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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) comporta una serie de
cambios importantes en el metabolismo fosfocélcico
como consecuencia de la recuperacién de la fun-
cion renal. La excrecion de fosfatos aumenta para-
lelamente al aclaramiento de creatinina, disminu-
yendo su concentracién. Esto tiene una doble con-
secuencia: la primera es la estimulaciéon de la 1-alfa-
hidroxilasa renal y por consiguiente el aumento de
la sintesis de calcitriol. Este actuara sobre los re-
ceptores situados en la superficie de las glandulas
paratiroides inhibiendo la transformacién de pre-pro-
PTH en PTH' La segunda es la desaparicion del es-
timulo directo que ejercia el fésforo sobre dichas
glandulas?, hecho que se suma al efecto frenador ci-
tado anteriormente.

Esta secuencia que deberia tener lugar de forma
progresiva en todos los pacientes trasplantados
puede verse alterada por una serie de factores; el
primero es el grado de recuperaciéon de la funcién
renal, ya que el tiempo que transcurre desde el TR
hasta que se alcanzan unas cifras de creatinina es-
tables, asi como el nivel de funcién renal que se
consigue, es muy variable de unos pacientes a otros.
Se ha demostrado que la recuperacién de los nive-
les de calcitriol después del TR no es uniforme en
todos los pacientes? y probablemente la incompleta
recuperacion de la funcién renal en la mayoria de
ellos, es uno de los factores responsables. También
depende de los niveles de 25 (OH), asi como de los
niveles de PTH y de la utilizacién o no de corti-
coides como inmunosupresor®.

En segundo lugar los pacientes que reciben un TR
han presentado diferentes grados de hiperparatiroi-
dismo secundario durante la fase de insuficiencia
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renal crénica, y por tanto el tamafo y la actividad
de sus glandulas paratiroides seran distintos. Este fac-
tor influird de forma notable en la evolucién del hi-
perparatiroidismo (HPT) después del TR®, persistien-
do en muchos casos cifras elevadas de PTH®.

En tercer lugar se debe tener en cuenta el tipo de
tratamiento inmunosupresor (IS) empleado ya que es
de todos conocido que farmacos como los corticoi-
des son capaces de producir un aumento de la ex-
crecion renal de calcio y una hipocalcemia relativa
que a su vez estimula la glandula paratiroidea man-
teniendo un cierto grado de HPT 22 Los corticoides
también actGan inhibiendo el paso de preosteoblas-
to a osteoblasto. La falta de osteoblastos maduros se
traducira en una disminucién de la formacién de os-
teoide que no podré ser posteriormente calcificado,
y la consecuencia sera una notable disminucién de
la masa 6sea. Este hecho es especialmente impor-
tante si se trata de pacientes con un hiperparatiroi-
dismo severo previo y por tanto con una importan-
te reduccion de la masa 6sea. Otros farmacos in-
munosupresores como la ciclosporina o el FK 506
pueden producir también alteraciones 6seas actuan-
do a través de los mediadores de lesiéon como las
interleucinas, el TgF-B o el TNF.

En resumen, en estos pacientes la persistencia de un
grado mas o menos severo de hiperparatiroidismo, la
falta de sintesis adecuada de vitamina D y la utiliza-
cion de farmacos IS con accién directa sobre el hueso
pueden llevar a empeorar la patologia ¢sea previa.

Como controversia la persistencia de un cierto
grado de resistencia del hueso a la accién de la PTH
o la falta de sensibilidad de los receptores 6seos a
niveles de PTH considerados como elevados en pa-
cientes con funcién renal normal puede hacer que
no exista una correlacién estrecha entre los niveles
de PTH vy las lesiones 6seas halladas en la biopsia”.

No hay que olvidar que la PTH puede tener tam-
bién una accién anabélica sobre el hueso, actuan-
do probablemente a través de otros factores de cre-
cimiento como es el factor de crecimiento similar a
la insulina (IgF)®.
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Esto hace necesario encontrar pruebas diagnosti-
cas no cruentas, que puedan repetirse de forma se-
riada en los meses siguientes al TR para monitorizar
los cambios que van a producirse en el hueso des-
pués del mismo. Vamos a revisar la utilidad de los
marcadores 6seos y la densitometria.

