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La enfermedad mineral 6sea del trasplante renal (TR) es
el término que se emplea en la actualidad para englobar
las alteraciones del metabolismo mineral, dseas y ex-
tradseas, que aparecen en el TR. En este capitulo quere-
mos presentar las conclusiones que se alcanzaron en las
jornadas Prometeo dedicadas a este tema en relacidon con
la clinica que lo caracteriza y su diagndstico.

CLiNICA

Las manifestaciones clinicas asociadas a la enfermedad
mineral 6sea del TR comprenden desde alteraciones ana-
liticas aisladas hasta fracturas 6seas, dependiendo del
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grado y severidad de la enfermedad mineral 6sea previa
y de la intervencion de otros factores implicados en este
tipo de pacientes, como el tratamiento inmunosupresor.

Alteraciones analiticas

Trastornos del calcio

El perfil del calcio de los pacientes trasplantados renales
difiere del perfil del paciente con hiperparatiroidismo
(HPT) y enfermedad renal cronica (ERC). En el postras-
plante precoz (desde el primer dia posintervencion quir(ir-
gica), el calcio desciende en aproximadamente un 40 %
de los pacientes'. Este hecho puede ser debido a un cese
de los suplementos de vitamina D y de los captores de
fosforo calcicos en el momento del trasplante. Ademas,
un aumento brusco en la excrecidn urinaria de calcio, el
empleo de dosis altas de esteroides y el déficit de ab-

27



M. José Pérez-Saez et al. Enfermedad mineral dsea

Revisiones

sorcion intestinal también contribuirfan a este trastor-
no. Los pacientes con niveles altos de hormona parati-
roidea (PTH) pretrasplante presentan menos hipocalce-
BAJO).
Posteriormente, se produce un incremento en los nive-

mia pos-TR (grado de evidencia
les de calcio sérico hasta niveles normales/altos. Hasta
un 66 % de los pacientes trasplantados renales tienen
hipercalcemia dentro de los tres primeros meses pos-
TR*®. Aunque esta hipercalcemia tiende a resolverse en
la mayoria en los primeros 6-8 meses’, se ha compro-
bado que persiste en un 42 % después del primer aho
pos-TR, en un 12 % entre el primer y el quinto afo, y
en un 13 % de pacientes con mas de cinco ahos pos-
TR (grado de evidencia ALTO). El tiempo en hemo-
dialisis (HD) y los niveles de PTH pre-TR son factores
que se han relacionado con la hipercalcemia persisten-
te pos-TR". Esta hipercalcemia puede venir sustentada
por tres vias diferentes: el aumento de la reabsorcidon
tubular de calcio en un rindn funcionante, el aumento
de la absorcion intestinal y el aumento de la resorcion
Osea; todas ellas estimuladas por la PTH. Aunque si se
ha comprobado que los pacientes trasplantados renales
tienen aumentada la reabsorcion tubular de calcio®, no
esta tan claro el aumento esperado en la absorcidn in-
testinal de calcio (por aumento en la sintesis de vitami-
na D en un rihdn funcionante)’. En cuanto al papel hi-
percalcemiante de la PTH a nivel 6seo, se ha asociado
la hipercalcemia pos-TR a enfermedad de alto y bajo
remodelado 0seo™>", seglin si el hueso del paciente
trasplantado es resistente a la PTH (no contribuyendo
en este caso la resorcion dsea a la hipercalcemia)™ o si
el mecanismo por el que el hueso se mantiene resisten-
te a la PTH se libera tras el TR (en cuyo caso aun ni-
veles bajos de PTH pueden contribuir a una enferme-
dad Osea de alto remodelado y a una accidon
hipercalcemiante de la PTH a través de la resorcion
Osea)® (grado de evidencia MODERADO).

Trastornos del fosforo

En la enfermedad mineral 6sea pos-TR, en contra de lo
que ocurre en la ERC, se produce una hipofosforemia
debida a pérdida urinaria (muy frecuente en el periodo
postrasplante precoz; mas del 90 % de los pacientes),
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que persiste una media de cinco semanas pos-TR (gra-
do de evidencia ALTO)'"'"®. Esta hipofosforemia esti
condicionada por una PTH elevada pre-TR que puede
llevar a cabo su efecto fosfat@irico en un ridn funcio-
nante'. A su vez, niveles elevados de factor de creci-
miento fibroblastico 23 (FGF-23) en el periodo pretras-
plante favorecen la hipofosforemia pos-TR, ya que
también estimulan la eliminacidn urinaria de fosforo'.
El grado de HPT pretrasplante* (grado de evidencia
ALTO) y los niveles elevados de FGF-23" (grado de
evidencia MODERADO) se relacionan por tanto con
esta hipofosforemia en el periodo postrasplante precoz.
A medida que los niveles de PTH se van normalizando,
los niveles de fosforo también, y tan solo un 5 % de los
pacientes persisten con hipofosforemia un afio después
del trasplante®'. Algunos estudios recientes sugieren que
la hipofosforemia postrasplante es a menudo indepen-
diente de la PTH?, jugando un mayor papel el FGF-23'%2¢
y posiblemente otras fosfatoninas'*. La hipofosforemia
se relaciona con alteraciones en el remodelado 6seo que
incluyen descenso en la actividad osteoblastica que con-
duce a raquitismo y osteomalacia®?.

