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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente con trasplante simultdneo de rifién y pancreas con alto riesgo de fractura, en que la
deficiencia de parathormona (PTH) se consideraba el principal factor patogénico para mantener el remodelado éseo
normal. Se planteé el uso de teriparatida (parathormona sintética 1-34) subcutanea y como método complementario de
medicién anterior y posterior al tratamiento, la tomografia computarizada periférica 6sea de alta resolucion de radio y

tibia.
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INTRODUCCION

Los pacientes diabéticos de tipo 1 presentan habitualmente ries-
go de fractura por fragilidad ésea. Después de un trasplante de
rindn y pancreas, el riesgo aumenta. La teriparatida (parathor-
mona [PTH] 1-34) puede considerarse un tratamiento alternati-
vO en pacientes trasplantados con PTH disminuida y reduccién
de la masa 6sea. Mediante tomografia computarizada periférica
de alta resolucion (HR-pQCT) se puede evaluar la microarquitec-
tura 6sea al analizar la densidad volumétrica de regiones corti-
cales y trabeculares por separado, lo que permite la cuantifica-
cion de estas.

CASO CLiNICO

Paciente de 34 afios, diabética de tipo 1, hipotiroidea con com-
plicaciones asociadas por su diabetes (neuropatia, retinopatia,
vejiga neurdégena y disautonomia). En julio de 2010 recibié un
trasplante de pancreas aislado con derivacién vesical. Se realizd
induccién con timoglobulina y mantenimiento con tacrélimus,
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micofenolato sddico y metilprednisolona. A los 12 meses se
produjo rechazo mixto grave y presentd anticuerpos especificos
del donante de novo con altos titulos sin respuesta al tratamien-
to con plasmaféresis, inmunoglobulina por via intravenosa (IglV)
a altas dosis, rituximab y bortezomib, con pérdida del injerto.

La paciente evoluciond con disfuncién renal y proteinuria, mo-
tivo por el cual recibié trasplante simultaneo de rifién y pancreas
en 2013. Se realizé induccion con timoglobulina e IglV (hiper-
sensibilizada con anticuerpos preformados en altos titulos), aso-
ciada con corticoides, tacrélimus y micofenolato sédico.

Evolucioné favorablemente y mantuvo la funcién renal y pan-
credtica en niveles normales. Otros antecedentes: hipotiroidea
en tratamiento, premenopausica, sin habitos téxicos y con una
actividad fisica moderada. El indice de masa corporal era
22,5 kg/m?.

La paciente presentaba pardmetros de bajo remodelado 6seo
(persistencia de PTH intacta, fosfatasa alcalina total y ¢sea bajas)
y sufrié fracturas costal derecha (2014), pélvica y de la mufieca
derecha (2016). Los pardmetros bioquimicos basales se presen-
tan en la tabla 1. El control densitométrico con parametros de
baja masa ésea en columna y cadera se presenta en la tabla 2.
No se pusieron de manifiesto fracturas vertebrales en los estu-
dios radioldgicos ni calcificaciones periféricas mediante puntua-
cion de la evaluacion (Adragao y Kauppila) ni valvulares en el
ecocardiograma.
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Tabla 1. Parametros bioquimicos

Basal 12 meses 18 meses Valores de referencia

Creatinina (mg/dl) o 0.85 085 0,6-1,10
Proteinuria(@24k) . o o o 0014
Caldio iénico (mmol/) 38 39 39 385
Fosfato (mgrd) | 395 34 35 2347
Magnesio (mEa/) | - 67 FZE 6 13210
Fosfatasa alcalina total (/) | 147 179 67 Hasta 240

Fosfatasa alcalina 6sea (Ul/I) 8,5 16,64 26,8 40150 77777777777777777777777777777777
PTH(pg/mh) 13 12 68 Cses
25.0HD (ng/m) . 0 3 30 753 erano)
Osteocalcina (ng/ml) 16 20 364 1143 (premenopéusica)
Telopéptido C plasmatico (ng/ml) | 0,441 0,443 0,385 030-057(premenopau5|ca)
Colesterol (mg/d) . 17 18 159 Hesw200
VCaIciurii;(r;é/dia) 777777777777777777 110 120 110 100-300

Cau/creat u: 0,17 (VN hasta 0,25 mg/mag).
25-0OHD: 25-hidroxicolecalciferol; Cau/creat u: calciuria/creatininuria; PTH: parathormona; VN: valores normales.

Se realizé estudio basal pretratamiento con tomografia 6sea de
alta resolucion de radio y tibia distal (HR-pQCT) en el Instituto
de Investigaciones Médicas (IDIM), de Buenos Aires, Argentina,
en que se compararon los resultados obtenidos con los de un
grupo de mujeres premenopausicas (tabla 3y fig. 1).