MARCADORES OSEOS

Los marcadores 6seos que podemos medir en la
actualidad en el laboratorio, pueden dividirse en
marcadores de formaciéon y marcadores de destruc-
cién o resorcion 6sea. Su origen y caracteristicas han
sido ampliamente revisados por Eriksen y cols. (9)
por lo que vamos a hacer especial referencia a las
caracteristicas que los hacen adecuados para con-
trolar la evolucién de la osteodistrofia renal.

MARCADORES DE FORMACION
Fosfatasas alcalina

Es un enzima de la membrana del osteoblasto que
a parte del hueso se encuentra en diversos 6rganos
como higado, rifién, intestino y placenta, refleja for-
macién ésea y se correlaciona bien con la histo-
morfometria. Aumenta en la osteomalacia y en el
tratamiento con vitamina D.

Existen varios isoenzimas entre los cuales el iso-
enzima 6seo puede ser de gran utilidad cuando exis-
te hepatopatia asociada y es necesario discriminar
la patologia 6sea. El problema es que con los mé-
todos actuales pueden existir elevaciones cruzadas
entre el isoenzima 6seo y el hepético.

En los casos en que no existe patologia asociada
la fosfatasa alcalina total puede ser un buen reflejo
de la sintesis Osea.

En 1987 Cundy demostr6 una rapida reduccién de
los niveles de fosfatasa alcalina total después del
trasplante renal atribuyéndolo a las elevadas dosis
de corticoides empleadas como inmunosupresor'°.

En nuestra experiencia existe una disminucién
transitoria en el primer mes después del TR para ele-
varse de forma progresiva en los meses siguientes''.

Osteocalcina o BGP

Es una proteina ligante del calcio, vitamina K de-
pendiente'?, compuesta por una Gnica cadena poli-
peptidica de 49 aminoacidos, con un peso molecu-
lar de 5.800 Daltons y sintetizada Gnicamente por el
osteoblasto'? por lo que tiene la ventaja de su es-
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pecificidad'. Contiene dos radicales de acido
gamma- carboxiglutamico por eso se la conoce tam-
bién como GLA proteina. Su nivel sérico se relacio-
na con la proteina formada de novo vy refleja la sin-
tesis 6sea!>. Constituye del 1 al 2% de la proteina
del hueso. Su eliminacién es renal por lo que en la
insuficiencia renal existe retencion de varios frag-
mentos y en los pacientes en hemodiéalisis puede en-
contrarse excesivamente elevada. Sus niveles pueden
verse afectados, por tanto, si la recuperacion de la
funcién renal después del trasplante no es completa.
No obstante en la literatura existe una estrecha co-
rrelacion entre los niveles de BGP y los indices his-
tomorfométricos de formacion y resorcion Gsea'®.

En situaciones normales se encuentra elevada en
la adolescencia y en las mujeres después de la me-
nopausia, en cambio se mantiene estable a partir de
los 30 afos.

No aumenta en la osteomalacia y puede aumen-
tar en pacientes tratados con vitamina D.

Como los corticoides disminuyen la sintesis de os-
teoblastos su utilizacién como inmunosupresor se
traduce por una disminucién de los niveles séricos
de osteocalcina!’. De ello se deduce que su deter-
minacion sistematica puede ser de utilidad en el
control y prevenciéon de la osteoporosis corticoidea
después del trasplante renal'8.

No obstante en la literatura se describen expe-
riencias contradictorias después del TR. Algunos au-
tores encuentran correlacién entre los niveles de
PTH y osteocalcina aunque el descenso de la oste-
ocalcina es muy superior al de la PTH y esto lo atri-
buyen a las dosis elevadas de corticoides emplea-
dos para prevenir el rechazo'?, mientras otros auto-
res la encuentran elevada y asocian estos niveles a
un elevado turnover éseo por persistencia de HPT
secundario ya que encuentran correlacion entre los
niveles de osteocalcina y los de PTH?% 2!, En nues-
tra experiencia los elevados niveles de osteocalcina
que encontramos después del trasplante renal no se
correlacionan con niveles de PTH elevados y si con
niveles elevados con otros marcadores de formacion
6sea’? por lo que creemos que se deben al aumen-
to del turnover éseo estimulado por la recuperacién
de la sintesis de vitamina D por el rifién trasplanta-
do, probablemente sumado al efecto del tratamien-
to con ciclosporina, como ya se habia demostrado
en ratas en 1990%.