La hiperfosforemia en el trasplante es un trastorno tar-
dio y se asocia con el grado de insuficiencia renal y el
nivel de HPT secundario (grado de evidencia ALTO).

Alteracion de la hormona paratiroidea

Inmediatamente después del TR se produce un des-
censo en la PTH, con una pendiente mas acusada en
los tres primeros meses pos-TR?, bajando la PTH has-
ta un 50 % de sus valores basales, segin el nivel de
PTH pre-TR, a expensas de una reduccion en la masa
glandular funcional®”. Sin embargo, un tercio de los
pacientes trasplantados renales permanece con nive-
les inadecuadamente elevados de PTH después de seis
meses postrasplante, mas del 25 % al afio*® y hasta un
20 % después de cinco anos®*. Este HPT persistente
puede deberse a hiperplasia monoclonal de la glandu-
la paratiroides®.

Ademas, la disfuncion cronica del injerto con filtrado
glomerular estimado (FGe) inferior a 60 ml/min/1,73 m?,
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una circunstancia frecuente entre los trasplantados re-
nales, conlleva un HPT secundario. Existe una rela-
cidn inversa entre los niveles de PTH y FGe*** (gra-
do de evidencia BAJO). Estos pacientes con un grado
de insuficiencia renal presentan hiperplasia en la glan-
dula paratiroides®, con disminucion de los receptores
de calcio y de vitamina D en el tejido paratiroideo que
incrementa la resistencia a los mecanismos de control
de la PTH**. Varios factores se han relacionado como
contribuyentes a la persistencia del HPT pos-TR,
como la severidad del HPT pre-TR (que probablemen-
te refleja el grado de autonomia de la glandula) y el
tiempo en dialisis previo al trasplante*****. También
influyen el grado de disfuncion del injerto®, los nive-
les bajos de vitamina D y el déficit de expresidon de re-
ceptores de vitamina D, calcio y FGF-23 en la parati-
roides®** (grado de evidencia MUY BAJO).

Por otra parte, es importante destacar que dos estudios
publicados en trasplantados renales con biopsias Oseas
no encuentran correlacion entre los niveles de PTH y el
remodelado 06seo0"™*. Otro estudio reciente, ademas,
siembra la duda sobre el rango estipulado para PTH para
cada estadio de ERC y su sensibilidad/especificidad para
detectar un aumento de marcadores bioquimicos de re-
modelado 6seo®.

Niveles de vitamina D

A diferencia de los pacientes con ERC, los pacientes tras-
plantados tienen la capacidad de sintetizar calcitriol
(1,250H-vitamina D). Sin embargo, en el periodo pos-TR
precoz, a pesar de los altos niveles de PTH y de la hipo-
fosforemia (estimulos para la sintesis de 1,250H-vita-
mina D), el déficit de calcitriol es prevalente comparado
con la poblacidn general® y no se normaliza hasta los 12
meses postrasplante (grado de evidencia BAJO). Esto
podria estar condicionado por un déficit en los depdsi-
tos de calcidiol (250H-vitamina D) y una actividad de
la 1o-hidroxilasa disminuida'. Ademas, niveles eleva-
dos de FGF-23 reducen la expresion de la 1a-hidroxila-
sa*, por lo que se ha establecido una relacion indepen-
diente entre los niveles de FGF-23 y el déficit de
vitamina D*. Los factores predictores de niveles bajos
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de 1,250H-vitamina D son la terapia inmunosupresora,
los niveles de PTH, el FGF-23 y la funcion renal® (gra-
do de evidencia MODERADO).

Los pacientes trasplantados renales también presentan
niveles de calcidiol mas bajos comparados con sujetos
sanos de la misma edad y sexo (grado de evidencia
BAJO), tanto en el postrasplante inmediato como a lar-
go plazo*; y un 50 % (entre un 30 % y un 80 %) de los
receptores de TR tienen insuficiencia de 250H-vitami-
na D pos-TR*. El déficit de calcidiol se relaciona de for-
ma inversa con la PTH, independientemente de los nive-
les de calcitriol. Este déficit se ha explicado por una
exposicion solar reducida en estos pacientes debido a su
riesgo de cancer de piel®.

