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DEFINICIONES

Enfermedad mineral 6sea del trasplante renal: térmi-
no que engloba las alteraciones del metabolismo mineral,
Oseas y extradseas que aparecen en el trasplante renal,
principalmente manifestadas por: 1) anomalias del meta-
bolismo del calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH)
y vitamina D; 2) alteraciones del remodelado 6seo, mine-
ralizacion, volumen, estructura o resistencia; y 3) calcifi-
caciones vasculares y de tejidos blandos.

Osteodistrofia renal: alteracion de la morfologia y es-
tructura Oseas que presentan los pacientes con insuficien-
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cia renal cronica. El diagndstico de confirmacion es la
biopsia dsea.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

de las alteraciones de la densidad o6sea:

- Normal: la densidad mineral 6sea es menor de 1 des-
viacion estandar (DE) por debajo del valor de un adul-
to joven normal. El riesgo de fractura es muy bajo.

- Osteopenia: la densidad mineral 6sea se encuentra
entre —1 y —2,5 DE por debajo del valor de un adulto
joven normal. El riesgo de fractura es cuatro veces su-
perior, comparado con la normalidad.

- Osteoporosis: la densidad mineral dsea se encuentra por
debajo de —2,5 DE del valor de un adulto joven normal.
El riesgo de fractura es ocho veces superior a lo normal.

- Osteoporosis severa: presencia de criterios de osteo-
porosis y de fracturas por fragilidad 6sea. El riesgo de
fractura es veinte veces superior.
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INTRODUCCION

Las alteraciones en el metabolismo Oseo y mineral
(MOM) son muy comunes en los receptores de un tras-
plante renal. Su expresion puede ser muy variable y abar-
ca desde alteraciones de los paradmetros analiticos en el
postrasplante inmediato (como, por ejemplo, la hipofos-
fatemia) hasta cambios en la densidad y arquitectura d6sea
a medio y largo plazo. Estos cambios se traducen en un
incremento de las tasas de fracturas patoldgicas, en dolo-
res Oseos de grados variables y en el desarrollo de calcifi-
caciones vasculares aceleradas, condicionando de forma
importante la morbilidad, la mortalidad y la calidad de
vida del trasplante renal.

A continuacidén se comentaran los principales factores
etiopatogénicos responsables de las alteraciones del
MOM que se producen en el trasplante renal. Las mani-
festaciones analiticas y clinicas y sus mecanismos etiopa-
togénicos se trataran en el capitulo siguiente.

Factores etiopatogénicos de las alteraciones del
metabolismo 6seo y mineral del trasplante renal

Las alteraciones del MOM después del trasplante renal son
consecuencia de la combinacion de mdltiples factores he-

terogéneos, entre los que se encuentran la propia enferme-
dad renal cronica (por la preexistencia de alglin tipo de
osteodistrofia renal en la etapa anterior al trasplante), las
caracteristicas demograficas y de comorbilidad, el grado
de funcion del injerto renal (que con frecuencia suele ser
insuficiente) y los efectos secundarios debidos al trata-
miento inmunosupresor' (figura 1). Es importante desta-
car que gran parte de estos factores no son reversibles y
condicionaran en la mayoria de los casos una expresion
clinica variable en signos y sintomas, que seran tratados
en el capitulo siguiente.

La enfermedad renal cronica se asocia con una disminu-
cion en la densidad 0sea mineral y un incremento en el ries-
go de fracturas comparado con la poblacidon general, inde-
pendientemente de la edad y el sexo’. En pacientes en
dialisis, el riesgo es 4,4 veces superior, y es mayor conforme
aumenta la edad, asi como el doble de frecuente en mujeres
que en varones®. En la poblacion en dialisis las fracturas ver-
tebrales se asocian con més calcificaciones vasculares y una
mortalidad aumentada®. Después del trasplante renal también
se produce una pérdida acelerada de masa Osea, especial-
mente en los primeros meses, que suele recuperarse parcial-
mente mas adelante’. El trasplante renal ademéas supone un
riesgo aiadido, pues, comparado con el de pacientes en dia-
lisis en lista de espera, el riesgo de fractura de cadera es un
34 % superior en los primeros dos afios postrasplante’; a par-

Factores demograficos y
comorbilidad

Osteodistrofia de la
enfermedad renal crénica
pretrasplante

Enfermedad mineral 6sea del
trasplante renal

Grado de funcién del
injerto renal

Terapia inmunosupresora

Figura 1. Etiopatogenia de la enfermedad mineral ésea del trasplante renal.
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tir de esta fecha el riesgo disminuye y llega a ser incluso me-
nor a partir del tercer afio del trasplante.