Propéptido carboxiterminal del procolageno
(PICP)

Procede del procolageno que es el precursor del
colageno tipo |, sustancia que constituye aproxima-
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damente el 90% de la matriz 6sea*. El colageno se
encuentra también en otros tejidos como la piel, la
pared vascular o los misculos aunque en menor pro-
porcién. El procolageno se divide en tres fracciones
antes de insertarse en el hueso. La fraccién central
constituye el colageno y los dos extremos corres-
ponden al propéptido carboxiterminal (PICP) y al
propéptido aminoterminal (PINP), que pueden me-
dirse por los correspondientes RIA. Ambos reflejan
formacion ésea y se elevan en los nifios en edad de
crecimiento, Parfitt y cols. han demostrado una
buena correlacién entre los niveles de PICP y la tasa
de formacién ésea en cresta ilfaca, tanto en sujetos
normales como en pacientes con diferentes enfer-
medades metabdlicas 6seas?>. No se acumulan en
la insuficiencia renal ya que su via de eliminacion
es hepatica?®.

En nuestra experiencia sus niveles se elevan pro-
gresivamente a partir del primer mes después del
trasplante renal y de forma paralela con otros mar-
cadores de formacion dsea?’, sin correlacion con
los niveles de PTH, por tanto puede ser un buen
reflejo de la tasa de formacién ésea como respues-
ta a la recuperacion de los niveles de calcitriol.
Como la osteocalcina sus niveles pueden estar dis-
minuidos en los tratamientos con corticoides vy
como reflejo de la disminucién de tasa de forma-
cion osea?s.

MARCADORES DE DESTRUCCION
Fosfatasa acida tartratorresistente

Se encuentra en los osteoclastos, es por tanto un
marcador de resorcion 6sea?® y esta elevada en en-
fermedades como el Paget o las metéstasis neopla-
sicas.

Su resistencia al tartrato la hace diferenciarse de
la fosfatasa acida procedente de la préstata, pancreas
o células sanguineas. Con los métodos actuales de
laboratorio es poco especifica. Se recomienda me-
dirla en plasma ya que en la retraccion del coagu-
lo se libera fosfatasa &cida de las plaquetas. Existe
poca referencia de su utilidad en el seguimiento de
la osteodistrofia renal.

Hidroxiprolina

Es un aminoécido resultante de la post-traslacion
de la prolina durante la sintesis del coldgeno. Se eli-
mina por aclaramiento renal y hepético. Se produ-
ce por la degradacion de todos los colagenos y no
solo del tipo I. Cuando el metabolismo hepatico esta

aumentado los niveles que se encuentran en orina
pueden estar falsamente descendidos.

Se puede absorber en el intestino a partir de los
alimentos que lo contengan lo que hace necesario
establecer una dieta los dias anteriores a su deter-
minacion.

Existe un paralelismo entre los niveles de hidro-
xiprolina y la sintesis o la destruccién 6sea.

Piridinolina (PyR) y deoxipiridinolina (DPD)

Las moléculas de coldgeno estan unidas entre si
por enlaces de hidrégeno y «cross-links» covalen-
tes?0. La formacion de los cross-links es enzimatica
y se dirige a construir fibrillas colagenas a partir de
las moléculas de colageno. En la degradaciéon del
coldgeno se pueden romper estos puentes (cross-
links), haciendo posible su identificacion mediante
técnicas de laboratorio. Los cross-links de Piridino-
lina (PyR) y Deoxipiridinolina (DPD) han sido los
mas estudiados.

La PyR procede de hueso, cartilago y tendén
mientras que la deoxipiridinolina es solo de origen
6seo. Ambas estan presentes en el colageno del
hueso y se liberan durante la destruccion 6sea. La
correlacion entre ambas es muy estrecha, asi como
la correlacion con la histomorfometria3'. La deter-
minacién de PyR se inicié en orina ya que los ni-
veles sanguineos eran inferiores al dintel de sensi-
bilidad de la mayoria de las técnicas de laboratorio
empleadas.