Alteraciones 6seas

El conjunto de alteraciones metabolicas de la insuficien-
cia renal crdnica, incluido el TR, tiene su expresion his-
toldgica en la osteodistrofia renal, que se clasifica en cua-
tro grupos principales: enfermedad Osea de alto
remodelado, de bajo remodelado o adinamica, osteodis-
trofia renal mixta y osteomalacia*“’ (figura 1).

En los primeros estudios publicados con biopsias dseas,
las lesiones Oseas histologicas encontradas en los tras-
plantados renales eran muy heterogéneas**, inclu-
yendo una alta prevalencia de enfermedad de alto re-
HPT
persistente™”', histologia con formacidon 6sea normal®

modelado asociada a un secundario
y enfermedad 6sea de bajo remodelado®**. La mine-
ralizacidon prolongada sin osteoide también ha sido
descrita®*>**, mientras que la osteomalacia franca ha

sido un hallazgo raramente observado™.

Mas recientemente, se han publicado algunos traba-
jos sobre la histologia 6sea pos-TR donde se descri-
be una menor masa 6sea de los pacientes trasplanta-
dos comparados con la poblacidon general, ajustados
por edad y sexo®; alta prevalencia de enfermedad
O0sea adindamica postrasplante®; disminucion de la
formacion 6sea en el postrasplante precoz®; y otros
datos menos uniformes®.
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Figura 1. Principales tipos de enfermedad mineral ésea en pacientes trasplantados.
BF: bifosfonatos; CTC: corticoides; Enf: enfermedad; HPT: hiperparatiroidismo; ICN: inhibidores de la calcineurina;
imTOR: inhibidores de mTOR; NCI: nefropatia cronica del injerto; ODR: osteodistrofia renal; P: fésforo;

PTx: paratiroidectomia; vit: vitamina.
Adaptado de Kalantar-Zadeh et al."®,

Si analizamos todos los estudios con biopsia Osea, la
enfermedad Osea de bajo remodelado (incluidas la en-
fermedad adindmica y la osteomalacia) parece ser un
hallazgo frecuente. La principal alteracion en el remo-
delado 6seo pos-TR es el descenso en la formacion
Osea y la mineralizacion a favor de la resorcidon dsea
persistente.

Osteoporosis

Las alteraciones Oseas suponen una causa principal de
morbilidad en los pacientes trasplantados renales a lar-
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go plazo®™. El 30-35 % de los pacientes trasplantados
tiene osteoporosis (grado de evidencia BAJO).

La densidad mineral 6sea (DMO) medida por densito-
metria desciende rapidamente en los primeros seis me-
ses después del trasplante (de un 5,5 % a un 19,5 %%,
aproximadamente un 1,6 % por mes trasplantado®), con
pérdida del 4-9 % de DMO lumbar y 5-8 % femoral en
este primer periodo. Posteriormente, el ritmo de pérdida
decrece a solo un 2,6-8,2 %% entre el sexto y el duodé-
cimo mes, y a un 0,4-4,5 % de ah{ en adelante®<. La re-
cuperacion a partir de los 12-18 meses pos-TR puede es-
tar en relacion con la reduccién de la dosis de esteroides
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(grado de evidencia MODERADO). La pérdida princi-
pal es a expensas de hueso trabecular, aunque el cortical
se puede ver afectado también.

En los pacientes con HPT persistente después del tras-
plante se ha descrito enfermedad 6sea de alto o bajo re-
modelado™".

Los factores predisponentes mas importantes para el
desarrollo de «baja masa 6sea» son la edad y el uso de
esteroides (grado de evidencia BAJO). Otros factores
descritos son el sexo, los episodios de rechazo (grado de
evidencia MUY BAJO), la menopausia, el bajo peso, la
diabetes, la ingesta baja de calcio, la inmovilizacion, el
alcoholismo, los niveles elevados de PTH y los factores
genéticos (grado de evidencia BAJO).

Aunque varios estudios sugieren que los niveles eleva-
dos de PTH pre-TR se asocian con una mayor pérdida
de masa Osea pos-TR, los datos son contradictorios, ya
que otros estudios sefialan que son los niveles bajos de
PTH los que se asocian a mayor pérdida de masa 6sea
en el postrasplante precoz® (grado de evidencia BAJO).

La hipofosforemia es un factor contribuyente a la pér-
dida de masa 6sea®; por tanto, niveles altos de FGF-23
pre-TR se asocian con una pérdida mayor de DMO
durante el primer aho del trasplante® (grado de evi-
dencia BAJO).

