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1. Introducción

Un trasplante renal satisfactorio corrige muchas de

las alteraciones metabólicas de la uremia gracias al

incremento del filtrado glomerular y a la recupera-

ción de la función tubular, permitiendo normalizar

los niveles plasmáticos de calcio y fósforo y dismi-

nuir los niveles sanguíneos de hormona paratiroidea,

incrementando los niveles de metabolitos de la vita-

mina D y corrigiendo la acidosis metabólica de la

uremia. Estos hechos de por sí deberían mejorar el

metabolismo y la integridad del esqueleto; sin em-

bargo, tanto en el postrasplante inmediato como en

el tardío se observan frecuentemente una elevada in-
cidencia de osteopenia, hipercalcemia, hipofosfore-

mia y, con menos frecuencia, necrosis aséptica ósea,
a pesar del buen funcionamiento del injerto 1-3.

Entre las causas potencialmente responsables de

estos trastornos se pueden citar el tipo y la evolución

de la osteodistrofia  renal pretrasplante (tales  como la

gravedad del hiperparatiroidismo secundario y el

grado de participación del aluminio en la lesión
ósea), la menor movilización por la hospitalización

en el postrasplante inmediato y el uso de drogas in-

munosupresoras. Antes de la aparición de la ciclos-

porina-A, las elevadas dosis de corticoides emplea-

das en las pautas de inmunosupresión constituían el

principal causante de los disturbios metabólicos

óseos encontrados en el período postrasplante. Si
bien la ciclosporina-A ha permitido disminuir las do-

sis empleadas de corticoides, los beneficios sobre el
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metabolismo óseo que esto conlleva están todavía
poco claros. El efecto inmunosupresor de la ciclos-

porina-A podría afectar negativamente el metabolis-

mo óseo por su acción sobre las células del sistema

inmune, como los linfocitos-T y las células del linaje

monocito-macrofágico, de estrecha vinculación con

el metabolismo del hueso. Las publicaciones sobre

este particular de los últimos años son contradicto-

rias, demostrando que existen todavía muchas dudas

al respecto 4, -7.
Con objeto de aclarar algunos de estos aspectos y

profundizar en los mecanismos fisiopatológicos que

los producen, revisaremos los datos más relevantes

aportados en la literatura de los últimos años, orien-

tándonos hacia las alteraciones del metabolismo fos-

focálcico y las hormonas calciotropas, a la importan-
cia de la eliminación del aluminio pcumulado  en los

tejidos, a la influencia de las drogas inmunosupreso-

ras y a la necrosis ósea aséptica y la osteopenia co-

mo complicaciones del trasplante.

II. Etiopatogenia de las alteraciones metabolicas

oseas en el trasplante renal

IIA. Hiperparatíroidismo  secundario postrasplante

El hiperparatiroidismo secundario es un hallazgo

casi general en los pacientes con insuficiencia renal

en el momento del trasplante, pudiendo persistir du-

rante un largo tiempo después del mismo, debido a

que, a pesar de una buena función del injerto, persis-

ten parte de las alteraciones metabólicas y la función

paratiroidea no se normaliza inmediatamente 2,8-11.

Habitualmente, en el postrasplante se observa una

tendencia hacia la restauración de los niveles de cal-

cio y fósforo, con una mejoría en la función parati-
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roidea; no obstante, el tiempo en el que se establece

dicha recuperación es muy variable.
Se ha observado que en el postrasplante inmediato

las glándulas paratiroides responden en forma inade-
cuada a la infusión de calcio i.v.  incluso en aquellos

pacientes con niveles basales de calcio y hormond
paratiroidea (PTH) normales, sugiriendo una lenta re-

cuperación del hiperparatiroidismo 12 . Mientras que

la inducción de hipercalcemia aguda mediante la in-
fusión de calcio exógeno no es capaz de obtener una

inhibición total de las glándulas paratiroides 8.

Un aspecto a tener en cuenta en la magnitud del

hiperparatiroidismo postrasplante es el tamaño pre-
vio de las glándulas paratiroides. Una hiperplasia im-

portante produciría un estado de hiperparatiroidismo

grave que influiría en la velocidad y magnitud de la
recuperación de la función paratiroidea en el postras-

plante. Los pacientes con hiperplasias muy acentua-
das son los que con mayor frecuencia precisan de

una paratiroidectomía, dado que estas glándulas ne-
cesitan un mayor tiempo para involucionar y alcan-

zar un tamaño y una función normal 4,8.