A diferencia de lo que ocurre con la hidroxipro-
lina sus niveles no varian con la ingesta y por tanto
no es preciso realizar ningtn tipo de dieta antes de
su determinacion??. La utilidad de estos marcadores
en el estudio de enfermedades que comportan pér-
dida de masa 6sea como el Paget o la menopausia
ya fue descrita en 199133,

Sus niveles se han encontrado elevados en el hi-
perparatiroidismo primario3* y éstos descienden des-
pués de la paratiroidectomia®>. También se han en-
contrado elevados en la osteomalacia’®.

En la insuficiencia renal estan aumentadas de
forma inversamente proporcional al filtrado glome-
rular, y en los pacientes en hemodialisis estan mas
elevadas que en los sujetos normales, no obstante
existen niveles mas altos en pacientes con osteitis fi-
brosa que en aquellos pacientes que presentan un
turnover normal o bajo, con buena correlacién con
la histomorfometria 6sea?”.

Withold y cols. han descrito su utilidad en el con-
trol de la evolucion de la resorcion 6sea después del
trasplante renal encontrando correlacion de los niveles
de cross-links de piridinolina con los de fosfatasa alca-
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lina pero no con los de PTH lo que permitirfa disociar
la resorcion debida a las drogas inmunosupresoras
como corticoides y/o ciclosporina A de la secundaria a
la persistencia del hiperparatiroidismo secundario?®.

Telopéptidos

Proceden de la degradacion de la molécula de co-
lageno. Su estudio se ha introducido en un intento
de obviar los problemas que presenta la determina-
cion de la piridinolina y deoxipiridinolina®?. Se pue-
den determinar los dos extremos peptidicos el N-te-
lopéptido y el C-telopéptido.

El telopéptido carboxiterminal del procolageno
(ICTP) es un buen marcador de resorcion ésea en los
nifios en edad de crecimiento, en los que evolucio-
na de forma paralela al PICP. No obstante en los adul-
tos no se considera un marcador muy sensible*. Por
ello recientemente se han introducido nuevos méto-
dos de medicién (Crosslaps) que parece tener mayor
especificidad. En pacientes afectos de osteoporosis se
ha demostrado que tiene una excelente correlacion
con la PyR*'. Se ha descrito que en pacientes con
enfermedades 6seas metabdlicas como es el hiperpa-
ratiroidismo primario sus niveles estan significativa-
mente elevados respecto a las personas sanas*?.

El telopéptido aminoterminal del procolageno
(NTX). Fue por primera vez aislado y determinado por
Hanson*? y actualmente por ser muy sensible se uti-
liza para monitorizar el aumento de resorcién en en-
fermedades como el Paget o para controlar la evolu-
cion postratamiento de la osteoporosis postmenopau-
sica. Solo se hace reconocible por el anticuerpo co-
rrespondiente cuando el colageno se fragmenta en pe-
quenos péptidos debido a la accién de los osteoclas-
tos**. Es mucho mas sensible que las piridinolinas.

DENSITOMETRIA OSEA

Es una técnica de desarrollo reciente ya que, aun-
que fue introducida por Camer6n y Sorensen en
1963 no fue hasta la pasada década que se comer-
cializaron los primeros densitémetros para su apli-
cacion clinica®.

Se ha demostrado que la densitometria 6sea es
una técnica no cruenta, de gran utilidad para la me-
diciéon seriada de la masa 6sea cuando existen pro-
cesos biolégicos que repercuten sobre ella como es
la menopausia, cuando existen enfermedades que
comportan pérdida de masa 6sea como es la enfer-
medad de Paget o cuando se emplean tratamientos
que también pueden producir pérdida de masa dsea
como son los corticoides*®. La densitometria se ha
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descrito como un método de gran utilidad para mo-
nitorizar la eficacia de tratamientos preventivos o cu-
rativos de estos procesos como pueden ser los par-
ches de estrégenos en la menopausia, los bifosfo-
natos en la enfermedad de Paget o la paratiroidec-
tomia en el hiperparatiroidismo primario. En el se-
guimiento del HPT secundario se ha empleado de
forma mas esporadica y no parece ser de una gran
utilidad a menos que el HPT sea muy severo con
importante pérdida de masa 6sea. No obstante, des-
pués del TR en el que se emplean drogas IS que
pueden tener amplia repercusion sobre la masa 6sea
puede ser de gran ayuda. Existen recomendaciones
de la National Osteoporosis Foundation*” sobre los
casos en los que debe realizarse de forma sistema-
tica la densitometria dsea.