Los farmacos inmunosupresores pueden tener un impac-
to relevante en la enfermedad mineral 6sea®”. Los este-
roides se relacionan claramente con la «baja masa 0sea»
pos-TR (grado de evidencia BAJO/MODERADO). Du-
rante los primeros meses pos-TR, se produce un remo-
delado acelerado mediado por esteroides que lleva a una
pérdida de masa 6sea en hueso esponjoso®. La pérdida
de masa Osea inducida por esteroides™” se ha relaciona-
do con: a) efecto toxico directo sobre el osteoblasto y
aumento de la actividad osteoclastica™; b) descenso de
la absorcion intestinal de calcio; ¢) reduccion de las hor-
monas gonadales; d) disminucion de la produccidn de
IGF-1 (factor de crecimiento insulinico-1) I; e) descenso
de sensibilidad a la PTH; f) aumento del RANKL (acti-
vador del ligando del receptor del factor nuclear kappa-
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beta); y g) aumento de la osteoclastogenésis®™. De he-
cho, se ha descrito una reduccidn en el riesgo de fractu-
ra en los pacientes a los que se les hace una retirada pre-
coz de los esteroides”’.

Se ha descrito una tasa mayor de osteoporosis asociada
a los inhibidores de calcineurina (ICN)’™7; sin embargo,
no se ha demostrado en la clinica mayor nimero de frac-
turas®®' (grado de evidencia BAJO).

En estudios experimentales con roedores, no se han
encontrado evidencias clinicas que demuestren algin
efecto de micofenolato o azatioprina sobre el volumen
0seo®* (grado de evidencia BAJO).

En cuanto a los inhibidores de la sefial de proliferacion,
sirolimus podria interferir con la proliferacion y la dife-
renciacion de osteoblastos®, aunque no se ha demostra-
do efecto delétero 6seo en roedores®, y everolimus re-
duce la pérdida de masa Osea esponjosa en ratas
ooforectomizadas disminuyendo la resorcion mediada
por osteoclastos® (grado de evidencia BAJO).

Los ICN aumentan el riesgo de osteonecrosis por au-
mento de la vasoconstriccion® y los esteroides pueden
causar osteonecrosis por diferenciacion de células ma-
dre mesenquimales a adipocitos con aumento de la pre-
sion intradsea, colapso de los sinusoides de la médula y
aumento de apoptosis de osteoblastos y osteoclastos®.

Fracturas

El 20-25 % de los trasplantados renales desarrolla fracturas
(vertebrales y periféricas) a los cinco afios pos-TR (grado de
evidencia MODERADO). La incidencia es de 3,6 a 3,8 ve-
ces mayor que en la poblacion general®® (grado de eviden-
cia ALTO), incluso en el postrasplante precoz’. El riesgo de
fractura de cadera es un 34 % mayor en los pacientes que se
trasplantan que en los que permanecen en lista de espera en
HD en las primeras semanas, pero desciende un 1 % por
mes hasta igualarse el riesgo en el dia 630%.

La edad avanzada y la nefropatia diabética son factores
de riesgo de fractura, mientras que la actividad fisica es
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un factor protector®. Otros factores descritos asociados
a fractura son el bajo peso, el sexo femenino y el tras-
plante pancreas-riiidn, la raza blanca, la incompatibili-
dad HLA, la diabetes, la dialisis pre-TR, el injerto pro-
cedente de donante cadaver y el uso de induccion
agresiva®’'® (grado de evidencia BAJO/MODERADO).

Los pacientes trasplantados tienen un riesgo especial de
fracturas vertebrales, mayor que el de fractura en las ex-
tremidades inferiores®.

Afectacion vascular

Las calcificaciones vasculares son frecuentes en la po-
blacidén en dialisis y son un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular y por todas las causas en es-
tos pacientes®. La prevalencia de calcificaciones vascu-
lares en el momento del trasplante es alta (25-50 %) y
varia segln la exploracion empleada en su valoracion
(grado de evidencia ALTO). La presencia de calcifica-
ciones vasculares detectadas por radiologia simple se
asocia con un incremento de la mortalidad global y car-
diovascular en los pacientes no diabéticos” (grado de
evidencia MODERADO).

En pacientes trasplantados renales también se han observa-
do calcificaciones coronarias®**®’. Un estudio realizado en
79 individuos asintomaticos demostrd que hasta el 65 % te-
nia calcificaciones coronarias en el momento del TR y
estas se relacionaban con la edad del receptor y el tiem-
po en dialisis previo al TR” (grado de evidencia MODE-
RADO). Aunque el TR reduce la incidencia de calcifi-
caciones coronarias a tasas similares a las de la
poblacion general y enlentece su progresion con respec-
to a los sujetos que permanecen en HD®, es frecuente
que exista progresion de calcificaciones coronarias en
relacion con el HPT pos-TR*.