Los principales factores demograficos y de comorbilidad
relacionados con las fracturas en el trasplante renal son la
edad, el género femenino, la raza blanca, la diabetes y el
tiempo en tratamiento sustitutivo previo al trasplante. Por
cada década de vida, el riesgo de fractura de cadera aumen-
ta un 55 %; los pacientes entre 56 y 70 ahos presentan tres
veces mas riesgo, comparados con los de menos de 40 afios”.
Las mujeres trasplantadas muestran un 64 % mas de riesgo
que los varones, mientras que los pacientes de raza negra
tienen un 62 % menos de riesgo de fractura que los de raza
blanca’. Los pacientes con nefropatia diabética sufren un
riesgo de fracturas casi tres veces superior, comparados con
los no diabéticos. También la obesidad se ha relacionado
con niveles elevados de PTH y disminucion de los niveles
de vitamina D tanto en la poblacion general como en la que
tiene enfermedad renal cronica (ERC) y en el trasplante re-
nal’. Sin embargo, a pesar de tener mas elevada la PTH, en
la poblacion trasplantada con obesidad los marcadores de re-
modelado 6seo estan disminuidos. Esto se ha relacionado
con un efecto mediado por la leptina y es independiente de
los niveles de PTH y vitamina D°. Finalmente, el tiempo en
dialisis previo al trasplante influye directamente en la tasa de
fracturas, que es un 2 % mayor por cada mes que transcurre
el paciente en dialisis’.

El grado de funcion del injerto renal es un factor que
contribuye directamente a las alteraciones del MOM del
trasplante renal. La mayoria de los trasplantados presentan
un filtrado glomerular reducido: el 70 % tienen un filtrado
glomerular estimado (FGe) < 60 ml/min, y el 54 % estan
en un estadio 3T (FGe entre 30-59) de las KDOQI'. EI des-
censo en la masa nefronal se relaciona con la retencion de
fosforo, el déficit de vitamina D, la aparicion de acidosis
metabolica, el incremento del factor de crecimiento fibro-
blastico 23 (FGF-23) en sangre y finalmente la hipocalce-
mia, la hiperfosforemia y el aumento de la PTH en los es-
tadios avanzados®’.

El hiperparatiroidismo hipercalcémico de la ERC que
precede al trasplante es un factor de riesgo para la persis-
tencia de un remodelado 0seo elevado y de una pérdida de
la densidad mineral Osea tras el trasplante'®. Aunque los ni-
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veles de PTH disminuyen progresivamente en los primeros
meses postrasplante, al primer aho todavia el 50 % de los
pacientes presentan niveles inadecuados de PTH"; solo el
23 % de los que presentan una buena funcion renal tienen
los niveles de PTH en el rango normal®. A largo plazo, mas
del 40 % de los pacientes con funcion renal normal tienen
persistencia de niveles elevados de PTH". La importancia
de la funcion paratiroidea pretrasplante se relaciona direc-
tamente con el tipo y la severidad de las alteraciones pos-
trasplante: niveles elevados de PTH pretrasplante protegen
de la hipocalcemia observada en el postrasplante precoz,
pero a largo plazo se asocian con hipercalcemia®.

Los niveles elevados de PTH en sangre no tienen por qué
estar relacionados con los hallazgos en la biopsia 6sea'.
De hecho, el patrdn histologico mas frecuente tras el tras-
plante renal es el bajo remodelado o una mezcla de bajo
y alto remodelado'>'. Por tanto, para preservar la funcion
osteoblastica pueden ser necesarios unos niveles de PTH
mas elevados. Ademas, la PTH ejerce un efecto prolifera-
tivo sobre los osteoblastos e inhibe su apoptosis’, lo que
explica por qué los trasplantados renales con niveles ele-
vados de PTH presentan un nimero reducido de osteo-
blastos apoptdticos'®.

La patogenia del hiperparatiroidismo secundario es com-
pleja’®. El estimulo continuo de las glandulas paratiroides
por la combinacidn de niveles elevados de fosforo, y ba-
jos de calcio y calcitriol, provoca un incremento en la sin-
tesis y secrecion de PTH. A su vez, la expresion elevada
de FGF-23 contribuye al déficit de calcitriol, que no corri-
ge la hipocalcemia ni frena la produccion de PTH. En los
estadios iniciales de la ERC, los primeros cambios se de-
tectan en la disminucion de la expresion del receptor/sen-
sor de calcio de las paratiroides y del receptor de la vita-
mina D"?. Esto hace que la célula paratiroidea no pueda
responder adecuadamente al estimulo del calcio y del cal-
citriol, lo que resulta finalmente en un estimulo continuo a
la produccion de PTH y deriva en la proliferacion celular
de la glandula, que se hace hiperplasica**.

