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Resumen

La osteoporosis puede ser una complicacién importante del trasplante de érganos (TxO),
que puede llevar a menor calidad de vida y mayor riesgo de fracturas. El objetivo ha sido
revisar el estado actual de este riesgo, en base a nuestra experiencia en relacién, a la fi-
siopatologia y tratamiento.

Después del TxO, los esteroides son el agente mas nocivo sobre el remodelado 6seo, con
pérdida 6sea importante en los primeros meses y una tendencia posterior a la recupera-
cién en algunos, pero a persistir en otros. Junto a los esteroides, la ciclosporina y otros
inmunosupresores, pueden contribuir al deterioro del remodelado dseo.

El tratamiento actual, es objeto de estudios y ensayos clinicos, siendo los bisfosfonatos
los agentes mds utilizados. De entre ellos hay mas experiencia con el alendronato, rise-
dronato y ultimamente con el acido zolendronico. Su eficacia es similar, y los efectos se-
cundarios deben vigilarse durante su administracion. Finalmente, la administracion de
calcio y vitamina D es recomendable, dado el frecuente déficit de esta vitamina en estos
pacientes acentuada por los esteroides.

Abstract

Osteoporosis can become a severe potential complication of organ transplantation, (OTx)
that can lead to a greater risk for fractures and lower quality of life. The purpose has
been to review state of this subject, taking in account our experience, in relation to the
pathophysiology and therapy of postransplanted patients.

After OTx, glucocorticoids are the more deleterious agents on bone remodeling, which is
particularly important in the first six months postransplantation, with a tendency in some to
some recovery after, but that persist in others. Cyclosporine and other immunosuppressors
associated to steroids, can contribute to the deterioration of bone remodeling.

Treatment is being subject to different studies and clinical trials, being bisphosphonates the
agents more widely used. Alendronate, risedronate, and zolendronic acid, have a similar
efficiency, but bone adverse effects should be observed during their administration.
Finally, calcium and vitamin D, administration is recommended, given the frequent deficit
of this vitamin, increased by steroids.

INTRODUCCION

nida, tanto con la terapia antiresortiva, como con la
utilizacién de las dosis deletéreas minimas de la me-

dicacién inmunosupresora (1).

En los ultimos anos, el trasplante de 6rganos (TxO) se
ha convertido en una opcidn terapéutica que ha lleva-
do a prolongar y salvar la vida de muchos pacientes con
patologias terminales. Ello se ha debido, a la mejora de
la técnicas quirtrgicas, a la utilizaciéon de métodos ade-
cuados para la preservacion de los drganos, y también a
introduccién de la inmunosupresion, que a pesar de sus
efectos contralaterales, han aumentado la sobrevivencia
de estos pacientes.

Sin embargo, se ha podido observar que el TxO, pue-
de inducir severa perdida de masa 6sea, que au-
menta el riesgo de fracturas, por multiples mecanis-
mos, dificilmente recuperable y que debe ser preve-
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En el presente trabajo, vamos a revisar la situacién ac-
tual de las repercusiones dseas del TxO, con nuestra ex-
periencia, en el Hospital Universitario 12 de Octubre.

DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO) Y TRASPLANTE

Las alteraciones del metabolismo 6seo son muy simi-
lares en todos los TxO, independiente del tipo y enfer-
medad pretrasplante. Después del trasplante se obser-
va una pérdida acelerada de hueso en los primeros 3-6
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meses postrasplante. La pérdida de hueso afecta espe-
cialmente a la columna y al fémur proximal, encon-
trando algunos autores una mayor afectacion a este ul-
timo nivel. En pacientes que previamente tenian pér-
dida ésea, puede entonces haber un mayor aumento
del riesgo y en el namero de fracturas (2).