Supervivencia del paciente y del injerto

La presencia de niveles elevados de PTH y de calcemia
se ha relacionado con calcificacidon del injerto', que tie-
ne un impacto negativo sobre la supervivencia del injer-
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to. La hipercalcemia pos-TR puede danar la funcion del
injerto renal mediante la induccion de vasoconstric-
cidén' o creando depdsitos tibulo-intersticiales'™. Ade-
mas se ha relacionado con la calcificacion vascular y de
tejidos blandos y con el aumento del riesgo cardiovas-
cular pos-TR'. La hipercalcemia condiciona peor su-
pervivencia del injerto y del paciente'™'>. También las
alteraciones del fosforo pre-'” y postrasplante'*'® se han
asociado con anemia® y con una peor supervivencia del
injerto y de los pacientes trasplantados renales (grado de
evidencia BAJO) y el FGF-23 ha mostrado un valor pre-
dictivo negativo en estudios de prevalencia realizados
sobre TR'®. Asimismo, niveles elevados de PTH pre-'”’
y pos-TR* estin asociados a peores resultados, incluida
la peor funcion del injerto.

La masa Osea baja pretrasplante también se ha asociado
con un incremento de la mortalidad pos-TR (grado de
evidencia MODERADO), como las fracturas que requie-
ren hospitalizacion, que conllevan un riesgo mayor de
mortalidad del paciente®'.

DIAGNOSTICO

Las recomendaciones diagnosticas de la enfermedad mi-
neral 6sea pos-TR se fundamentan en las diferentes
guias de practica clinica'® "4, fundamentalmente centra-
das en la enfermedad mineral 6sea de la ERC. La prac-
tica habitual es aplicar a los pacientes trasplantados las
medidas de los pacientes con ERC, aunque existen algu-
nas salvedades.

El HPT postrasplante ocurre aproximadamente en la mi-
tad de los pacientes que se someten a trasplante®'>"S.
Sin embargo, a menudo no es diagnosticado o sufre un
diagnostico tardio. La identificacion precoz de los pa-
cientes con riesgo es imprescindible para la instauracion
de un tratamiento adecuado.

Los pacientes trasplantados renales pueden ser clasifica-

dos en tres categorias con respecto al HPT"":

- Aquellos que no presentan HPT persistente con/sin
alteraciones de la PTH que se resuelven en los tres
primeros meses postrasplante.
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- Aquellos con HPT secundario persistente debido a
una involucidn retrasada de las glandulas paratiroi-
des hiperplasicas.

- Aquellos con HPT terciario por expansién monoclo-
nal de la glandula paratiroides previa al TR.

Son varias las herramientas diagnosticas que podemos
usar para identificar las alteraciones del metabolismo
0seo mineral de los pacientes con TR.

Determinaciones analiticas

Debido a la variabilidad en los parametros analiticos del me-
tabolismo 6seo mineral a lo largo del pos-TR, se recomienda:

Determinaciones en el peritrasplante

Determinaciones de calcio y fosforo en cada control ana-
litico (al menos semanalmente hasta que permanezcan
estables) (grado de evidencia MODERADO).

En este momento del trasplante, como se ha descri-
to anteriormente, las alteraciones mas frecuente-
mente observadas son la hipocalcemia y la hipofos-
foremia. Es importante tener en cuenta el ajuste de
los niveles de calcio en pacientes con hipoalbumi-

Revisiones

nemia (hecho también frecuente en el postrasplante
inmediato).

La hipofosforemia, un trastorno muy frecuente en el pos-
trasplante inmediato, se asocia a pérdida de masa Osea
en el pos-TR**,

Determinaciones en el postrasplante

La frecuencia de las determinaciones analiticas a lo lar-
go del trasplante dependera de la presencia de alteracio-
nes y de la magnitud de estas, asi como del grado de pro-
gresion de la ERC. La recomendacidn de la frecuencia
en la determinacion de los pardmetros analiticos se re-
sume en la tabla 1.

No existe una correlacidon exacta entre los niveles de cal-
cio y fosforo y la enfermedad 6sea subyacente, pero su
monitorizacion es imprescindible a la hora de elegir un
tratamiento y de monitorizar sus posibles efectos secun-
darios. La hipercalcemia postrasplante es frecuente y se
ha relacionado con enfermedad de alto y bajo remodela-
do'*"*%; la hiperfosforemia es un trastorno tardio, asocia-
do a la progresion de la ERC en el TR.