Los farmacos inmunosupresores pueden contribuir a las
alteraciones del MOM en el trasplante renal®. Es importan-
te destacar que hallazgos descritos en condiciones experi-
mentales de laboratorio con inmunosupresores no se han
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reflejado posteriormente en la clinica real, por lo que las
evidencias disponibles en pacientes son bastante limitadas.

Los corticoides son los principales causantes de la osteo-
porosis tanto en la poblacion general como en el trasplan-
te renal*?'2. A ellos se atribuye la rapida pérdida de masa
Osea que ocurre en los seis primeros meses del trasplante,
y esta pérdida es proporcional a la dosis acumulativa de
esteroides utilizada*. Este efecto de dosis acumulativas
de esteroides se ha puesto de manifiesto también en tras-
plantados de otros 6rganos diferentes al rindn®.

Los esteroides tienen un efecto directo en la disminucion
de la formacion Osea. Entre los posibles mecanismos res-
ponsables se ha descrito en modelos animales que los
glucocorticoides promueven la apoptosis de osteoblas-
tos y osteocitos, y también inhiben la osteoblastogéne-
sis*. Adicionalmente, incrementan la osteoclastogéne-
sis y la resorcion Osea al incrementar la expresion del
receptor del factor nuclear kappa-beta (RANKL) y dis-
minuir la expresidon de osteoprotegerina?. Por otra par-
te, los corticoides disminuyen la formacién de hueso
indirectamente al reducir la absorcidon intestinal de cal-
cio, y aumentar la secrecion de PTH y la secrecidon de
calcio por el rinon®.

A nivel clinico, las dosis elevadas diarias acumulativas
de esteroides y los bolos utilizados en los rechazos agu-
dos se relacionan con la pérdida de masa 6sea en la co-
lumna lumbar vertebral. Sin embargo, algunos estudios
no han encontrado relacidn entre el uso de esteroides y
la aparicion de fracturas a largo plazo®*. Por el contra-
rio, ensayos clinicos en trasplante renal con terapia de
mantenimiento sin esteroides demuestran una reduccion
significativa en la tasa de fracturas a cinco ahos®. Con
todo, la tendencia actual es que el uso de esteroides
debe limitarse y utilizarse dosis lo més reducidas posi-
bles o retirarlos a medio y largo plazo.

El uso de terapias de induccion por si solo no pare-
ce tener influencia en la enfermedad 6sea, pero se ha
descrito que la induccidn con una combinacidon de es-
teroides y anticuerpos aumenta el riesgo de fracturas
en un 14 %, comparado con pautas inmunosupresoras
sin induccidn®.
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Los inhibidores de la calcineurina como ciclosporina y
tacrolimus inducen osteopenia severa en modelos experi-
mentales en rata, pero no se ha demostrado un claro papel
a nivel clinico en el trasplante renal®. En ratas paratiroi-
dectomizadas, la ciclosporina no induce cambios signifi-
cativos en los pardmetros histomorfométricos del hueso,
lo que sugiere que la osteopenia inducida por ciclosporina
requiere de la accion simultanea de la PTH sobre el hue-
so®. En modelos en ratas, el tacrolimus induce pérdida de
masa Osea asociada a un alto remodelado 0seo, asi como
diferenciacion de osteoclastos en presencia de PTH eleva-
da**. Sin embargo, estudios clinicos que comparan el
efecto combinado de corticoides en dosis bajas en pacien-
tes con ciclosporina o tacrolimus sobre el hueso no en-
cuentran diferencias en la tasa de resorcion 0sea ni en la
densitometria mineral entre ambos anticalcineurinicos®.

En relacion con la azatioprina y el micofenolato, no se
han encontrado evidencias clinicas que demuestren efec-
tos negativos sobre la mineralizacion Osea en el trasplan-
te renal. A nivel de investigacion con animales, el mico-
fenolato no provoca pérdida de masa 6sea en la rata®.