En la mayoría de los pacientes que han precisado

paratiroidectomía postrasplante, el análisis anatomo-

patológico ha demostrado habitualmente glándulas

hiperplásicas y con menor frecuencia adenomas pa-
ratiroideos 10 . Sin embargo, en cualquiera de las dos

formas no es simple descartar la persistencia de cier-
ta «autonomía» paratiroidea postrasplante.

Es frecuente en el postrasplante la aparición de hi-

pofosforemia durante períodos prolongados. Se ha

descrito como causa más importante de la misma la
disminución de la reabsorción tubular de fosfatos

con hiperfosfaturia 8,13. 14..Se ha observado que la re-

absorción tubular de fosfato en el trasplante renal es
baja, en ocasiones menor al 40 % de la carga filtra-

da, y que los niveles de fósforo sérico retornan a la

normalidad tras una infusión aguda de calcio que lo-
gre disminuir los niveles de PTH 8 . Esto sugiere que el

hiperparatiroidismo persistente sería el principal res-
ponsable de la alteración tubular renal 14 De todos

modos, existen evidencias que la hipofosforemia y la

hiperfosfaturia postrasplante tendrían una fisiopato-
genia  multifactorial y no estarían solamente relacio-
nadas con el nivel de PTH 15 .16.

Otra de las consecuencias negativas del hiperpara-

tiroidismo postrasplante es la incidencia de hipercal-

cemia,  que puede oscilar, según diversos autores,
desde un 12 a un 66 % 9-11 14,17 . Si bien esta hipercal-

cemia puede ser persistente, aproximadamente la mi-

tad de los pacientes presentan una normalización de

sus cifras entre los 6 y 12 primeros meses del tras-
plante. A partir del año, la normalización espontánea

de la calcemia es excepciona9.

La hipercalcemia puede ser asintomática, pero
existe controversia sobre su importancia. Esta podría

ser responsable de síntomas generales tales como

náuseas, epigastralgias,  malestares digestivos, estreñi-

miento, prurito, debilidad, polidipsia, poliuria y tras-
tornos neuropsiquiátricos. Su persistencia por pe-
ríodos prolongados puede l levar a producir

calcificaciones metastásicas, nefrolitiasis,  hiperten-

sión arterial, aterosclerosis obliterativa  y alterac.iones
de la función renal, hechos que explican la necesi-

dad de tomar medidas activas cuando la misma se

prolonga.

Algunos autores han descrito recientemente una

probable correlación entre los niveles de PTH pre-
trasplante y la incidencia de necrosis tubular aguda

(NTA) 18. Esta última es una causa frecuente de altera-
ción de la función del injerto en el postrasplante in-

mediato. En la etiopatogenia  de la misma pueden in-

fluir la hipoperfusión renal, tiempos prolongados de
isquemia durante el implante del órgano y la citoto-
xicidad por ciclosporina-A. Pero además también

existe una relación directa positiva entre la aparición

de NTA y los niveles de PTH sérica pretrasplante 18.
El mecanismo es todavía desconocido, pero estaría

relacionado con el hecho de que la PTH es capaz de

incrementar los niveles citoplasmáticos de calcio al

estimular su ingreso a la célula a través de la activa-

ción de receptores de membrana ubicados en diver-

sos órganos blanco, entre ellos los receptores de la
membrana basolateral de las células tubulares rena-

les. El exceso de calcio produciría una injuria hipóxi-
ca con alteraciones en la integridad de la membrana

Y de la función celular. Algunos antagonistas del c.al-
cio podrían tener efectos protectores sobre el injerto

al bloquear el ingreso de calcio a la célula, por lo

que existen en la actualidad programas de trasplante
renal que incluyen en sus protocolos el uso de di-

chos fármacos como medida preventiva de la NTA.

De esta forma, el hiperparatiroidismo pretrasplante
podría ser un factor negativo en la evolución del tras-

plante, no sólo por su conocida relación con el meta-
bolismo óseo, sino también por su posible acción ne-

gativa sobre la función del injerto 18.