A esta inicial pérdida le sigue una fase de recupera-
cion parcial del metabolismo 6seo que se inicia a los
pocos meses postrasplante (3). Monegal y cols. encon-
traron recuperacion de la DMO a nivel de columna,
pero no del fémur proximal, a los 36 meses después
del trasplante (4). En el seguimiento a largo plazo de la
DMO postrasplante en 360 pacientes con hepatopatias
colestasicas, se observo un aumento de la DMO du-
rante los dos primeros afios, permaneciendo después
la T-score estable durante los 8 aflos de seguimiento
del estudio(5). Sin embargo, Hamburg y cols. encon-
traron que la recuperacién de la DMO era a menudo
incompleta hasta 15 afos después del trasplante (6).

HISTOMORFOMETRIA DEL HUESO POSTRASPLANTE

Vedi y cols. mostraron por biopsias obtenidas basal-
mente y 3 meses postrasplante, aumento del remode-
lado 6seo y aumento del tamafo de las cavidades de
resorcion (7). Cambios consistentes con la rapida y
temprana pérdida dsea que se produce después del
trasplante. En cambio, Monegal y cols. refirieron au-
mento de la formacién ésea a los 6 meses del tras-
plante comparado con los valores basales, con un ma-
yor volumen de osteoide y de su superficie de exten-
sion, pero sin aumento significativo en la superficie
de erosion (4).

TRASPLANTE HEPATICO (TxH) Y PERDIDA OSEA

Hemos estudiado la DMO en 51 pacientes candidatos
al TxH. encontrando elevada prevalencia de osteopo-
rosis del 27% y de osteopenia del 43% pretrasplante
(11). El analisis de la regresion multiple demostré que
el tiempo de espera hasta el TxH, era el factor pre-
dictor mas importante (Figura 2). Hemos investiga-
do, la impronta de la etiologia hepatica previa sobre
la DMO, comprobando que los pacientes con cirrosis
biliar, tenian la menor DMO, en relacion a las otras
patologias(Tablas 1)(12).
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La osteoporosis es una complicacion frecuentes de la
hepatopatia cronica, siendo su prevalencia elevada en-
tre los pacientes en lista de espera para TxH, especial-
mente en las colestdsicas (8,9,10). Existen multiples
factores de riesgo asociados pretrasplante a esta pér-
dida de masa dsea (Figura 1).
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Figura 1. Un gran niimero de causas pueden influir en la pérdida
ésea previa al trasplante. En especial en el trasplante hepdtico,
como factores favorecedores se implican el déficit de vitamina D,
alcoholismo, inmovilizacién, hipogonadismo y status nutricional,
ademds de la enfermedad de base (colestasis, etc.).

Figura 2. El tiempo de espera hasta la realizacion del trasplante,
se asocio con la mayor pérdida osea tanto a nivel lumbar como
de cuello femoral (I.Garcia Delgado, E. Robles, G.Martinez y
E Hawkins, Med Clin (Barc) 2000; 114: 761-764

Tabla 1.- Densidad Mineral Osea segin

las enfermedades previas al trasplante hepatico.
Enfermedad Densidad Variacién
Hepatica previa al Mineral Osea | anual
trasplante Vertebral porcentual
Cirrosis Biliar Primaria 0.788+0.174 -3.2+6-5
CirrosisVirica 0.807+0.105 -2.4+9.6
Hepatitis Fulminante 0.834+0.173 +0.6£5-0
Cirrosis etilica 0.840+0.113 -3.4+7.2
Cirrosis Criptogénica 0.884+0.112 -2.0£6.3
Miscelaneas 0.860+0.104 -3.9+6.0

TRASPLANTE DE ORGANOS Y REMODELADO OSEQ
Federico Hawkins Carranza
An RANM - Afio 2019 - ntimero 136 (03) - paginas 249 a 255



ANALES RANM

FACTORES POSTRASPLANTES

Los efectos del trasplante y tratamiento inmunosu-
presor, han sido sefalados por varios autores (Figu-
ra 3). Nosotros en 71 pacientes que fueron sometidos
al TxH , describimos una prevalencia de osteoporo-
sis del 41% que no guardaba asociacién con los recha-
zos ni con las dosis de glucocorticoides, ciclosporina
y azatioprina. También encontramos un aumento de
la PTH sérica, y de marcadores de remodelado como
la osteocalcina y del procolageno tipo 1, indicando
incremento del recambio dseo (13,14). En la actuali-
dad la prevalencia de osteoporosis postrasplante car-
diaco referida varia del 11,5-56% en columna lumbar
y 15,4-33% en cuello femoral (15,16,17,18,19,20,21).

