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Trastornos del metabolismo mineral

postrasplante renal
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La trasplantacion renal, seguida por una apropiada y
prolongada funcién del injerto, ofrece la posibilidad de
corregir las anomalias metabolicas propias del sindrome
urémico y del tratamiento hemodialitico. Los trastomos
del metabolismo mineral y la osteodistrofia renal pueden
ser corregidas de esta forma. No obstante, ha resultado
evidente que luego del trasplante renal se pueden obser-
var anomalias del metabolismo fosfocalcico y de la cali-
dad del hueso que pueden ser consecuencia y prolonga-
cion de las que el paciente present6 en la etapa pretras-
plante y otras que pueden ser inherentes al postrasplante
y a la terapéutca inmunosupresora. Los mejores resulta-
dos en cuanto a sobrevida funcional de los injertos ob-
servados en los Ultimos afos han permitido estudiar me-
jor estos problemas en pacientes clinicamente estables y
sin el impacto de las grandes complicaciones postrasplan-
te asociadas a pobre funcion de injerto y a periodos pro-
longados de internacion postoperatoria.

La tabla | muestra un listado de las anomalias del me-
tabolismo mineral que pueden observarse luego del tras-
plante renal agrupadas en categorias clinicas y su presun-
ta fisiopatogenia.

Existen trastornos que son seguramente consecuencia
de persistencia del hiperparatiroidismo (HPT) secundario
de la etapa pretrasplante. Esta persistencia del HPT tiene
dos motivos principales: por un lado es evidente que mu-
chos pacientes trasplantados, especialmente luego de in-
jerto cadavérico, presentan un grado de funcion renal
que, si bien es suficiente para permitirles una situacion cli-
nica satisfactoria, no es apropiada para revertir totalmen-
te las anomalias originadas por déficit de 1,25 dihidroxi-
colecalciferol y estimulacion persistente de la secrecion
de PTH™"2 Por otro lado, la hiperplasia de las células pa-
ratiroideas ocurrida en la etapa pretrasplante no revierte
en forma inmediata aun con funcién renal normalizada y
mantiene una hipersecrecion de PTH aun con calcemias

Correspondencia: P. U. Massari

Servicio de Nefrologia y Programa de Trasplantes Renales.
Hospital Privado. Centro Médico de Cérdoba.

Cérdoba, Argentina

normales o elevadas?. Dentro de las anomalias motivadas
por persistencia del HPT podemos encontrar la hipercal-
cemia?®. Se han descrito pacientes con hipercalcemia se-
vera, sintomatica, y que ha requerido tratamiento quir(r-
gico del HPT para evitar los profundos desajustes meta-
bolicos asociados a la misma, incluida la progresiva reab-
sorcion Osea. Este tipo de hipercalcemia se ha descrito en
etapas precoces del postrasplante, con cifras superiores a
los 13 6 14 mg/dl de calcio sérico, y, en general, ha sido
observada en pacientes con severo HPT pretrasplante. Esta
anomalia es de rara observacion actualmente, debido a
un mejor y mas racional control del HPT en didlisis. Sigue
siendo, no obstante, de frecuente observacion una hiper-
calcemia leve o moderada, observable en periodos aleja-
dos, hasta los dos o tres afos del postrasplante, en cifras
que no superan los 12 mg/dl, cuya historia natural mues-
tra benignidad y desaparicion espontanea, no necesitan-
do, en consecuencia, maniobra terapéutica alguna?s. En
ambos casos, las cifras de PTH muestran valores elevados,
estando marcadamente altas en la variedad de hipercal-
cemia severa precoz postrasplante. La frecuencia de la hi-
percalcemia leve tardia es del 5 al 25 %, seg(n las distin-
tas series comunicadas?.

Otro trastorno debido a la persistencia del HPT es la hi-
pofosfatemia, asociada a la hiperfosfaturia mediada por

Tablal. Trastornos del metabolismo mineral en
trasplantados renales

I Persistencia de hiperparatiroidismo:

1. Hipofosfatemia.

2. Hipercalcemia precoz severa.
3. Hipercalcemia tardia leve.

4. Enfermedad 6sea por HPT.

Il.  Trastornos de la funcion tubular:

1. Hipercalciuria aislada.
2. Hiperfosfaturia aislada ¢/hipofosfatemia.
3. Acidosis renal tubular.

H. Persistencia enfermedad 6sea aluminica.
IV.  Necrosis avascular del hueso.
V. Osteopenia por esteroides (y otros inmunosupresores).