IIB. Modificaciones en el metabolismo de la

vitamina D

La recuperación de la masa renal funcionante per-
mite restaurar la función enzimática de l= y 24= hi-
droxilasa en las células tubulares renales y conse-

cuentemente los niveles circulantes de 1,25

dihidroxivitamina D3 y 24,25 dihidroxivitamina D3.

En estudios a corto plazo se ha observado que los ni-

veles de 1,25 dihidroxivitamina D3 aumentan dentro
de las 24-48 horas de un trasplante funcionante, al-

canzándose niveles normales estables dentro del pri-

mer mes 19. Por el contrario, la 25 hidroxivitamina
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D3 permanece baja durante un tiempo mayor proba-

blemente condicionada por el rápido incremento de

la hidroxilación de los metaholitos de la vitamina D
20 21

Un factor importante en la recuperación de los ni-

veles normales en los componentes del complejo hor-

monal de la vitamina D es el descenso del fósforo sé-

rico que se produce tras un trasplante renal exitoso.

La hiperfosforemia es uno de los factores involucrados

en la escasa activación de la la hidroxilasa tubular re-

nal 20. Si bien la descripción clásica y más frecuente

es la expuesta, no siempre se encuentra este patrón y,

ocasionalmente, los niveles de 1,25  dihidroxivitamina

D3 pueden permanecer bajos durante períodos pro-

longados, fundamentalmente cuando el nivel de fun-

c-ión renal alcanzado no es óptimo y cuando el fósfo-

ro sérico no alcanza rápidamente valores normales. Es

importante recalcar que si bien los niveles de metaho-

litos de la vitamina D suelen alcanzar cifras satisfacto-

rias, éstas suelen situarse por debajo de los valores

observados en controles sanos, quizás debido a una

menor masa renal funcionante 21.

IIC. Papel del grado de exposición al aluminio

y la evolución en elpostrasplante  renal

Si bien existen abundantes datos acerca de los me-
canismos fisiopatológicos de la intoxicación alumíni-

ca en la insuficiencia renal crónica, aún se conoce

poco sobre la evolución de la misma en el trasplante

renal. Se sabe que la recuperación de la función re-

nal permite incrementar la eliminación de aluminio

por la orina y, por tanto, disminuir sus depósitos tisu-

lares. Los niveles séricos de aluminio tienden a dis-

minuir en el primer año del trasplante. La cantidad

de metal eliminado probablemente guarda relación

con la cantidad de aluminio depositado en los teji-

dos 22 y con el gradiente que se logre establecer entre

la concentración de aluminio de los tejidos y la del

suero 23. El nivel de aluminio en la orina sería para al-

gunos autores un buen marcador indirecto de la

magnitud de los depósitos corporales del metal en el

paciente trasplantado 24. Algunos estudios han mos-

trado que 12 meses después del trasplante todavía

existen niveles de aluminio en la orina cercanos al

doble de los observados en controles sanos con nive-

les similares de aluminio sérico 24. Estudios prelimi-

nares parecen indicar que la mayor extracción uri-

naria inicial de aluminio por el riñón trasplantado

podría guardar relación con la excreción elevada de

fosfato 25.

La enfermedad ósea por aluminio mejora rápida-

mente después del trasplante, habiéndose observado

en el período posttrasplante una mejoría en la movili-

dad y en el dolor óseo en pacientes con severa osteo-

malacia invalidante por aluminio. Además, se ha ob-

servado una recuperación de la densidad mineral

ósea, hecho que estaría relacionado c.on  una mejoría

de la mineralización como consecuencia de una me-

jor función paratiroidea y de una disminución del alu-

minio acumulado en el frente de mineralización 26.

Independientemente del conocido efecto del alu-

minio sobre el metabolismo óseo, se ha descrito una

relación negativa entre el número de rechazos y los

niveles de aluminio sérico postrasplante 24. Este he-

cho ha sido explicado a través de una interacción del

aluminio en las células con los fosfolípidos de la

membrana, el ATP y otros fosfatos ricos en energía y

con el sistema del segundo mensajero celular y com-

pitiendo con el hierro por los sitios de unión a recep-

tores celulares, hecho que afectaría la función ce-

lular. A nivel de células inmunocompetentes, el

aluminio afectaría la función de macrófagos y mono-

citos, de tal manera que los pacientes con intoxica-

ción alumínica  tendrían una mayor predisposición a

la sepsis y una menor incidencia de rechazos de tras-

plantes 24,27. Esto es importante debido a que en este

caso el aluminio estaría implicado en otros dos as-

pectos que guardan relación con la evolución del
trasplante 24.