Trasplante

p Enfermedad
de drgano

Osea

f Postrasplante

Figura 3. Los factores que inciden en pacientes que son sometidos
al trasplante, se aniaden a los previos que la enfermedad y el tiempo
pretrasplante han incurrido. Los principales son los esteroides y la
terapia inmunosupresora con ciclosporina y otros.

FRACTURAS Y TxH

Las estimaciones de fractura por fragilidad postras-
plante varian ampliamente oscilando entre 25-35%,
principalmente en los primeros 6 meses después del
trasplante (Tabla 2)(22). En otras publicaciones se ha
referido una menor tasa de fracturas (8%) (5). Esto
puede deberse a la seleccion de pacientes, pautas de
inmunosupresores, y criterios diagndsticos de fractu-
ra vertebral.

En pacientes receptores de TxH, las fracturas mas fre-
cuentes son las vertebrales, aunque también se han re-
ferido en cadera, pelvis, costillas y munecas. Las frac-
turas vertebrales pueden causar dolor y deformida-
des en la columna, pérdida de altura y una alteracién
funcional importante. Aunque algunas fracturas ver-
tebrales son asintomaticas, su diagnostico es impor-
tante ya que son predictores independientes de nue-
vas fracturas.

En la posible disminucién de fracturas osteoporoticas
postrasplante de las ultimas series, influyen varios he-
chos. En primer lugar, la disminucién en las dosis de
glucocorticoides (y posiblemente del uso de ciclospo-
rina A, que se ha sustituido por otros firmacos inmu-
nosupresores), y que el trasplante se lleva a cabo en
estadios mds temprano, lo que disminuye la prevalen-
cia de patologia Osea pretrasplante.
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Tabla 2.- Porcentaje de fracturas y osteoporosis
descrito en funcion del tipo de trasplante realizado.
Osteoporosis % | Fracturas % | Localizacion
Rifén 10-40 10-50 Periféricas
Corazén | 25-50 10-35 Vertebral
Higado >50 21-65 Vertebral
Pulmén | 57-67 25-40 Vertebral

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD METABOLICA OSEA

La patogénesis de la enfermedad metabolica dsea es com-
pleja y no bien conocida. Los pacientes pre y postras-
plante, estan expuestos a diferentes factores que afectan al
hueso (23,24,25,26) pero parece que el efecto de la terapia
inmunosupresora es fundamental en la induccion de la
pérdida dsea postrasplante (Figura 4)(26,27,28).
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Figura 4a: Efecto directo de los glucocorticoides sobre el hueso. Se
traduce en un desacoplamiento del remodelado éseo —formacion y
resorcion- que conlleva a la pérdida mineral. A esto contribuyen efectos
generales disminuyendo la absorcion intestinal de calcio, aumentado
la excrecién de calcio y disminuyendo la funcién gonadal, mediados
por el incremento de la PTH. 4b:. Los efectos de los glucocorticoides
a nivel celular éseo se resumen y comparan con el remodelado
oseo en normales. Diferentes vias y citokinas aumentan por los
glucocorticoides: el incremento del RANK-L estimula la accién de los
osteoclastos, mientras que se disminuye la formacion y funcion de los
osteoblastos a la vez que se aumenta su apoptosis. También estimulan
la apoptosis de los osteocitos. Todo ello lleva a la osteoporosis.
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A) Inmunosupresion

Los inmunosupresores, sirven para evitar el rechazo del
organo del donante por el sistema inmune del receptor.
Los glucocorticoides pertenecen al grupo de los inmu-
nosupresores.Otro grupo de inmunosupresores muy
utilizados en la actualidad son los agentes de unién a las
inmunoglobulinas, que se pueden clasificar como inhibi-
dores de la calcineurina, y los no moduladores de la cal-
cineurina. Entre los primeros se encuentran la CsA y el
FK-506. Al segundo grupo pertenecen la rapamicina, el
everolimus, micofenolato, metotrexato y la azatioprina.