En ambas regiones estudiadas se observé una grave afeccion de
la microarquitectura 6sea trabecular, a expensas de menor nu-
mero y grosor de las trabéculas. El tramado trabecular se pre-
sentaba muy heterogéneo. El sector cortical estaba preservado
tanto en densidad como en espesor.

Debido al alto riesgo de fractura, al dolor ¢seo (baja masa
6sea por densitometria y alteracion de microarquitectura)

con parametros de enfermedad de bajo recambio, a los an-
tecedentes de diabetes y al uso de esteroides mas inhibidores
de la calcineurina, se indic6 tratamiento con teriparatida
(andlogo de PTH) en dosis de 20 pg/dia subcutanea durante
18 meses. La paciente no present6 efectos secundarios y du-
rante esos meses se realizaron controles bioquimicos: urea,
creatinina, calcio iénico, fosfato, magnesio, 4cido Urico, co-
lesterol, 25-hidroxicolecalciferol, calcio urinario, fosfatasa
alcalina total, fosfatasa alcalina ¢sea, osteocalcina, telopép-
tido C plasmatico, calciuria durante 24 horas y PTH intacta
(PTHi). Se agreg¢ al tratamiento correcciéon con provitamina
D (manteniendo niveles superiores a 30 ng) y calcio por via
oral mas suplementacién con alimentos ricos en calcio y pro-
teinas.

Tabla 2. Densitometrias

Basal 18 meses
Sitio Area Puntuacion t Puntuacion z Puntuacion t Puntuacion z
L2-L4 Columna AP -2 -1,6 -2 -1,6
Cuello  Fémurderecho - 32 2,9 26 24
Total Fémur izquierdo -3,4 -3,1 ""-2,9 27
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Tabla 3. HR-pQCT (equipo Xtreme-CT): valores basales y a los 18 meses

Paciente Paciente (postratamiento, Referencia de pacientes
Parametros densitométricos (radio distal) (basal) a los 18 meses) sanas premenopausicas*
Densidad total (mg Ha/cm?) 265,9 274,9 330 + 57
Densidad trabecular (mg Hafem?) 685 746 160£33
Densidad cortical (mg Halcm?) 9099 8944 o4
Parémetr;s estructurales
Volumen 6seo trabecular (%) 5,7 62 1340£280
Namero de trabéculas (1/mm) 7 1,19 Ca7e022
Grosor trabecular (mm) 005 005 0082001
Separacion trabecular (mm) o o9 0522000
Heterogeneidad del tramado (mm) 0w 0% 0212006
Grosor cortical (mm) o ors 0802015
Parémetr;s densitométricos (tibia;-distal) ------
Densidad total (mg Ha/cm?) 2253 298 318+5
Densidad trabecular (mg Harem?) 706 697 . 169:38
Densidad cortical (mg Harcm?) 9285 o141 92832
Parémetr;s estructurales
Volumen 6seo trabecular (%) 5,9 58 C1410£280
Nomero de trabéculas (1/mm) 07 1,05 160:024
Grosor trabecular (mm) 006 006 009£002
Separacion trabecular (mm) . oss 08 055:010
Heterogeneidad del tramado (mm) Ry ors 024£005
Grosor cortical (mm) 108 1,06 1,3£0,19

Ha: hidroxiapatita.

*Datos extraidos de Boutroy et al'. Reproducidos y traducidos con permiso de Oxford University Press en representacion
de The Endocrine Society. OUP y The Endocrine Society no se hacen responsables en ningtin caso de la precision de la traduccion.
El titular de la licencia es el Unico responsable de la traduccion en esta publicacion.

La evolucién después de 18 meses de tratamiento mostré unos
parametros bioguimicos en que se observé aumento de fosfa-
tasa alcalina 6sea, osteocalcina (pardametros de formacién
Osea) y leve de PTHi con pardmetros de resorcion a niveles
normales (v. tabla 1). La densitometria se presenta en la ta-
bla 2. No se observaron calcificaciones. Se realizé6 HR-pQCT
(tabla 3y fig. 2).