En resumen, la mejoría de la función renal permiti-

ría incrementar la eliminación de aluminio en forma

proporcional a la cantidad acumulada en el período

pretrasplante. Esta podría repercutir no sólo a nivel
óseo, sino también sobre la inmunidad.

IID. Efecto de la inmunosupresión  sobre el

metabolismo óseo

A la larga lista de factores que tienen influencia so-

bre el metabolismo óseo en el trasplante renal se su-

ma el efecto de las drogas inmunosupresoras. Desde

el comienzo de la era del trasplante, los inmunosu-

presores  más utilizados fueron los corticoides y la

azatioprina, los cuales ejercen su acción en forma no

selectiva sobre el sistema inmune, lo que probable-

mente sea responsable de algunos de sus efectos co-

laterales. Más tarde, la aparición de la ciclosporina-A

produjo un cambio en las pautas de inmunosupre-

sión que, en cierta medida, cambió el espectro de

trastornos óseos vistos en los pacientes trasplantados.

Con menor frecuencia, y sólo para el tratamiento de

las crisis de rechazo agudo y como profilaxis en cier-

tos pacientes como los hiperinmunizados, también

son utilizados otros medicamentos como los sueros

antilinfoglobulinas y los anticuerpos monoclonales,

de los que no se conocen mayores datos sobre su ac-

ción a nivel óseo.
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Los glucocorticoides son hormonas esteroideas sin-

tetizadas en la región fascicular de la corteza supra-

rrenal, que ejercen un efecto modulador sobre diver-
sas hormonas y funciones celulares. Su capacidad

antiinflamatoria e inmunosupresora los convirtieron

en los medicamentos de elección para el tratamiento

de diversas enfermedades sistémicas y para la inmu-

nomodulación del trasplante. Sin embargo, a dosis

suprafisiológicas los corticosteroides presentan diver-

sos efectos adversos, siendo bien conocida su acción

inductora de osteoporosis 28 30 y de necrosis ósea

aséptica 31.
Hasta el momento se conoce que su acción nociva

sobre el hueso es proporcional a su capacidad antiin-

flamatoria 30, al tiempo de administración (la pérdida

ósea es mayor en las primeras semanas del trata-
miento) 32 33, a la edad del individuo (es mayor en los
jóvenes, ancianos y postmenopáusicas) 34, 35 y a las

dosis administradas, habiéndose demostrado que do-

sis de prednisona superiores a 10 mg/día  en el adulto

y de 0,5 mg/kg/día  en los niños son capaces de gene-

rar osteoporosis 36 37.

A nivel celular óseo se ha demostrado la existencia

de receptores para glucocorticoides en los osteoblas-

tos, hecho que explica su acción inhibitoria sobre di-

chas células 38,, que se traduce en una disminución de

la formación ósea y de los niveles de osteocalcina sé-

rica dentro de las 24 horas de la administración del

fármaco 39. Aunque paradójico, los corticoides tam-
bién tendrían efectos indirectos sobre las células

óseas modulando su respuesta frente a la acción de la

PTH y la 1,25 dihidroxivitamina D3 por aumento de

los receptores celulares óseos para ambas hormo-

nas 40,41, estimulando la secreción de paratormona 42 e

inhibiendo la absorción activa del calcio dependiente

de vitamina D en el intestino delgado 43. Esta acción

explica el hecho de que los corticoides produzcan os-
teoporosis tanto por una inhibición de la formación

como por un incremento de la resorción ósea 44. Por

último, también se ha documentado su acción sobre

las células tubulares renales, produciendo una dismi-

nución de la reabsorción tubular de calcio 45.
En resumen, las hormonas corticosteroideas, una

de las drogas más utilizadas en el trasplante por su
capacidad inmunosupresora, pueden producir una

serie de trastornos sobre el metabolismo de las célu-

las óseas, del calcio y del fósforo que traen como

consecuencia pérdida de masa ósea, especialmente

de tipo trabecular.