1. Ciclosporina. La CsA es un undecapéptido aminoaci-
dico ciclico de aproximadamente 1,2 kDa de Pm, extrai-
do del hongo “Tolypocladium inflantum” con mecanis-
mo de accion a través de la interferencia de las sefiales en-
tre linfocitos T mediadas por interleucinas, que deprime
fundamentalmente la inmunidad celular. El FK-506 es
una lactona macrolida derivada del hongo “Steptomyces
tusukubaensis’, de Pm 803,5 kDa, descubierta en 1984
por Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd. En cambio la rapa-
micina se une a una imnunofilina intracelular, la FKBP 12
para formar un complejo que se une a la mTor bloquean-
do la progresion de la fase G1 a fase S del ciclo celular.

En el hueso tienen una accién controvertida. Estudios re-
cientes sugieren que la calcineurina puede regular la di-
ferenciacion de osteoblastos y osteoclastos (29,30). En
estudios in vitro se ha visto que la CSA inhibe la resor-
cion oOsea en osteoclastos aislados e inhibe la formacién
de osteoclastos en cultivos de medula (31). Sin embargo
en estudios en vivo se sugiere que la CsA tiene un efecto
adverso independiente en el hueso y en el metabolismo
mineral que puede contribuir a la pérdida 6sea después
del trasplante de 6rganos. En ratas se produce una rapida
perdida de hueso trabecular, afectando también en me-
nor medida al hueso cortical, que puede ser dosis y du-
racién dependiente, produciéndose un incremento mar-
cado tanto de resorciéon como de formacién, incremento
de los niveles de osteocalcina y de 1,25(OH)2D (32). La
elevacion de osteocalcina que acompaiia a la administra-
cion de ciclosporina, es un indicador de este rapido re-
modelado, ademas se considera que este punto discrimi-
na la pérdida 6sea producida por GCy la de CsA, ya que
los GC son potentes inhibidores de la sintesis de osteocal-
cina. Parece que esta pérdida es independiente de la fun-
cion renal, y se asocia a un déficit de testosterona (33).

En trasplante hepatico el uso de CsA, no asociado a pred-
nisona, se caracteriza por una significativa menor pérdi-
da de masa dsea, que cuando se utilizan conjuntamente
(34). Este mismo hallazgo lo describe Aroldi A y colabo-
radores en un trabajo en trasplante renal, comparando
pacientes en tratamiento con tres regimenes de inmu-
nosupresion, encontrando que los pacientes que reciben
CsA, en régimen libre de GC, incrementan la masa ¢sea
a 18 m, disminuyendo en aquellos que mantenian trata-
miento con GC (35). En el trasplante cardiaco se ha re-
lacionado el alto remodelado (aumento de osteocalcina
e hidroxiprolina en postrasplante tardio, cuando las do-
sis de prednisona son menores, con un efecto de la CsA
(36). El efecto de pérdida dsea observado en cadera pos-
trasplante tardio puede reflejar un aumento de PTH, se-
cundario o de origen desconocido o efecto perjudicial
de CsA . Anijar y colaboradores (37) no encuentran re-
lacién entre la DMO postrasplante (25.4+21.1meses) y

la dosis acumulada de CsA, y si encuentran relacién con
la dosis acumulada de GC.

2.Azatioprina es un antimetabolito con actividad anti-
proliferativa a través de la interferencia con la sintesis
del dcido desoxirribonucleico. Afecta de forma predo-
minante la inmunidad celular y en menor grado la in-
munidad humoral.

