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ABREVIATURAS:

TR: Trasplante rena

MOM: Metabolismo 6seo y mineral

DMO: Densidad mineral 6sea

DXA: Absorciometria de rayos X de doble energia
HRpQCT: Tomografia Axial Computarizada Cuantitativa de Alta Resolucion.
RxCTL: Radiografiade Torax y Lumbar lateral
MiO: Microindentacion dsea

MRO: Marcadores de remodelado 0seo

PTH: Hormona paratiroidea

FGF-23: Factor de crecimiento fibrobléastico 23
NOA: Necrosis Osea avascular

ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL Y OSEO TRASEL TRASPLANTE RENAL.

1. INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) corrige a menos en parte las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral (MOM)
propias de la ERC. Sin embargo, al mismo tiempo supone una situacion unica, resultado de una combinacion
de factores como la persistencia de las ateraciones del MOM, el efecto de |os inmunosupresores, el grado de
recuperacion de la funcion renal, la presencia de acidosis, la funcion gonadal y el envejecimiento. Por tanto,
tras el TR més que resolverse las alteraciones del MOM se asiste a un cambio de su fenotipo que también
influye en lamorbimortalidad.



2. OSTEOPOROSISY FRACTURAS OSEAS.

La osteoporosis se define como una reduccién de la masa Gsea con deterioro de su microarquitectura, que
incrementa la fragilidad y la susceptibilidad a la fractura. Tradicionalmente, en el primer afio del TR se ha
detectado una pérdida importante de densidad mineral 6sea (DMO), de hasta un 20%, que posteriormente se
estabiliza [1] [2]. Esta magnitud de pérdida se ha relacionado con €l riesgo de fractura osteoporotica puesto
gue a efectos comparativos, es muy superior a la que ocurre en la osteoporosis posmenopausica a nivel
lumbar que es del 1.7% anual [3]. Con la reduccion de la tasa de rechazo agudo y el uso de protocolos de
exposicién reducida a corticosteroides (o de retirada rapida) dicha pérdida es inferior ala observada en etapas
previas [3] [4] e incluso algunos estudios recientes no han detectado pérdida de DMO d afio del TR en
esqueleto axial (columnay cadera) [5] [6]. Estas mejoras en la inmunosupresion y € mejor manejo de las
alteraciones del metabolismo mineral en didlisis, han reducido la incidencia de fractura de cadera y de
cualquier localizacion [7]. Un estudio unicéntrico demostré que la incidencia de fracturas en el primer afio se
redujo desde el 9.1% en el periodo 2004-2006 al 3.1% en el periodo 2009-2011 [§].

Las fracturas suelen ocurrir preferentemente a nivel del esqueleto apendicular (tobillosy pies), asi como en la
cadera[3] [4]. Laprevaencia de fracturas vertebrales sintomaticas es de aproximadamente un 2%, pero la de
las deformidades vertebrales asintomaticas de grado moderado a severo, consideradas como equivalentes a
fracturas, fue del 15% en un estudio multicéntrico espafiol [9]. Hay que destacar que la presencia de estas
deformidades asintomaticas son un factor de riesgo destacable de fractura osteoporética principal (cadera,
vertebral clinica, de humero, o radio) [9].

Las fracturas también influyen en los resultados del TR. Asi, en receptores >50 afios, la fractura incidente
vertebral, de cadera o extremidades, se ha asociado a un incremento del riesgo de mortalidad del 2.8, 1.34, y
1.85, respectivamente [10]. El riesgo de pérdida de injerto también seincrementade 1.3 a 1.4 veces [10].

2.1 Técnicasde valoracion dela salud 6sea.

Analizar la salud 6sea del paciente que recibe un TR es relevante porque permite analizar el riesgo de
fractura de manera anticipada e intervenir para su prevencion. Revisamos a continuacion las técnicas
disponibles para a continuacion analizar la experiencia disponibleen el TR.