Ciclosporina  A

A partir de la década de los 80, el tratamiento del

trasplante recibió un favorable aporte con la intro-

ducción de la ciclosporina-A en los protocolos de in-

munosupresión 46. Esta droga ha permitido disminuir

las dosis de esteroides, mejorar a corto plazo la via-
bilidad del injerto y reducir la morbilidad del tras-

plante, el tiempo de hospitalización y el número de

rechazos agudos. Sus acciones inmunosupresoras

son complejas. Se sabe que la ciclosporina-A inhibe

en forma reversible la respuesta inmune mediada por

linfocitos-T, la producción de linfoquinas 47 y la sínte-

sis de interferón e interleuquina-2, tanto sin vivos

como «in  También tendría efectos inhibitorios

sobre las propiedades resortivas óseas de la interleu-

quina-l, la trombina y los lipopolisacáridos y de hor-

monas calciotropas como la PTH, la 1,25 dihidro-

xivitamina D3 y la prostaglandina E2 (PgE2) 47-49,

careciendo del «fenómeno de escape» que se obser-

va con la administración de calcitonina exógena.

Como efectos adversos se han descrito hipertrico-
sis, trastornos neurológicos,  hiperglucemia, gineco-

mastia, hipertensión, hepatotoxicidad y nefrotoxici-

dad dosis-dependiente y reversible 50 51. La existencia

de una estrecha relación entre el sistema inmune y el

metabolismo óseo explicaría que la introducción de

este inmunosupresor pueda modificar el comporta-

miento de las células óseas.

«ln ha demostrado que la ciclosporina-A

disminuye la resorción ósea por inhibición directa de

la proliferación de osteoclastos y de la fusión de los

precursores de osteoclastos, sin afectar la funcionali-

dad de las células ya existentes, siendo estos efectos

dosis-dependientes 53,54. A dosis elevadas (10 µg/l), su

efecto es causado por citotoxicidad, y a dosis inferio-

res (1 µg/l), por modulación de la acción de los os-

teoclastos y de la unión de la PTH a sus receptores

celulares 35 También actúa sobre los osteoblastos in-

hibiendo la proliferación y mitogénesis, disminuyen-

do la adhesividad celular y la producción de fosfata-

sa alcalina, pero sin comprometer la viabilidad

celular ni la unión de la PTH a los receptores celula-

res 56 Sin embargo, estos resultados obtenidos «in vi-

 son contradictorios con los observados en pa-

cientes trasplantados tratados con ciclosporina, como

por ejemplo el aumento en los niveles de fosfatasa

alcalina, si bien este incremento podría explicarse

por el mantenimiento del hiperparatiroidismo  pos-

trasplante, en el que intervienen un mayor número

de mecanismos 6,51 57 No obstante, estas contradic-

ciones ponen de manifiesto las dificultades de extra-

polación de los efectos observados in  a los oh-

servados  in vivo.

A nivel de los factores locales de regulación del re-

modelado óseo, en cultivos de células óseas huma-

nas, se ha visto que la ciclosporina inhibe el efecto

de resorción de la interleuquina-1 (estimula a los lin-

focitos-T para que produzcan linfoquinas y a los lin-
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focitos-T Helper para que secreten factor activador

de osteoclastos), a través de la inhibición de la pro-

ducción de interleuquina-2 y de PgEl  58 Por otro la-

do, tras la administración exógena en ratas normales,

la PgE,  ha sido capaz de mitigar o bloquear el incre-

mento de la resorción y la pérdida de masa ósea pro-

ducidos por la administración de ciclosporina-A sola
48 Un efecto similar al anterior fue visto tras la admi-

