTURAS ÓSEAS

La pérdida ósea rápida que ocurre después del trasplante

condiciona una elevada prevalencia (7-20 %) e inciden-

cia (3-4 % por año) de fracturas, muy superior tanto a la

de la población general como a la de la población en he-

modiálisis1-3. Las fracturas suelen ocurrir en el postras-

plante tardío y, aunque la pérdida ósea es preferentemen-

te a nivel del hueso trabecular, la mayoría afectan al

esqueleto apendicular, particularmente a pies y tobillos30.

Sin embargo, la prevalencia de fractura vertebral está su-

bestimada, pues las deformidades asintomáticas no se in-

vestigan sistemáticamente.

Se ha demostrado una prevalencia de fractura vertebral del

32 % cuando se investigaron las deformidades con estudio

radiológico convencional o mediante morfometría con

DEXA31. Al ser la fractura vertebral un potente factor de ries-

go para el desarrollo futuro de fracturas, su detección da la

oportunidad de intervenir en la prevención secundaria. De

ahí que deba incorporarse una técnica de imagen para la de-

tección de deformidades vertebrales asintomáticas en los pa-

cientes trasplantados con mayor riesgo de fractura.

Los factores de riesgo de fractura en la población tras-

plantada renal descritos en la literatura son: diabetes me-

llitus, sexo femenino, edad avanzada (sobre todo > 65

años), tiempo en diálisis, osteoporosis o fractura de estrés

pretrasplante, dosis altas de esteroides.

Un tema de debate en la actualidad es si la DMO me-

dida por DEXA tiene el mismo valor predictivo de frac-

tura en el trasplante renal que en la población general.

En varios estudios transversales se ha comparado la

DMO en pacientes trasplantados renales con y sin frac-

turas. Aunque los valores son más bajos en los que su-

fren fracturas, existe un enorme solapamiento de valo-

res entre ambos grupos, tanto a nivel de columna como

de cadera. Sin embargo, en un estudio prospectivo re-

ciente la existencia de osteopenia u osteoporosis a ni-

vel de la cadera incrementó el riesgo subsiguiente de

fractura 2,7 y 3,5 veces, respectivamente32.

NECROSIS ÓSEA AVASCULAR

La necrosis ósea avascular se ha descrito en un por-

centaje de entre el 3-16 % de los trasplantes renales

y suele afectar la cabeza femoral en el 90 % de los casos.
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Su factor precipitante es el tratamiento esteroideo, aunque

también se ha asociado con la hipertrigliceridemia, de ahí

que los regímenes con dosis bajas o eliminación de este-

roides y el control correcto de los triglicéridos pueden ser

decisivos en su prevención.

Suele manifestarse por dolor intenso a nivel de la cadera,

exacerbado con la deambulación o la sobrecarga, aunque

a veces también se refleja en la rodilla.

La radiografía simple y sobre todo la resonancia magnéti-

ca nuclear son las pruebas diagnósticas más fiables33.

DOLORES ÓSEO-MUSCULARES (DISTROFIA
SIMPÁTICO REFLEJA)

La distrofia simpático refleja o «dolor óseo epifisario

en extremidades inferiores» es una entidad clínica, de

etiología desconocida y poco frecuente en la población

trasplantada, aunque muy invalidante. Se ha descrito

fundamentalmente en pacientes que recibían anticalci-

neurínicos o m-TOR (mammalian target of rapamycin)

sin esteroides o dosis muy bajas de esteroides.

El cuadro clínico cursa con dolor y tumefacción asimétrica

a nivel de las extremidades inferiores (rodillas y tobillos) en

los primeros meses del trasplante renal o al realizar conver-

siones en el tratamiento inmunosupresor. Los datos de labo-

ratorio resultan anodinos, a excepción de una elevación dis-

creta de las fosfatasas alcalinas en algunos casos.