- Densidad Mineral Osea (DMO): La DMO estimada con DXA (absorciometria de rayos X de doble energia)
es €l estandar de préctica clinica para valorar la masa 6sea entendida como la cantidad de mineral por unidad
de érea. En poblacion general >50 afios la herramienta FRAX mejora la prediccion de fractura cuando se le
afade laDXA anivel de cadera[11].

- “Indice Trabecular Oseo” (Trabecular Bone Score, TBS): Analiza la textura dsea obtenida mediante DXA
en la columna lumbar utilizando un software especifico. EI TBS analiza la microarquitectura ésea y valores
baj os se asocian en poblacion no renal a fractura osteopordtica principal con independenciadelaDMO [12].

- Tomografia Axial Computarizada periférica de alta resolucion (HRpQCT): Andiza a nivel del radio y la
tibia la masa 6sea volumétrica (mg de hidroxiapatita por cm3) del hueso trabecular, y la microestructura
trabecular aportando su nimero y separacion. A nivel de hueso cortical analiza su densidad volumétrica,
grosor y porosidad. Finalmente, mediante andlisis computacional estima la competencia biomecanica 6sea[5]
. Se trata de una técnica muy informativa sobre la salud Gsea pero no disponible paralapracticaclinicaen la
mayoria de los centros.

- Microindentacion 6sea (MiO): La MiO es una técnica minimamente invasiva que analiza las propiedades
mecanicas del hueso através de medir la resistencia del hueso cortical ala apertura de grietas microscépicas.
Cuanto mas profundo penetre la aguja exploratoria en la cara anterior de la tibia, menos resistente sera el



tejido 0seo al impacto [4]. El parédmetro final utilizado es el indice de resistenciain vivo (BMS) [4]. En un
estudio se valoré e BSMi en mujeres con fractura reciente del radio distal o de fémur, y en controles sanos.
Tras gjustar por factores de riesgo, incluyendo la DMO por DXA, un BSMi bajo se asocié a riesgo de
fractura distal de radio, existiendo una tendencia significativa parala de cadera [13]. Resultados similares se
han observado en varones con o sin ERC [14]. Con estos fundamentos se puede afirmar que la medicion de la
BSMi es un buen candidato para estudios prospectivos orientados a mejorar la prediccién de la fractura por
fragilidad.

- Histomorfometria Osea: La biopsia 6sea sin decalcificar tras doble marcaje con tetraciclinas [15] es €
patron oro para valorar el remodelado 6seo y la mineralizacion pero no se relaciona con la masa 6sea. Es una
técnica invasiva disponible en pocos centros, pero en los casos de osteoporosis refractaria aporta informacion
imprescindible para elegir €l tratamiento mas apropiado.

- Radiografia lateral de columna toracicay lumbar (Rx-CTL): La Rx-CTL lateral centradaen T7y L3 esd
método de eleccion para € diagnéstico de una fractura vertebral. Esta especialmente indicada cuando se
objetiva una pérdida de altura, cifosis toracica, o bien dolor dorso-lumbar de inicio reciente [11].

- Marcadores del remodelado 6seo (MRO): La mayoria de las Guias de Practica Clinica consideran que la
principal indicacion de los MRO esta en el seguimiento para evaluar la adherenciay eficacia del tratamiento

[11].

2.2 Valoracion delasalud 6seaen € TR.

- DXA: Aunque la DMO estimada mediante esta técnica es una medida bidimensional y no valora la
microestructura Gsea ni su resistencia mecanica, varios estudios prospectivos han demostrado que laDMO a
nivel delacadera predice el riesgo de fractura en pacientes con ERC estadios 3 a5D [16]. De manera similar,
varios estudios prospectivos recientes han demostrado que una DMO bga en las primeras semanas del TR
(en columna o cuello femoral), aumenta €l riesgo de fractura posTR s bien de manera menos robusta que en
la osteoporosis primaria [17] [18] [19] (Figura 1). Por tanto, las Guias KDIGO actualizadas a 2017
recomiendan la utilizacion de esta técnica en pacientes de riesgo siempre que sus resultados vayan atener un
impacto en el tratamiento [16].