3.Tacrolimus (FK 506).Inhibidor calcineiurinico que
frena la expresion del gen de citoquinas la activacion de
las células T y su proliferacion, causando también per-
dida de hueso trabecular en las ratas (31). Difiere de la
CsA en que no produce una elevacién de los niveles de
osteocalcina y de 1,25(OH)2D . En trasplante cardiaco
se ha comunicado rdpida pérdida dsea con este farmaco,
aunque el régimen de inmunosupresion incluia esteroi-
des (38), y parece que causa menor pérdida dsea en hu-
manos que la CsA(39).

Hay informacion limitada sobre el efecto de otras dro-
gas inmunosupresoras en la DMO y el metabolismo
6seo (Tabla 3). La asociacion de Azatioprina y CsA no
aumenta la osteopenia producida por la CsA (40). El ta-
crolimus (FK506) es un inhibidor de la calcineurina que
suprime la activacion de la célula T asi como la produc-
cion y liberacion de IL-2 y otras citocinas. A nivel 6seo
induce una severa pérdida de hueso trabecular en ratas,
aunque parece ser menos severa en humanos. El mofe-
til micofenolato, no ha mostrado efectos a nivel 6seo en
modelos murinos.

Tabla 3.- Mecanismo ?ropue§to de los
inmunosupresores en la perdida ¢sea postrasplante.

Agente Efecto Mecanismo
propuesto
Ciclosporina Aumento Efecto directo sobre
resorcion ésea  los osteoclastos
No efecto
demostrado en
Aumento humanos
necrosis 6sea Disminuye la
irrigacion sangre
Tacrolimus Aumento Similar a la
resorcion dsea  ciclosporina
Azatioprina No evidencia -
Micofenolato No evidencia -
mofetil
Sirolimus Disminuye Disminuye
formacién proliferacién y
Osea diferenciacién de los
Osteoblastos
No datos en humanos
Everolimus Disminuyela  Interfiere con la

actividad de los
osteoclastos.
No datos en humanos

resorcion dsea
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B) Glucocorticoides

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es multi-
factorial. La administracion prolongada de esteroides in-
duce pérdida dsea en dos fases: una temprana con rapida
disminucién de la DMO, y una mas tardia, caracterizada
por una perdida menor y disminucién de la capacidad d
recuperacion Tienen un efecto indirecto sobre el hueso
inhibiendo la absorcién de calcio gastrointestinal, y la re-
absorcion renal de calcio y disminuyendo la sintesis de
vitamina D en el rifién. A nivel gonadal, disminuyen la
produccion de estrégenos y andrdégenos, favoreciendo la
resorcion 6sea. Los efectos directos se realizan sobre los
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. Sobre los osteo-
blastos, inhiben su funcién y su niimero, incrementando
su apoptosis. La disminucién de su funcidn, se acompaia
de una menor sintesis de coldgeno. Sobre los osteoclas-
tos, estimulan su diferenciacion, aumentando factores
pre-osteoclastogenesis, (factor estimulante de colonia de
macrofago, y del receptor RANK-L), y disminuyendo la
osteoprotegerina (factor inhibidor de la osteoclastogéne-
sis). También disminuye la apoptosis de los osteoclastos,
llevando efectos a un reforzamiento de la resorcion 6sea.
Finalmente sobre los osteocitos, se estimula su apoptosis
y se inhibe su funcién normal, disminuyendo la fuerza
Osea (41,42).

Elimpacto potencial de la dosis de glucocorticoides como
determinante de la pérdida de hueso se apoya por la au-
sencia de pérdida de hueso a nivel lumbar y de fémur pro-
ximal encontrada en pacientes con trasplante renal trata-
dos con bajas dosis de esteroides y tacrolimus (43). No-
sotros hemos confirmado que la disminucién y retirada
de GC después del trasplante aceler6 la recuperacion de
la DMO lumbar (Z-score -0,44 en el grupo con retirada
precoz de prednisona vs. Z-score -0,99 en los pacientes en
los que se mantenia prednisona; p<0,05), sin efectos ad-
versos en la tolerancia del injerto (34) ).