La gammagrafía ósea constituye la prueba diagnóstica

principal, y muestra una hipercaptación a nivel articu-

lar y periarticular en la fase parenquimatosa, mientras

que la radiología ósea simula una osteoporosis moteada

a nivel epifisario34.

ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS

Hipercalcemia

Lo aconsejable es seguir la evolución, manteniendo un es-

trecho control de los valores séricos de calcio, fósforo y

PTH. Si decidimos una actitud más activa, las alternati-

vas de tratamiento son dos:

Paratiroidectomía

Hasta hace muy poco era la única alternativa posible para

pacientes con hipercalcemia mantenida secundaria a

HPT. Aunque existen muy pocos estudios que valoren los

efectos de la paratiroidectomía después del trasplante re-

nal, se ha visto que esta controla la calcemia y mejora la

DMO35. Por el contrario, se ha descrito tras la paratiroi-

dectomía un deterioro de la función renal a corto plazo36.

Probablemente, hoy en día podría quedar reservada para

los pacientes que no responden al tratamiento con calci-

miméticos.

Calcimiméticos (cinacalcet)

Ya existe una amplia experiencia con el uso de cinacalcet

para controlar la hipercalcemia. El cinacalcet se ha mos-

trado eficaz para normalizar la calcemia y la fosfatemia

con disminución de los valores séricos de PTH en estos

pacientes37-40. No se ha descrito ningún efecto negativo so-

bre la función renal ni interacción con los inmunosupre-

sores (anticalcineurínicos, MMF o inhibidores m-TOR).

Además, al igual que la paratiroidectomía, puede tener un

efecto beneficioso sobre la DMO28.

En un gran número de pacientes, el tratamiento con cina-

calcet se tiene que mantener de manera indefinida para

evitar la reaparición de hipercalcemia, aunque con el

tiempo de seguimiento el número de pacientes a los que

se les puede suspender el tratamiento sin recidiva de la hi-

percalcemia va aumentando. No se conoce ningún marca-

dor que nos indique en qué pacientes se puede suspender

y no van a recidivar y en cuáles no.

En los pacientes que reciben una dosis de cinacalcet pre-

via al trasplante superior a 60 mg/día, debería valorarse

mantener el tratamiento postrasplante por la alta probabi-

lidad de hipercalcemia postrasplante10.
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Hipofosfatemia

Aunque la mayoría de las veces nos vemos obligados a

administrar fósforo oral, hay que tener en cuenta que la

eliminación de fósforo por la orina persistirá elevada y,

por otro lado, puede provocar un aumento de los valores

séricos de PTH y FGF-23, con lo que todavía disminuirá

más la reabsorción tubular de fósforo.

Una posible alternativa, aunque todavía existe escasa ex-

periencia, podría ser el tratamiento con calcimiméticos,

que pueden ser capaces de frenar la eliminación de fósfo-

ro a nivel renal.

Prevención de la pérdida de masa ósea y

fracturas

La prevención de la pérdida ósea y de las fracturas co-

mienza en el momento del trasplante.

Inmunosupresores

La primera medida es minimizar las dosis de corticoste-

roides y suspenderlos desde que se considere seguro.

Por tanto, la minimización de corticosteroides con supre-

sión a los 3-6 meses, o su supresión total a la semana del

trasplante, son medidas que, si se consideran seguras, van

a prevenir eficazmente la disminución de masa ósea.

Suplementos de vitamina D y calcio

El uso de suplementos de calcio y vitamina D, siempre

que la calcemia lo permita, son medidas de prevención bá-

sicas, sobre todo en pacientes que reciben dosis altas de

esteroides.

La administración de suplementos de calcio oral (0,5 g/día)

y vitamina D, calcitriol o alfa-calcidol previene la pérdi-

da de masa ósea en los primeros meses del trasplante41,42.

Sin embargo, ante el riesgo de hipercalcemia deben deter-

minarse con periodicidad los niveles de calcio. Además,

ninguno de estos estudios ha demostrado que disminuya

el riesgo de fractura.