- TBS. En una cohorte de pacientes con TR se ha demostrado que una TBS baja, indicativa de una
microarquitectura 6sea anormal, fue frecuente siendo ademas un predictor de fractura independientemente de
la DMO por DXA [20]. En un estudio prospectivo se compararon los cambios de TBS y de los distintos
parametros de la HRpQCT en e primer afio del TR [20]. Se demostré una correlacion de la TBS con los
pardmetros derivados de la HRpQCT, tanto a nivel de hueso trabecular como compacto, asi como con la
rigidez Gsea [21]. Estos resultados sugieren que e TBS puede ser un método Util para monitorizar los
cambios de calidad y competencia biomecanica Osea, asi como facilitar una estratificacion del riesgo de
fracturatrasel TR.

- HRpQCT: Su utilizacién en e TR ha sido escasa y no existen estudios que describan su utilidad para
predecir la fractura. No obstante, un estudio prospectivo anaizé los cambios de masa Osea, asi como de
microarquitectura y competencia biomecénica, durante el primer afio, en 47 receptores de TR con retirada
rapida de corticosteroides [5]. También se analiz6 laDMO por DXA no observandose cambios significativos
tanto a nivel de columna lumbar como de cadera, aunque si a nivel del radio distal (pérdida entre 2.2y 2.9%
seguin la localizacion). La HRpQCT en el radio distal demostré una pérdida dsea tanto cortical (3.9%) como
trabecular (4.4%), asi como de la competencia biomecanica del hueso [5]. De manera destacable, los niveles
promedio de PTH se asociaron negativamente a la pérdida de hueso cortical. Por tanto, este estudio
demuestra que con las nuevas pautas de reduccion de corticosteroides se suele preservar la masa 6sea a nivel
del esqueleto axial. En cambio, a nivel del hueso apendicular, donde suelen ocurrir las fracturas, existe una
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pérdida de hueso cortical dependiente del grado de hiperparatiroidismo [5].

- MiO: En un estudio prospectivo, Perez-Saez y col [22] han observado que con una exposicion reducida a
corticosteroides (5 mg/dia de prednisona a partir del dia 42 del TR), sin ningun tratamiento 6seo, laMiOYy la
TBS se mantienen estables durante el primer afo. Esto resalta la importancia de la exposicion reducida a
corticosteroides para mantener la salud Osea tras el TR. Se necesitan estudios adicionales que establezcan el
papel delaMiO parapredecir lafracturaen el TR.

- Histomorfometria 6sea: En los pocos estudios disponibles con biopsias 0seas repetidas antes y después del
TR se ha observado una disminucion de la resorcion y de la formacion éseas, con cambios variables en la

mineralizacion [6] [23] [24] [25].

- RX-CTL: En un estudio multicéntrico espafiol de 615 receptores de TR prevalentes, con mas de 60 meses de
promedio posTR, laincidencia de fractura vertebral asintomatica grado 1 fue del 26% y de grado 2 del 15%

[9].

- MRO: Los marcadores de resorcion o de formacion 6sea solo han demostrado una correlacion débil con los
parametros de la histomorfometria 6sea en @ TR, y tampoco han demostrado utilidad en la prediccion de
fracturas [26].

3. FACTORESDE RIESGO DE FRACTURA.

3.1 Factoresderiesgo generalesdefractura

L os mas importantes son la edad (en especial >50 afios), € sexo femenino, la diabetes, y la historia previa de
fracturas [27]. La inflamacion cronica-malnutricion también ha sido identificada como factor de riesgo de
fractura en un estudio prospectivo en receptores prevalentes [ 28]. El riesgo de caidas (Tabla 1) estambién un
factor importante en la actualidad dada la demografia, comorbilidades y polimedicacion de los receptores de

TR[27].
3.2 Factoresderiesgo relacionadoscon el TR

Son la dosis acumulada de esteroides, y e grado de hiperparatiroidismo post-trasplante. En un estudio
unicéntrico francés, unos niveles de PTH ?130 pg/ml alos tres meses del TR increment6 e riesgo de fractura
7.5 veces [29] (Figura 2). Los pacientes trasplantados prevalentes con fractura vertebral asintomética
muestran niveles mas elevados de PTH que los que no la tienen, de manera independiente a otros factores de
riesgo [30]. Un hallazgo similar se ha descrito en Espafia aunque solo en mujeres [9]. Ademas, como se ha
comentado, en el primer afo de TR los niveles promedio de PTH se relacionan directamente con la pérdida
de hueso cortical apendicular (radio) [5].