Al comparar el estudio de los 18 meses con el basal, se observo
una ganancia en la densidad y volumen 6seo trabecular en el
radio a expensas de mayor grosor de las trabéculas (+ 5,6%) y
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mayor grosor cortical (+ 4,9%). En la tibia no se observaron
cambios considerables. La paciente no volvié a presentar frac-
turas y decidié prolongar el tratamiento 24 meses.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los pacientes diabéticos de tipo 1 presentan mayor riesgo de
fractura por fragilidad ¢sea a causa de una baja densidad mi-
neral 6sea, niveles disminuidos de factor 1 de crecimiento insu-
linoide (IGF-1), acumulacién de productos de glucosilacion
avanzada, bajo peso y riesgo de caidas por deterioro visual, hi-
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Figura 1. HR-pQcT. Valores basales de radio y tibia.

poglucemia, neuropatia periférica y amputacion?. Después de
un trasplante de rindn y pancreas, el riesgo de fractura segun
los datos del United States Renal Data System (USRDS) repre-
senta el 4,7%, en comparacion con el 5,9% del trasplante re-
nal. La pérdida de masa 6sea esté vinculada, principalmente, al
uso de glucocorticoides, donde la existencia previa de diabetes
de tipo 1 per se se asocia con enfermedad de bajo recambio
6seo0, mientras que en otro grupo de pacientes con nefropatia
diabética con insuficiencia renal progresiva se presentarian con
alto recambio?. Chiu et al.* compararon pacientes con diabetes
de tipo 1 que recibieron trasplante simultaneo de rifién y pan-
creas con pacientes con trasplante renal, incluyendo los no dia-
béticos, y se concluyo que el riesgo de fractura era mayor en el
primero, mientras que Nikkel et al.? observaron bajos niveles de
hospitalizacion por fracturas en pacientes con diabetes de tipo
1 posterior al trasplante simultaneo de rifidn y pancreas, en
comparacion con el trasplante renal, particularmente en hom-
bres.

La teriparatida es un fragmento de la PTH natural humana
(1-34) que interactta con el receptor de tipo 1 de la PTH que se
localiza principalmente en los osteoblastos y en las células de
los tubulos renales. El tratamiento intermitente con teriparatida
incrementa el nUmero de osteoblastos y la consiguiente forma-
cién de hueso («efecto anabdlico»), efecto que es mediado por
la disminucion de la apoptosis osteoblastica y un aumento de la
activacion de los osteoblastos y de los preosteoblastos, motivo
por el cual se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis con
alto riesgo de fractura®, asi como en pacientes con enfermedad
renal crénica y trasplantados con enfermedad dsea de bajo re-
cambio®. La teriparatida (PTH 1-34) puede ser considerada como
un tratamiento alternativo en la enfermedad mineral ésea en
pacientes trasplantados con PTH bajay en hipocalcemias refrac-
tarias®. Se observé por densitometria o absorciometria de ra-
yos X (DXA) en pacientes con enfermedad adindmica una me-
jora de la densidad de columna lumbar y no del cuello femoral”.
Ademas, se pudo observar que la PTHi 1-34 aumenta de 2 a

Figura 2. HR-pQcT. Valores a los 18 meses de tratamiento de radio y tibia.
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3 veces el numero de células T reguladoras (Treg) en seres hu-
manos y ratones, lo que determina un efecto anabdlico en el
hueso cortical y trabecular®. Efectos secundarios fueron hiper-
calcemia, hiperuricemia e hipotension®.

La técnica de la tomografia periférica de alta resolucion de
radio y tibia (HR-pQcT), denominada «biopsia virtual», permi-
te evaluar in vivo la microarquitectura de los sectores trabecu-
lar y cortical del radio y de la tibia de manera precisa y no in-
vasiva con una resolucién de 82 ym y se obtienen parametros
volumétricos y estructurales. Es un método muy prometedor
para pronosticar mejor el riesgo de fracturas y la medicion de
la eficacia de los tratamientos antiosteoporéticos, entre otras
potenciales aplicaciones clinicas®. Se sabe que la DXA es el
método de referencia para el diagnostico de la enfermedad
6sea y la evaluacion de los efectos del tratamiento. Sin embar-
go, solo nos proporciona una imagen bidimensional y no per-
mite distinguir entre las regiones 6seas corticales y trabecula-
res. Mediante la tomografia computarizada cuantitativa
periférica de alta resolucion (HR-pQCT), se puede analizar la
microarquitectura 6sea. Asi, la densidad volumétrica de regio-
nes corticales y trabeculares puede ser analizada por separado
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y la microarquitectura 6sea ser cuantificada'®''. Mediante es-
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Se presenté el caso de una paciente con trasplante simultaneo
de rindn y pancreas con alto riesgo de fractura en que, conside-
rando como factor patogénico principal la deficiencia de PTH
para mantener el remodelado 6seo normal, se administro teri-
paratida (PTH sintética 1-34) subcutanea y se obtuvo ganancia
de hueso cortical y trabecular cuantificado por tomografia com-
putarizada periférica 6sea de alta resolucion sin evidencia de
fracturas posteriores.
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