Por otro lado, el déficit de vitamina D nutricional, detecta-

da por niveles bajos de 25OHD3, no es infrecuente tras el

trasplante renal43. La 25OHD3 tiene propiedades pleitrópi-

cas e inmunomoduladoras; además, en las biopsias óseas

de receptores estables es relativamente frecuente encontrar

un defecto de mineralización secundario al déficit de

25OHD320. Por tanto, se recomienda medir periódicamente

tras el trasplante los niveles de 25OHD3 y normalizarlos.

Bifosfonatos

Son análogos del pirofosfato utilizados ampliamente para

el tratamiento de la osteoporosis. Como se eliminan por

filtración glomerular y secreción tubular, hay que tener

cautela en nuestros pacientes para evitar, por un lado, la

toxicidad renal y, por otro, la acumulación del fármaco y

por tanto el excesivo efecto sobre el hueso.

Con la administración oral no se ha descrito afectación re-

nal. Con la administración endovenosa es importante

mantener e incluso alargar el tiempo de infusión para evi-

tar efectos secundarios.

Pueden estar indicados en osteoporosis severa (t-score o

z-score < –2,5) y fracturas de estrés.

Antes de iniciar su prescripción hay que valorar la PTH y

sopesar cuidadosamente su indicación ante sospecha de

enfermedad ósea adinámica (PTH baja y fosfatasas alca-

linas no elevadas).

Todos los bifosfonatos, con diferentes esquemas de dosi-

ficación, pero siempre en combinación con suplementos

de calcio y vitamina D, se han demostrado eficaces tanto

en la prevención de la pérdida ósea postrasplante como en

el tratamiento del déficit de masa ósea establecido44-47.

El uso universal de bifosfonatos en el postrasplante no de-

bería recomendarse, pues deben reservarse para los pa-

cientes con riesgo elevado de fractura, evitando aquellos

en que se sospeche una enfermedad ósea adinámica.
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Hormona paratiroidea

La PTH sintética (teriparatida o PTH 1-84) no se ha mos-

trado eficaz para prevenir la pérdida ósea rápida que ocu-

rre en los primeros meses del trasplante48.

Su empleo debería reservarse para trasplantados con frac-

turas y sospecha de enfermedad adinámica, como pueden

ser aquellos de más edad (> 60 años) o los diabéticos, con

valores séricos bajos de PTH49.

En cualquier caso, en pacientes con fracturas de estrés, la

práctica de una biopsia ósea tras marcaje con tetraciclina

puede ayudar a elegir la mejor opción en función del es-

tado del remodelado y la mineralización ósea.

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal con una gran afinidad y especifi-

cidad frente al receptor del factor nuclear kappa-beta

(RANKL), de reciente introducción para el tratamiento de la

osteoporosis. No necesita ajuste de dosis en pacientes con en-

fermedad renal crónica, aunque existe muy poca experiencia50.

Si se administra, se debe vigilar la calcemia y la PTH en unos

15 días después de la primera dosis, por el riesgo de hipocal-

cemia e incremento agudo de la PTH. Para evitarla, se reco-

mienda la administración diaria de vitamina D y calcio oral.

Necrosis ósea avascular

Cuando se presenta, la disminución o eliminación rápida

de los esteroides, el control de la hipertrigliceridemia si

procede y la administración precoz de análogos de vita-

mina D pueden corregir el cuadro, aunque en un 25-30 %

será necesaria la artroplastia de cadera.

Dolores óseo-musculares (distrofia simpático refleja)

La distrofia simpático refleja se suele resolver espontá-

nea y completamente en unos seis meses con normaliza-

ción radiológica.

Si bien no existe un tratamiento eficaz, la administración

de análogos de la vitamina D, calcitonina o bifosfonatos

ha mejorado el cuadro en algunos casos38.
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