169



P. V. MASSARI

PTH, y que también es de rara observacion en la actuali-
dad®. Su presencia implica la posibilidad de severas com-
plicaciones clinicas y deberia ser tratada con reemplazo
apropiado de sales de fosfato cuando la fosfatemia sea
menor de 2 mg/dl y persista en esos niveles por mas de
una semana®8, La severidad de la hipercalcemia como de
la hipofosfatemia postrasplante parecen mostrar correla-
cién con el grado y tamano de la hiperplasia pretrasplan-
te de las glandulas paratiroideas, y la presencia de ambas
anomalias es un indicador de progresiva reabsorcion 6sea
e imposibilidad de regresion de la osteitis fibrosa pretras-
plante®.

Los pacientes pueden llegar al trasplante luego de pe-
riodos prolongados de exposicion al aluminio, presentan-
do enfermedad 6sea aluminica. Si bien tenemos eviden-
cias de que un injerto con buena funcién constituye el
método mas eficaz para la eliminacion de la sobrecarga
aluminica de estos pacientes, algunos necesitan periodos
muy prolongados de postrasplante para revertir este pro-
blema, especialmente cuando los depositos de aluminio
han sido muy importantes, cuando la exposicion de alu-
minio persiste por aporte oral o endovenoso y cuando la
funcion del injerto no es de las mejores. AGin no tenemos
informacion suficiente sobre la dinamica y los factores que
controlan la eliminacién urinaria de aluminio en el pos-
trasplante ni sobre la evolucion de la enfermedad osea
aluminica en estas circunstancias.

Algunas anomalias del metabolismo mineral pueden
aparecer de novo en el paciente trasplantado y parecen
originarse en algunos aspectos de la funcion tubular del
injerto y/o en el efecto sobre el mismo o sobre el hueso
de las drogas empleadas para tratamiento del trasplan-
tado.

Se han observado alteraciones tubulares, como acido-
sis renal tubular®, hipercalciuria™ e hiperfosforemia, que in-
dudablemente pueden impedir una correcta reminerali-
zacion 6sea. De hecho, existen evidencias de hipofosfa-
temia y fosfaturia no explicables por HPT y que eviden-
cian un defecto en la reabsorcion tubular de fosfato, en
cuya génesis pueden invocarse fendbmenos isquemicos
y/0 drogas (esteroides, diuréticos, etc.), lo mismo que los
mecanismos de adaptacion que ocurren en la funcion re-
nal durante las etapas precoces del organismo convertido
en uninéfrico®8. Es posible que estos mismos mecanis-
mos fisiopatogénicos expliquen algunos casos de hiper-
calciuria tubular postrasplante.

Una enfermedad 6sea que ha sido de frecuente obser-
vacion (4 a 20 %) en trasplantados renales es la necrosis
avascular del hueso™, especialmente en su localizacion
en cabeza femoral, y en la que multiples estudios no han
podido demostrar correlacion de su ocurrencia con nin-
guno de los mecanismos fisiopatologicos sospechados,
tales como severidad del HPT, deplecion de fosfato, pe-
riodos de inmovilidad, dosis total o actual de esteroi-
des, etc™. Es interesante que esta complicacion muestra
una marcada disminucion en su incidencia desde la in-
troduccion de la ciclosporina como agente inmunosupre-
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sor de mantenimiento™ %, y se ha especulado con la po-
sibilidad de que esto tenga que ver, de alguna forma, con
la disminucion en la produccién de citoquinas inducidas
por esta droga y a las que el hueso es muy sensible ™.
De todos modos, el mecanismo intimo de esta necrosis
avascular y de su especial localizacion es poco conoc-
do™.

Observaciones de la década del 70 mostraron que mu-
chos pacientes trasplantados renales muestran densito-
métricamente y por biopsia un hueso de mala calidad ™.
Eventualmente, esos hallazgos fueron atribuidos a persis-
tencia del HPT y al efecto esteroideo. Estas obsgpvaciones
se han repetido recientemente en la era de la ciclospori-
na con bajas dosis de esteroides y en pacientes trasplan-
tados con un correcto control de su HPT o sin evidencias
de HPT, y muestran que en periodos alejados del tras-
plante algunos pacientes tienen desmineralizacion osea,
siendo la misma de severidad progresiva™. También hay
observaciones recientes que muestran, como uno de los
principales determinantes de la masa 6sea postrasplante,
al grado de HPT pretrasplante. Estos Gltimos estudios han
sido realizados en pacientes con niveles de PTH pretras-
plante muy elevados?. '