Julidn y cols. afirman que existe una importante
pérdida de masa dsea en los primeros meses des-
pués del trasplante renal, probablemente debido a
las elevadas dosis de corticoides que utilizan en su
pauta*s,

Sin embargo otros autores que realizan la medi-
cion de la Densitometria a mas largo plazo después
del trasplante renal comprueban que si bien este
hecho es cierto en los primeros meses, la pérdida
de masa 6sea se estabiliza en estos pacientes des-
pués de uno o dos anos del trasplante o incluso se
recupera®?, dependiendo del tratamiento IS emplea-
do, y a partir de ese momento sigue la misma evo-
lucion que en los individuos sanos®°. En nuestra ex-
periencia, 29 pacientes, en los que se practicaron
mediciones de densitometria en columna lumbar y
en cuello femoral, entre 11 y 118 meses después del
TR, presentaban unos valores dentro de la normali-
dad, probablemente por las bajas dosis de corticos-
teroides empleadas®'.

CONCLUSION

Después del trasplante renal se pueden asociar di-
versos factores que actGan de forma negativa sobre
el hueso como es la persistencia de un HPT secun-
dario y la administracién de drogas IS inductoras de
osteopenia®?. Es de suma importancia poder moni-
torizar de forma secuencial la actividad osteoblasti-
ca y osteoblastica asi como el contenido mineral
6seo. Por ello es hoy aconsejable la practica de una
densitometria basal en el momento del TR para aler-
tar sobre los casos de mayor riesgo de osteopenia,
repitiéndola cada seis meses al inicio y con menor
frecuencia a partir de los dos afios del TR.

En cuanto a la determinacién de los marcadores
6seos no existe una pauta de establecida. Cualquiera
de los marcadores de formacion: fosfatasa alcalina
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total o su fraccion 6sea, osteocalcina o propéptido
carboxyterminal del procolageno pueden ser (tiles
después del TR ya que se ha demostrado la estrecha
correlacion entre ellos!'. Respecto a los marcadores
de destruccion, de los que existe amplia experiencia
en la osteoporosis postmenopausica o corticoidea o
en las enfermedades resortivas 6seas, debemos decir
que existen pocos datos en la literatura que avalen
su correlacion con la histomorfometria en la insu-
ficiencia renal, pero es un campo abierto que nos
ayudara a diferenciar entre un aumento de turnover
por la persistencia de un HPT o un aumento de des-
truccion por el tratamiento IS o patologias asociadas.

El estudio conjunto de los niveles de marcadores
6seos y la densitometria parece actualmente lo méas
aconsejable para el seguimiento de las alteraciones
Oseas después del TR>3.
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SEGUIMIENTO DE LA OSTEODISTROFIA POST-TRASPLANTE RENAL

PREGUNTAS A DRA. M. T. GONZALEZ
(Ponencia: Seguimiento de la ODR post-trasplante: marcadores de remodelado ¢seo y valoracion
de la masa osea)

1. Refiriéndonos al indice o el tanto por ciento de fracturas post-trasplante renal que se publica
o que se ha publicado. En su experiencia, ;esta de acuerdo con lo que se publica en la literatura
o piensa que es mas bajo o mas alto?

Yo tengo que decir que practicamente no tenemos fracturas después del trasplante renal. La expe-
riencia real es que en este grupo de pacientes si se cuida un poco la dosis de corticoides que se les
administra y se les hace un seguimiento adecuado, yo creo que es posible prevenir las fracturas post-
trasplante.

2. Me parecié entenderle que ve enfermedad 6seo adinamica después del trasplante, entonces, la
pregunta es ;con qué frecuencia ve enfermedad éseo adinamica en biopsia de pacientes al afio del
trasplante?

La verdad es que hemos hecho muy pocas biopsias, hicimos estos grupos primeros, y a partir del
momento en que vimos la evolucién ésta, sistematicamente no hacemos biopsias después del tras-
plante renal y hacemos un seguimiento a base de los marcadores 6seos. Pero realmente, hay un grupo
de pacientes que tienen PTH que pueden estar en el grupo de riesgo de la enfermedad 6sea dinami-
ca, pero como no nos plantean problemas clinicos estos pacientes, la verdad es que no los biopsia-
mos.