ni5tracicín  de c.alcitonina  de salmán, que fue capaz

de prevenir la pérdida ósea por alto turnover produ-

cido por la ciclosporina-A 59

En estudios «in vivo», en ratas normales tratadas

con ciclosporina-A, se ha visto que esta droga produ-

ce una severa osteopenia, con signos de alto remode-

lado óseo, reflejado en la histología por un importan-

te incremento del número de células osteoclasto-like

y en el suero por un aumento de los niveles de osteo-

calcina. La suspensión de la ciclosporina fue seguida

de una recuperación parcial de la actividad ósea, sin

llegar a alcanzarse la masa ósea previa al estudio 7 60

correlacionándose positivamente la dosis y el tiempo

de administración con los hallazgos histomorfométri-

cos 2 Otros estudios sugieren que la ciclosporina-A

incrementa los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D3

y 24,25 dihidroxivitamina D3, probablemente por es-

tímulo directo sobre la la y 1 24~ hidroxilasa renal,

hecho que apoyaría la capacidad de la ciclosporina

para intervenir de forma indirecta sobre el metabolis-

mo fosfocálcico 61

Sin embargo, no se ha encontrado correlación en-

tre el tratamiento inmunosupresor con ciclosporina y

corticoides y la evolución del hiperparatiroidismo

postrasplante 4  aunque datos preliminares revelan

que el acetato de cortisona en combinación con ci-

closporina-A tendría un inesperado efecto sobre el

hueso al disminuir el número de osteoclastos y man-

tener el volumen óseo. Aparentemente, a pesar del

efecto adverso de los esteroides sobre la formación

ósea, la combinación con ciclosporina-A podría con-

trarrestar parte del efecto negativo sobre el remodela-

do producido por esta última 5

En resumen, los efectos de la ciclosporina-A sobre

el hueso son complejos, pero en general la mayoría

de los estudios tienden a confirmar una acción inhi-

bitoria de la resorción por bloqueo de la acción de

algunas citoquinas y de los osteoclastos, por lo que

podrían esperarse algunos efectos beneficiosos en los

casos de hiperparatiroidismo grave postrasplante. Sin

embargo, también se ha observado una tendencia

hacia la producción de osteopenia, por lo que son

necesarios más años de experiencia y nuevos estu-

dios para delimitar con mayor precisión clínica los

efectos sobre el metabolismo óseo con la utilización

de este compuesto.

IIE. Complicaciones óseas postrasplante

Necrosis aséptica

La necrosis ósea aséptica u osteonecrosis es actual-

mente una complicación poco común del trasplante

renal. Su importancia radica en su influencia en la

recuperación de la calidad de vida del paciente y la

reinserción laboral, al ser más frecuente su aparicii>n

entre la población joven 62-64.

Los sectores del esqueleto más afectados son: la

cabeza del fémur, los cóndilos femorales, la tibia dis-

tal, el tobillo, la cabeza del húmero, el húmero dis-

tal, el radio y el cúbito proximales y los huesos meta-

carpianos 65-67 En algunas series estudiadas, más del

70 % de los pacientes tenía afectada5 2 o más articu-

Idciones  en forma simultánea 68

Su incidencia ha variado en los últimos años, ha-

biendo sido muy frecuente en los trasplantes realiza-

dos antes de la década de los 70, probablemente de-

bido a las altas dosis de esteroides administradas 67-69

La aparición de osteonecrosis se reduce al aumentar

el período postrasplante, siendo rara después del

quinto año del mismo, con un tiempo medio de apa-

rición que oscila entre 12 y 20 meses 3 ,64 66-68

Si bien la mayoría de los autores coinciden en que

la osteonecrosis es multifactorial, hay acuerdo en

afirmar que los principales responsables han sido la

dosis máxima o acumulada y el tipo de administra-

ción de esteroides. En este sentido, parecen existir

evidencias suficientes para afirmar que, en dosis tota-

les equivalentes, son más negativos los tratamientos

prolongados con 40 mg/día  de prednisona que con

dosis intermitentes de 750 mg de prednisona66.

Sin embargo, otros autores no han podido demos-

trar que exista una relación directa entre dosis y pau-

tas de administración de esteroides y necrosis asépti-

ca. En la mayoría de las series de pacientes con

necrosis aséptica, éstos tuvieron mayores niveles de

PTH, AMPc nefrogénico urinario y paratiroides

aumentadas de tamaño en la ecografía cervical.

Además, se suele observar una correlación positiva

entre las dosis de esteroides y los niveles de PTH, lo

que sugiere un posible efecto estimulante de las pa-

ratiroides por los esteroides actuando sinérgicamente

en perjuicio del hueso3
, 66

Algunas de las hipótesis que tratan de explicar la ac-

ción perjudicial de los esteroides proponen que éstos

provocan hiperlipemia e hígado graso, con embolia

grasa de los pequeños vasos epifisarios. Por otra parte,

producen una osteopenia generalizada a través de su

ya descrita acción directa sobre las células óseas e indi-

recta sobre la regulación de las hormonas calciotropas.