A pesar de que en la ERC se considera la PTH como un
buen marcador de la enfermedad d6sea subyacente, no

Tabla 1. Frecuencia recomendada para determinaciones analiticas en el seguimiento postrasplante

ESTADIO Ca/P PTH 250HD Fosfatasa alcalina Equilibrio
acido-base
ERC 1-3T 6 meses Basal, y 6-12 meses Basal y 2 Anual o + Anual
segun valor meses si PTH A
Cada 6 meses si
suplementos
ERC 4T 3-6 meses 6-12 meses 12 meses Anual o + 3-6 meses
Cada 6 meses si PTH A
si suplementos
ERC 5T 1-3 meses 3-6 meses 12 meses Anual o + 3 meses
Cada 6 meses si PTH A

si suplementos

250HD: 25-hidroxivitamina D; Ca: calcio; ERC: enfermedad renal crénica; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea.
En caso de alteraciones analiticas o manipulaciones terapéuticas, se debe incrementar la frecuencia de las determinaciones

para monitorizar eficacia y posibles efectos secundarios.
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existe esta correlacion entre los niveles de PTH y el re-
modelado 6seo en el TR"* (grado de evidencia BAJO).

Ademas, un estudio reciente cuestiona la correlacion en-
tre los niveles recomendados de PTH para cada estadio
de la ERC y otros marcadores bioquimicos de remode-
lado 6seo™.

La fosfatasa alcalina (FA) total también puede ser atil
junto con la PTH como predictora de remodelado 6seo.
Las ventajas que podria aportar la FA 0sea no justifican
su coste adicional.

El estudio de otros marcadores de remodelado 6seo no
es valido en receptores de TR sin funcion renal normal.
Incluso en aquellos con funcidon renal normal su valor
aln no esta claro (grado de evidencia MODERADO).

En cuanto a la vitamina D, clasicamente se define
como «insuficiencia» de 250H-vitamina D (250HD)
o calcidiol los niveles inferiores a 30 ng/ml, y «defi-
ciencia» los niveles menores de 15 ng/ml. Debido a la
alta prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D
entre la poblacidn trasplantada (entre un 30 % y un 80 %

Tabla 2. Valores bioquimicos recomendados para los
distintos estadios de enfermedad renal crénica en el
trasplante renal

Trasplante renal

Calcidiol Todos los estadios > 30 ng/ml (2B)
Calcio Todos los estadios 8,4-9,5 mg/dl (2D)
(Tolerancia hasta 10 mg/dl)
Foésforo Todos los estadios 2,5-4,5 mg/dl (2C)
PTH Estadio 3T 35-70 pg/ml (2D)
Estadio 4-5T 70-110 pg/ml (2C)
Estadio 5T 150-300 pg/ml (2B)

(Evitar > 500 o < 100)

PTH: hormona paratiroidea.

Adaptada de las guias S.E.N. para el manejo de las alteraciones
del metabolismo éseo-mineral en pacientes con enfermedad
renal cronica.

Entre paréntesis aparecen los niveles de evidencia para cada
determinacion.
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de los pacientes presenta «insuficiencia»*), se acon-
seja la medicion de niveles de calcidiol basales y si
existe intervencidn terapéutica (grado de evidencia
BAJO). No esta justificada la determinacidn seriada
frecuente de 1,250H-vitamina D para el seguimiento
de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral en
el paciente con TR.

Asimismo, los trastornos del equilibrio 4cido-base son fre-
cuentes entre los trasplantados renales (mas del 50 % tienen
niveles de bicarbonato < 24 mmol/1"®). Esta acidosis meta-
bolica pos-TR ha sido relacionada con niveles elevados de
PTH y fosforo y con niveles bajos de calcio"® (grado de evi-
dencia MUY BAJO), observandose también que la correc-
cion de la acidosis disminuye los niveles de PTH'”. Por es-
tos motivos, se recomienda la determinacion de parametros
de equilibro 4cido-base al menos anualmente.

Los valores séricos de estos pardmetros que se propo-
nen para nuestra practica clinica segiin la revision de la
literatura, la guia de la Sociedad Espafola de Nefrolo-
gia y las K-DOQI/DIGO son los que se muestran en la
tabla 2. Si bien, las evidencias no son firmes para acon-
sejar unos valores bioquimicos determinados, especial-
mente de PTH.

Técnicas de imagen (tabla 3)

Se recomienda un estudio basal (entre el mes 0 y 1 pos-
trasplante) a todos los pacientes con TR para evaluar el
riesgo de fractura y la posible afectacion vascular basal.
Para ello, se realizara una radiografia simple anteroposte-
rior y lateral de columna dorso-lumbar a todos los pacien-
tes, para identificar posibles fracturas lumbares y calcifi-
caciones vasculares.