3. Me gustaria conocer si ya que el calcitriol estimula directamente la sintesis de osteocalcina a
través de su efecto directo sobre el Gen. Si vosotros habéis medido o habéis correlacionado los ni-
veles de osteocalcina con los niveles de calcitriol, jtenéis alguna experiencia en esto?

En estos enfermos, lo que si puedo decirte es que, después del trasplante renal no damos, normal-
mente, vitamina D exégena. En un trabajo que publicamos con la Dra. Bonin hace tiempo, estuvi-
mos mirando los niveles de vitamina D después del trasplante, y la verdad es que la recuperacion de
los niveles de vitamina eran lentos, eran quiza incluso méas lentos que los que se han mostrado aqui
en los datos presentado por el Dr. Torregrosa, porque nosotros encontrabamos que a los tres y seis
meses habfa un tanto por ciento importante de los pacientes que todavia tenfan niveles infranorma-
les de calcitriol. Entonces realmente esta recuperacion que estamos viendo aqui de la osteocalcina
paralela con los otros marcadores, yo creo que es mucho mas rapida que no la elevacién que po-
demos ir observando por recuperaciéon de la sintesis de calcitriol en estos pacientes, y yo lo atribui-
ria méas al alto remodelado en cuanto a formacion ésea después de la recuperaciéon de funcién renal
en general por los distintos factores que influyen, a parte de que evidentemente, la vitamina D tiene
su papel porque se sintetiza de nuevo seguro.

4. Una pregunta bastante clinica. Podrias concretar en tu criterio y con vuestra experiencia qué
pruebas y qué test consideras necesarios o importantes en el seguimiento de la osteodistrofia post-
trasplante renal.

Yo lo que querfa, un poco, que quedara claro a partir de la experiencia que os he explicado es
que asi como antes del trasplante renal hay una correlacién muy estrecha entre los niveles de PTHi
que presentan los pacientes y las lesiones que podemos encontrar en el hueso. Yo creo que esto se
disocia bastante después del trasplante y que mientras hay pacientes que tienen una PTH elevada que
pueden no tener tanta lesién 6sea lo que es muy importante es intentar afinar en estas pruebas que
nos pueden dar reflejo de lo que esta pasando en el hueso, o sea hay una disociacién seguro en mu-
chos casos y hay pacientes en los que persiste la PTH elevada y que el hueso no esta afectado, no
tiene un elevado turnover, por lo menos lo que no tiene es una elevada osteoplasia y una elevada
destruccion dsea. Entonces, yo creo que, es importante siempre el poder tener a mano estos marca-
dores de formacién y de destruccién que nos pueden estar dando una imagen de lo que realmente
esta pasando en el hueso mas que la propia PTH. La PTH es imprescindible tenerla porque nos puede
servir de orientaciéon de hacia donde vamos, pero a partir de aqui yo creo que hay marcadores de
formacion como es la fosfatasa alcalina total que esta a mano de todos si no tenemos lesién hepati-
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ca, o como puede ser otros marcadores mas finos, como puede ser el procolageno o la osteocalcina
después del trasplante que creo que puede elegirse uno u otro de una forma bastante indiscriminada
y dependiendo un poco de lo que se tenga al alcance, pero que pueden ser (tiles el tener dos mar-
cadores para corroborar esto. Y después, actualmente, nosotros estamos empezando a trabajar con el
NTX y con los cross-labs en sangre pero no os puedo decir experiencia porque estamos empezando
pero creo que si realmente tenemos a mano algin marcador de destruccién que nos pueda demos-
trar si hay o no hay osteoplasia en ese momento, serd un poco la guia porque como he comentado
la densitrometria puede ser un reflejo a largo plazo o en circunstancias especiales, pero creo que
como seguimiento a corto plazo no es (til, en cambio los marcadores que se pueden hacer en de-
terminaciones seriadas lo mismo que estamos haciendo otras determinaciones para seguir la funcién
renal creo que pueden ser muy Utiles en los casos en los que se contempla una evoluciéon distinta de
lo esperado.
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