Nosotros hemos estudiado recientemente un grupo de
30 pacientes en periodos alejados del trasplante, buscan-
do correlacionar su masa 6sea, determinada por densito-
metria radiologica de doble haz en columna lumbar, com-
parandola con la de controles normales, considerando
edad y sexo de los pacientes, con otros indicadores bio-
quimicos del metabolismo mineral. El grupo estudiado es-
tuvo constituido por 12 mujeres y 18 varones, con una
edad promedio de 38,9 + 10 afios, con extremos en 16y
60 afios, que habian estado en hemodialisis un prome-
dio de 31,8 meses (+ 20,8, rango 3 a 111) y que llevaban
32,5 meses promedio de trasplante, con extremos en 3 y
120 meses. Veintitrés de ellos tenian inmunosupresion de

. mantenimiento en base a prednisona y ciclosporina, 3

con la combinacién de prednisona y azatioprina y 4
bajo triple terapia. El perfil bioquimico funcional y meta-
boélico mineral del grupo en estudio puede apreciarse en

Tablall. Perfil funcional renal y fosfocalcico del grupo
estudiado

n:30 F12 M:18 X 1sd
Creatinina, mg/dl........ccccvivnnninnns 1,71 0,59
CCr, ml/min........... 54,90 32,19
Calcemia, mg/dl 9,61 0,68
Albamina, g/l........ 3,87 0,26
Calcio corr., mg/di 10,49 0,65
Fosfatemia, mg/dl.....ccooervveeneeens 4,22 0,61
RTF, % 82,6 7,78
Calciuria, Mg/dl......cccoooorvvmmriimmnriannns 103,09 60,70
Calcio ur/100 CCr 348 2,23
Ca/Cr uri/ayuno........ 0,09 0,07
PTH (IRMA), pg/ml 78,73 46,05




TRATORNOS DEL METABOLISMO MINERAL POSTRASPLANTE RENAL
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Fig. 1.—Densidad mineral 6sea en trasplantados en funcién del nivel
de PTH.

la tabla I1. Las determinaciones de calcio se hicieron por
espectrofotometria de absorcion atomica y fueron corre-
gidas para el nivel actual de albimina sérica; las determi-
naciones de PTH se hicieron por ensayo inmunorradio-
métrico para molécula intacta (Nicholls).

No hemos encontrado correlacion entre la densidad
mineral 6sea (DMO) y calcemia, fosfatemia, albuminemia,
reabsorcion tubular de fosfato, calciuria en 24 horas, cal-
cio/creatinina urinaria en ayunas ni con los niveles de PTH
al momento del estudio. Tampco observamos correlacion
entre niveles de PTH, que en ningln caso superaron los
200 pg/ml, con el tiempo de trasplantado (figs. 1y 2) con
el tiempo transcurrido en hemodidlisis. La misma falta de
correlacién se observo entre DMO vy la dosis actual y/o
total acumulada de esteroides, y s6lo encontramos corre-
lacion positiva significativa entre la DMO y la edad en la
que fueron trasplantados estos pacientes (fig. 3). Sepa-
rando los pacientes en dos grupos segin tuviesen mas o
menos del 90 % de la masa 6sea esperada para su edad
y sexo, fue nuevamente la edad al trasplante el tnico in-
dicador discriminatorio {tabla I11).

Los multiples factores que determinan la masa 6sea
postrasplante pueden seguramente estar actuando en
conjunto y «contaminan» la evaluacion de ellos por sepa-
rado en estos pacientes, pero de esta experiencia parece
surgir claramente un factor importante: la edad a la que
fueron trasplantados. Esto sugiere que eventos muy pre-
coces, tales como la edad a la que el paciente comenzo
la evolucion de su insuficiencia renal, podrian ser los fac-
tores determinantes de la calidad de su hueso una vez
trasplantado.

Esta serie muestra también que, probablemente, no to-
dos los pacientes trasplantados muestren declinacion pro-
gresiva en su contenido mineral 6seo y muchos de ellos
muestran una DMO normal.

Fig. 2.—Densidad mineral 6sea en funcion del tiempo de
trasplantados.
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Fig. 3. Densidad mineral 6sea en funcién de la edad al momento
del trasplante.

Tablalll. Densidad mineral 6sea en trasplantados.
Evaluacion de factores asociados con mayor o menor
masa 0sea

DMO 1214 % del valor normal para sexo y edad

<90 >90
N: . 10 17
SCrmg/dl ... 1.64+047 1,58 £ 0,64
PTH pg/ml.....cccucvvs 71,7 £ 51 82,5 + 51
Tiempo trasp., meses. . 449+ 40 328 +28
Edad al trasp., afi0S ......occcouevcrmmmencnees 31,0+ 9° 4,7+ 8

* p <0,001.
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