Los principales factores de riesgo asociados a fractu-
ras son: HPT secundario severo, antecedentes perso-
nales de fracturas, osteoporosis previa, antecedentes
familiares de primer grado de fractura de cadera, masa
Osea baja conocida, déficit de 250HD, edad mujeres
> 50 afios y varones > 65 afhos. En estos pacientes se
realizard una densitometria basal entre el mes 0 y 1
postrasplante (figura 2).
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Tabla 3. Técnicas de imagen

Trasplante renal
Deteccion de calcificaciones vasculares
Riesgo o sospecha de fracturas
vertebrales
Radiografia lateral columna
dorso-lumbar
Radiografia de abdomen anteroposterior
Densitometria Estudio basal y bienal:
Osea - Mujeres > 50 afios/hombres > 65 afios
- Riesgo elevado
Estudio anual si tratamiento
con bifosfonatos

Radiografia
simple

Adaptada de las quias S.E.N. para el manejo de las altera-
ciones del metabolismo dseo-mineral en pacientes con
enfermedad renal crénica.

Radiografia simple

La radiografia simple lateral de columna dorso-lumbar
y la radiografia anteroposterior de abdomen inferior per-
miten detectar calcificaciones vasculares y evaluar frac-
turas vertebrales, para asi poder estratificar el riesgo de
nuestros pacientes (grado de evidencia ALTO).

A pesar de que las alteraciones radiologicas siempre su-
ceden a las analiticas, se recomienda la realizacion de

Revisiones

una radiograffa dorso-lumbar basal en el periodo peri-
trasplante, que nos ayudara a catalogar el riesgo de frac-
turas en el postrasplante y a instaurar el debido trata-
miento (grado de evidencia BAJO), ya que la deteccion
de fracturas vertebrales mediante radiografia es predic-
tora de nuevas fracturas (grado de evidencia ALTO).

La identificacion de calcificaciones vasculares en el
momento del trasplante y estratificar al paciente como
de mayor riesgo cardiovascular puede ayudar a la hora de
instaurar estrategias terapéuticas que minimicen este
riesgo.

Densitometria 6sea

La densitometria 6sea (DXA) es actualmente el método
estandar para determinar la DMO en la poblacidon gene-
ral y es usada como screening de osteoporosis en esta
poblacion.

Normalmente se analiza el cuello del fémur y la co-
lumna vertebral (proyeccidn anteroposterior y lateral).
La DXA proporciona informacién acerca de la canti-
dad total de mineral en la zona de hueso escaneada y
no distingue cambios en el volumen 6seo, densidad o
matriz 6sea. Ademas no distingue entre hueso cortical

Rx simple anteroposterior y lateral DL basal (TODOS): OSEQS o VASCULARES

Principales factores de riesgo:
HPT secundario severo, AP fracturas, OP, AF 1. grado de fractura de
cadera, baja masa dsea conocida, déficit 250HD,
edad (mujeres > 50 anos/hombres > 65 afos)

DENSITOMETRIA BASAL: 0-1 mes postrasplante

Figura 2. Estudio basal (0-1 mes postrasplante) segun riesgo de las alteraciones en el metabolismo 6seo-mineral.
250HD: 250H-vitamina D; AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; DL: dorso-lumbar;

HPT: hiperparatiroidismo; OP: osteoporosis; Rx: radiografia.
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y esponjoso. En pacientes con ERC, la calcificacion
tisular o vascular puede interferir con las medidas en
hueso y dar valores falsamente elevados. Asimismo,
la movilizacidn de calcio postrasplante podria descen-
der los valores de DMO, sin realmente cambiar el
contenido mineral 6seo. A pesar de estas interferen-
cias, la DXA es el método de eleccion para monitori-
zar longitudinalmente cambios en la DMO.

La deteccion de la disminucidén de masa dsea por
DXA predice la aparicidon de fracturas en receptores
de TR con FGe > 30 ml/min (grado de evidencia
ALTO). Sin embargo, no se recomienda la realizacion
de DXA en poblacion 4 y 5T, ya que no predice el
riesgo de fractura y no se relaciona con la enfermedad
osea del paciente (grado de evidencia MODERADO).
La DMO evidenciada por densitometria disminuye
durante el primer afo postrasplante (desde un 7 % en
la columna lumbar'® y casi un 4 % en el cuello del
fémur'' en estudios més antiguos, hasta alrededor de
un 2 % en la columna y en el cuello femoral en otros
mas recientes®”). Después del primer aho postras-
plante, la DMO se reduce progresivamente de forma
moderada.