Los inhibidores de la sefal de proliferacion (ISP) siroli-
mus y everolimus no parecen tener un efecto tdxico sobre
el hueso. En modelos animales en ratas el sirolimus no tie-
ne efecto negativo sobre el remodelado dseo, al contrario
de lo que ocurre con ciclosporina o tacrolimus®. En ensa-
yos clinicos en pacientes tratados con ciclosporina o siroli-
mus (ambos con esteroides), los niveles de marcadores de
resorcion Osea fueron menores con sirolimus que con ci-
closporina, lo que sugiere que el ISP conserva mas la den-
sidad mineral 6sea y reduce el remodelado 6seo®. Sin em-
bargo, en la actualidad no se dispone de estudios clinicos
dirigidos especificamente a evaluar los efectos aislados de
los ISP en la enfermedad mineral 6sea del trasplante renal.

BIOPSIA OSEA Y TRASPLANTE RENAL

Existe una informacion muy limitada en relacion con los
cambios histomorfométricos en el hueso de pacientes tras-
plantados a largo plazo y su correlacidén con paradmetros
clinicos o analiticos de enfermedad mineral 6sea. Se ha
descrito un aumento de la resorcion Osea, del volumen y
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de la superficie osteoide, y ademas una baja tasa de mi-
neralizacion Osea, de formacion dsea y un retraso en la
mineralizacion en los primeros afios del trasplante. Estos
hallazgos mejoran progresivamente hasta normalizarse a
mas largo plazo (diez ahos)".

ULTIMOS AVANCES EN EL METABOLISMO
OSEO Y MINERAL

En los Gltimos afhos han aparecido contribuciones muy
importantes al conocimiento tanto de la fisiologfa como
de la patologia del MOM de la ERC. Por su importancia,
destacan los hallazgos de las fosfatoninas, sustancias en-
dbgenas que actian aumentando la excrecidon de fosforo
por el rindn, de las cuales el FGF-23 es el agente mas im-
portante; también el descubrimiento del Klotho, cofactor
para que el FGF-23 pueda ejercer su efecto fisiologico, y
finalmente la reciente aparicion de LRPS y su papel en la
0steoporosis.

El sistema Klotho-FGF-23 es fundamental para el con-
trol de la homeostasis del MOM en condiciones fisiold-
gicas, y es ademas el responsable de una serie de alte-
raciones patoldgicas que no podian explicarse por
completo antes de que fuese descubierto'®**'. E]l FGF-23
es una proteina producida en el hueso y que al pasar a
la sangre acttia en los 6rganos diana a través de un re-
ceptor especifico, el FGFR1. Para que el FGF-23 ejerza
su efecto, debe estar presente en el receptor, como co-
factor, otra molécula unida a la membrana celular, de-
nominada Klotho. El efecto fisiologico del FGF-23 es
aumentar de la fosfaturia y reducir la produccidén de
1,25 vitamina D. Los estimulos fisiologicos para produ-
cir FGF-23 son el fosforo (mas apropiadamente, la so-
brecarga de fosforo) y la 1,25 vitamina D*. A nivel de
las glandulas paratiroides, el FGF-23 disminuye la sin-
tesis y la produccion de PTH in vitro e in vivo.

Por su parte, Klotho, proteina unida a la membrana celu-
lar, se expresa en tejidos que requieren un transporte im-
portante de calcio, como el rifidn y las paratiroides. Tam-
bién hay una fraccion de Klotho que se separa de la
membrana y pasa a la sangre, el Klotho soluble; sus efec-
tos fisioldgicos y su posible o posibles receptores estan
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por describir. Klotho controla el metabolismo renal modu-
lando directamente la reabsorcion tubular de fosfato y cal-
cio y también actuando como correceptor del FGF-234.
Los ratones sin Klotho presentan un fenotipo particular
caracterizado por calcificaciones vasculares, osteoporo-
sis, arteriosclerosis, envejecimiento prematuro y supervi-
vencia acortada. Klotho regula el metabolismo mineral
promoviendo la reabsorcidn renal de calcio en el tibulo
distal a través del canal TRPVS e inhibe la reabsorcion de
fosfato (induciendo fosfaturia) renal al disminuir la expre-
sion del cotransportador Na-P tipo 2a y 2c en el tibulo
proximal. Ademas, al unirse al receptor FGFR1c, en pre-
sencia de FGF-23, induce hipofosfatemia y reduce los ni-
veles de 1,25 vitamina D, regulando la transcripcion del
Cyp27B1 y Cyp24A1*.