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS POSTRANSPLANTE

La aproximacion terapéutica a la pérdida dsea de los TxO
no esta consensuada. El escaso numero de estudios alea-
torizados y el pequefio tamafo de las series de pacien-
tes han limitado la posibilidad de extraer conclusiones.
El tratamiento general implica seguir las medidas para la
prevencion de la osteoporosis: suprimir tabaco y alcohol;
administrar adecuadamente suplementos de calcio y vita-
mina D, en dosis similares a la recomendadas para la os-
teoporosis posmenopausica.

Los bisfosfonatos son en la actualidad el fArmaco mas
efectivo y utilizado en el tratamiento de la enfermedad
Osea postrasplante. Nosotros hemos descritos los efectos
de la Calcitonina vs. Etidronato ciclico en la DMO lum-
bar de 120 pacientes con trasplante hepatico (12), tratados
durante 18 meses. El Etidronato produjo un incremen-
to del 8.2%, frente a la calcitonina de 6.4% de la DMO.
En otros 40 pacientes con trasplante cardiaco, evaluamos
el tratamiento con calcidiol, que demostr6é superioridad
frente al etidronato y la calcitonina (Figura 5) (11).En un
trabajo de Guichelaar y cols. (44) en trasplantados hepa-
ticos, el andlisis histomorfométrico mostr6 que la calcito-
nina (n=14 calcitonina, n= 19 control) no tuvo efecto ni
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Figura 5. Cambios observados en la densidad mineral dsea
(L1-L4) durante los 18 meses de tratamiento antiresortivo con
Calcitonina, Etidronato y Calcidiol (*p<0.05 y **<0.001).( L
Garcia-Delgado et al, Calcif Tissue Int, 1997) .
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Figura 6. Parte superior: Cambio porcentual de DMO columna
lumbar a los 6 y 12 meses. Intencion de tratamiento. *p=0,014
vs basal; #p=0,001 vs basal; 1p=0,007 vs 6 meses. Grupo 1:
RSN+Calcio+Vitamina D; Grupo 2: Calcio+Vitamina D. Parte
inferior: Cambio porcentual de DMO Cuello Femoral alos 6y 12
meses. Intencion de tratamiento. *p=0,014 vs basal; #p=0,001 vs
basal; 1p=0,007 vs 6 meses. Grupo 1: RSN+Calcio+Vitamina D;
Grupo 2: Calcio+Vitamina D
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directo (nimero de osteoclastos, superficie de erosion)
ni indirecto (grosor, numero y separaciéon trabecular)
sobre los pardmetros de resorcion 6sea. Hemos realiza-
do una comparacion de la administracion de alendro-
nato, etidronato, calcitonina y vitamina D3, en pacien-
tes con TxH. El alendronato, se confirmé como el mas
potente antirresortivo y frenador de la pérdida dsea
frente a los otros (45). Otros estudios con ibandronato,
acido zolendrénico y pamidronato,en diferentes TxO
han demostrado también eficacia en la prevencidon
de la pérdida 6sea (46). Recientemente, describimos
que 45 pacientes con TxH y tratados con Risedrona-
to (RSN) presentaron aumento significativo de la masa
6sea lumbar a los 6 y 12 meses comparados con los tra-
tados con calcio y vitamina D (Figura 6) (47).La utili-
zacion del indice trabecular TBS, no demostr6é mejoria
en la microestructura trabecular en el afio transcurri-
do de terapia con risedronato, sugiriendo la necesidad
de terapia mas prolongada (48).

CONCLUSIONES

La Enfermedad Osea Postrasplante con/sin aumento
de fracturas puede contribuir a una mayor morbilidad
y mortalidad y pérdida de calidad de vida. Los me-
canismos de la pérdida 6sea son multifactoriales, e in-
cluyen factores pretrasplante y postrasplante (gluco-
corticoides y otras medicaciones inmunosupresora).
La monitorizacion de la masa O6sea es necesaria para
tomar la decision de tratamiento. Los bisfosfonatos
combinados con calcio y vitamina D, son las opciones
terapéuticas recomendadas.
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