El papel de la PTH en la pérdida de masa 6sea medida
por DXA es controvertido, pues algunos estudios en-
cuentran asociacion entre el HPT y la pérdida de DMO
en los primeros meses postrasplante®'**'* y otros no ha-
Ilan relacidén'®. Del mismo modo, los datos sobre el
FGF-23 y su asociacion con la pérdida de DMO también
son contradictorios®”'®.

Por lo tanto, dado el coeficiente de variacion de la DXA, la
mayoria de los expertos recomiendan no repetirla a inter-
valos inferiores a dos anhos, salvo que se prevean pérdidas
de hueso muy marcadas (corticoides en dosis altas, etc.).
Las recomendaciones en la poblacion trasplantada serfan
(grado de evidencia ALTO):

- Estudio basal y bienal en mujeres > 50 afios y varones

> 65 afos o pacientes con riesgo elevado.

- Estudio anual si se realiza tratamiento con bifosfonatos.

La DXA en receptores infantiles de TR se relaciona mal
con la afectacion 6sea (grado de evidencia MODERADO).
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Biopsia 6sea

La biopsia 6sea de la cresta ilfaca con doble marcaje con
tetraciclinas y el estudio histomorfométrico es el méto-
do mas preciso para el diagnostico de la lesion dsea sub-
yacente y es el «patrdn oro» para estudiar el valor pre-
dictivo de otras técnicas diagndsticas menos invasivas
(grado de evidencia ALTO).

Existe una deficiente correlacidn entre las alteraciones
analiticas y las alteraciones histologicas en la biopsia
O0sea. Pacientes sin alteraciones analiticas relevantes
pueden presentar alteraciones en la biopsia 6sea (grado
de evidencia ALTO).

La biopsia 6sea podria estar indicada en casos en los que
se plantee paratiroidectomia o tratamiento con bifosfo-
natos si los datos clinico-analiticos no son definitivos
(grado de evidencia ALTO).

Las indicaciones concretas de biopsia dsea que se postu-

lan son'*:

- Hipercalcemia e hipofosfatemia inexplicables.

- Fracturas patologicas en ausencia de o ante un mini-
mo traumatismo.

- Enfermos sintomaticos (por ejemplo, con dolor 6seo
inexplicable) en presencia de parametros clinicos in-
congruentes.

- Preparatiroidectomia si ha habido una exposicién im-
portante al aluminio en el pasado o si los pardmetros
bioquimicos de HPT secundario no son evidentes.

- Antes del inicio del tratamiento con bifosfonatos en
pacientes con filtrado glomerular muy reducido, so-
bre todo si el valor de PTH es muy bajo.

Evaluacion de calcificaciones extraesqueléticas

No existe evidencia cientifica en la que apoyar la eva-
luacion y seguimiento de las calcificaciones vasculares
en pacientes con TR.

Se han postulado numerosas té€cnicas diagnoOsticas para

la ERC":

- Radiografia simple (manos, abdomen y lateral de
columna dorso-lumbar): para valorar las calcificacio-
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nes vasculares. Como se ha mencionado anterior-
mente, la presencia de calcificaciones vasculares de-
tectadas por radiologia simple se ha asociado con un
incremento de la mortalidad global y cardiovascular
en los pacientes no diabéticos® (grado de evidencia
MODERADO). Por este motivo, se recomienda en la
evaluacion basal del receptor de TR (0-1 mes pos-
trasplante).

- Ecocardiograma. Evalta las calcificaciones valvu-
lares, la geometria y la funcidn cardfaca.

- Angiotomografia. Técnica Gtil y menos invasiva que
la angiograffa para el estudio morfologico del arbol
vascular.

- Ecografia carotidea. Detecta calcificaciones en pla-
cas de ateroma y estenosis en caso de presentar clinica
neurologica. Ademas permite medir el grosor intima-
media en los vasos carotideos e incluso detecta calcifi-
caciones que afectan solo a la 1amina elastica interna.

- Velocidad de la onda del pulso carotido-femoral
(VOP). Mide la rigidez (o pérdida de distensibilidad)
arterial. La VOP se relaciona con el grado de calcifi-
cacion vascular.

- Tomografia axial computarizada helicoidal o to-
mografia con multidetectores. Técnica 0til para la de-
teccion de calcificaciones coronarias. Un estudio re-
ciente observo que solo el 41,4 % de una cohorte de
99 pacientes trasplantados renales estaba completa-
mente libre de calcificaciones coronarias'®.

- Electron-beam computed tomography. La mejor
técnica validada para la deteccion de calcificaciones
coronarias, pero extraordinariamente cara.
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