La importancia del eje Klotho-FGF-23 en el trasplante
renal y en particular en la fisiopatologia del MOM esta
en gran parte por describir. Entre las principales contri-
buciones recientes, se sabe que los niveles elevados de
FGF-23 en el postrasplante inmediato son la principal
causa de hipofosfatemia, y también pueden justificar el
déficit de vitamina D*“. En condiciones fisioldgicas
normales, el FGF-23 reduce la secrecion de PTH por las
glandulas paratiroides, pero en la ERC la PTH permane-
ce elevada a pesar de niveles muy altos de FGF-23, lo
que indica una «resistencia» de las paratiroides al efecto
de FGF-23. Se ha demostrado que esto es debido a una
disminucion de la expresion de Klotho y del receptor de
FGF-23 en las glandulas paratiroides*. Este fendmeno
se ha confirmado muy recientemente en trasplantados
renales en los que los niveles de Klotho y del receptor
de FGF-23 (FGFR1 mRNA) disminuyen en paralelo con
la pérdida del filtrado glomerular y se relacionan con el
estadio de la ERC".

Estudios muy recientes muestran que en modelos anima-
les con ERC en los que se bloquea la accion de FGF-23
se consigue reducir la PTH, aumentar los niveles de vita-
mina D, corregir la hipocalcemia y evitar la osteoporosis.
Pero los animales presentan hiperfosforemia, calcificacio-
nes vasculares aceleradas y una mortalidad precoz®. Esto
indica la complejidad de la regulacidon de este sistema en
el metabolismo mineral y su importancia en la prevencion
de las calcificaciones vasculares.
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Por otra parte, la importancia de FGF-23 y Klotho sobre-
pasa el campo del MOM: resultados prometedores en mo-
delos animales muestran la capacidad de Klotho soluble
como agente capaz de reducir la fibrosis renal mediante la
inhibicion del factor de crecimiento transformante beta 1.
El control y la prevencion de la fibrosis tanto en el rifion
nativo como en el injerto renal podria ser un campo de
aplicacion con enorme trascendencia clinica en el futuro.

Finalmente, el descubrimiento en 2001 de LRP5 abre un
nuevo frente de investigacion en los mecanismos de regu-
lacion de la masa 6sea mineral. La falta de expresion de
LRPS5 causa osteoporosis, mientras que su sobreexpresion
produce un exceso de masa dsea y resistencia a las frac-
turas 6seas™. LRPS5 actfia activando la via de sehalizacion
Whnt-beta-catenin, que es crucial para la formacién 6sea’.
La estimulacion de la sehal ejercida por LRPS5 en las cé-
lulas 6seas podria ser una potencial herramienta terapéu-
tica con la capacidad de reducir o corregir la osteoporosis
en un futuro.

CONCLUSIONES. NIVELES DE EVIDENCIA

1. La etiopatogenia de las alteraciones del MOM del
trasplante renal son complejas y heterogéneas, e inclu-
yen factores que dependen del grado de hiperparatiroi-
dismo existente antes del trasplante, factores demogra-
ficos y de comorbilidad del paciente, del grado de
funcidn renal del injerto y del tipo y de la dosis de in-
munosupresion indicada en el trasplante. NIVEL
MODERADO/ALTO.

2. La edad, el sexo, la raza, la diabetes, la obesidad y el
tiempo en diélisis son los principales factores demo-
graficos y de comorbilidad que influyen en las altera-
ciones del MOM del trasplante renal. NIVEL
MODERADO.

3. El 70 % de los pacientes trasplantados tienen un
FGe < 60 ml/min, y el 54 % estan en un estadio 3T
(FGe entre 30-59) de las KDOQI'. El descenso en la
masa nefronal se correlaciona con la retencion de fos-
foro, el déficit de vitamina D, la aparicidon de acidosis
metabdlica, el incremento de FGF-23 en sangre, y fi-
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nalmente la hipocalcemia, la hiperfosforemia y el au-
mento de la PTH en los estadios avanzados®®. NIVEL
BAJO/MODERADO.

4. La PTH elevada en el trasplante renal esta relaciona-
da con el grado de severidad del hiperparatiroidismo
pretrasplante, con el tiempo en didlisis previo al tras-
plante, con el grado de disfuncion del injerto y con el
déficit de vitamina D. NIVEL BAJO.

5. La mayoria de los trasplantes renales presentan una
disminucidn del filtrado glomerular. Las alteraciones
del MOM son mas severas conforme disminuye el fil-
trado. NIVEL MODERADO.

6. Los esteroides inducen osteoporosis y aumento de
fracturas a largo plazo en los trasplantes renales. A ni-
vel clinico no parece que el resto de los inmunosupre-
sores tenga un papel destacado en esta patologia.
NIVEL MODERADO.

7. El sistema FGF-23/Klotho recientemente descrito
es el causante de la hipofosfatemia precoz postras-
plante y del déficit de calcitriol. NIVEL MODERA-
DO/ALTO.
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