Dado el carácter multifactorial de la etiopatogenia

de esta enfermedad, siempre hay que descartar otras
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posibles causas, como hiperparatiroidismo secun-

dario 14 67 hipercalcemia 11 y la severidad de la osteo-

distrofia renal previa 3.

A pesar de que el tratamiento conservador consiste

en reposo, se han utilizado con buenos resultados fi-

sioterapia y analgésicos no esteroideos. Los casos

más avanzados requieren cirugía de reemplazo de la

articulación afectada con un excelente grado de re-

cuperación de la funcionalidad articular y un bajo ín-

dice de complicaciones. Las más frecuentes son las

infecciones y la dislocación de la cadera, con una in-

cidencia 5 veces superior respecto de la población

no trasplantada 62-64.

Si bien algunas series han descrito una mayor inci-

dencia de osteonecrosis en trasplantados tratados con

ciclosporina respecto a los tratados con corticoides o

azatioprina, estos resultados son paradójicos si tene-

mos en cuenta la baja incidencia actual de necrosis

ósea aséptica cuando al mismo tiempo la mayoría de

los trasplantados renales reciben ciclosporina 70.

Recientes observaciones 71 muestran la existencia

de quizás una variante de necrosis aséptica ósea, de

ocurrencia temprana en el trasplante, que se pre-

senta como un síndrome doloroso de intensidad

moderada a severa, muchas veces incapacitante y

de evolución autolimitada. Se ha denominado «im-

pactación  epifisial» y es probable que sea conse-

cuencia de microfracturas subcondrales de los hue-

sos largos, Nuevamente el hiperparatiroidismo

previo, los esteroides y otros inmunosupresores ju-

garían un papel importante, precisándose más in-

vestigaciones al respecto.

Osteopenia  postrasplante

Existe un grupo de pacientes trasplantados renales

donde aún, por causas poco claras, se observan gra-

dos diversos de desmineralización ósea que afecta es-

pecialmente al hueso trabecular en los seis primeros

meses del trasplante, si bien esto no ha sido un ha-

llazgo universal en todos los trasplantados renales 72

Curiosamente lo contrario se ha observado en el
hueso cortical de los miembros superiores, con un

incremento de la densidad ósea del radio a los 6 me-

ses del trasplante, evidenciando una evolución dispar

entre el hueso trabecular y el cortical 1,73 Una posi-

ble explicación a este hallazgo estaría dada por la di-

ferente distribución relativa entre el hueso cortical y

trabecular encontrado en el esqueleto apendicular y

axial. Una mejoría en la densidad ósea de los miem-

bros superiores reflejaría un incremento del hueso

cortical probablemente relacionado con la resolu-

ción del hiperparatiroidismo, mientras que la dismi-

nución de la densidad vertebral sugeriría una pérdida

de hueso trabecular secundaria al uso de esteroides 1

Gracias a los conocimientos adquiridos en los úl-

timos años, podemos explicar en la actualidad mu-

chos de los mecanismos fisiopatogénicos que inter-

vienen en la producción de las alteraciones óseas

del trasplante renal, e incluso se está abriendo un

nuevo horizonte con la utilización en esta rama de

la genética. Sin embargo, quedan muchos puntos

importantes por definir, como por ejemplo: el papel

que juegan el hiperparatiroidismo, la hiperfosfore-

mia y la hiperfosfaturia en la desmineralización pre-

coz de estos pacientes, la importancia que tiene la

sobrecarga ósea alumínica y la recuperación de la

función renal como determinante de la calidad del

hueso. Necesitamos conocer con más detalle los

efectos de las drogas inmunosupresoras sobre el me-

tabolismo óseo en el humano. Si bien tenemos infor-

mación importante sobre los efectos de los esteroi-

des, puesto que son indicados en otras patologías

donde la función renal está preservada, aún carece-

mos de información suficiente sobre los efectos

óseos de la ciclosporina en personas con función re-

nal  normal y s in otra medicación agregada.

Tampoco tenemos información sobre los efectos de

las nuevas drogas inmunosupresoras que comienzan

a usarse en el trasplante renal y que también podrían

actuar sobre el metabolismo óseo. Creemos que es

indispensable la realización de estudios de evalua-

ción de la calidad ósea a largo plazo en pacientes

con trasplante renal. Es probable que después de

una pérdida rápida del contenido mineral óseo en

los primeros meses del trasplante la misma tienda a

revertirse a largo plazo.
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