Parala evaluacion del riesgo de fractura en el momento del TR, la densitometria 6sea (DXA), a pesar de sus
limitaciones, ha demostrado ser Util. Varios estudios prospectivos han demostrado que una DMO baja a nivel
de columna o cadera en las primeras semanas del TR, aumenta el riesgo de fractura posteriormente [17] [18]
[19]. La herramienta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) que utiliza criterios clinicos (edad, sexo, IMC,
fractura previa, padres con fractura de cadera, tabaco, alcohol, y otros), con o sin la DXA, estima la
probabilidad de fractura principal (cadera, vertebra clinica, de humero, o radio) o de cadera solamente, a 10
anos, de una manera precisa en la poblacion general [31]. En e TR ha demostrado predecir e riesgo de
fractura de manera aceptabl e aunque se necesitan més estudios de validacion [32]. Enla(Tabla 1) se resumen
los factores de riesgo de fracturatras el TR.

4. PREVENCION DE LA FRACTURA.


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/296/3058_162258.jpg
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/296/3061_162755.png
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/296/3058_162258.jpg

4.1 Minimizacion de corticoster oides

Los corticosteroides disminuyen la absorcion intestina de calcio y la actividad osteoblastica Osea,
produciendo osteoporosisy favoreciendo el desarrollo de fracturas. La exposicion reducida a corticosteroides
tras el TR minimiza la pérdida 6sea [4] [5] [6] y la retirada répida de esteroides tras el TR se asocia a una
reduccion del 30% en el riesgo de fractura [33]. Como se coment, la reduccion de la dosis de prednisona
hasta los 5 mg/dia desde €l dia 42 del TR, preserva los pardmetros pretrasplante de salud 6sea [22]. En los
pacientes que requieran dosis mas elevadas de corticosteroides (rechazo agudo, €l evado riesgo inmunol 6gico)
deben seguirse |as recomendaciones para evitar la osteoporosis por corticosteroides [11].

4.2 Control del Hiperparatiroidismo

Como ya se comentd el grado de hiperparatiroidismo tras € TR es un factor de riesgo significativo de
fractura, incluso en pacientes con exposicion reducida o retirada rgpida de corticosteroides. Para e control
del hiperparatiroidismo normocalcémico pueden utilizarse los metabolitos de la Vitamina D, y para €
asociado a hipercalcemia o hipercalciuria, los calcimiméticos (ver apartado 6) y (Tabla 2).

4.3 Correccion dela acidosis

La acidosis metabdlica postrasplante no es infrecuente y puede favorecer la osteoporosis a través de
incrementar la actividad osteoclastica [34]. En un ensayo clinico controlado de un afio de duracion, la
correccion de la acidosis con citrato potésico mejord la mineralizacion 6sea con respecto a grupo control
(cloruro potasico); sin embargo, no existieron ventajas en otros parametros de salud 6sea [35]. En un estudio
retrospectivo, el tratamiento con bicarbonato sddico no influy6 en latasa de fracturas ni en la mortalidad [36]

4.4 Cuando considerar el tratamiento antirresortivo preventivo?

No existe ninguin estudio controlado y randomizado que demuestre una disminucion de la tasa de fracturas
posTR con la utilizacién de un tratamiento antirresortivo desde las primeras semanas 0 meses del TR (27).
Sin embargo, es una buena opcién para pacientes con ato riesgo de fractura como aguellos con fractura
previa por fragilidad, o bien con osteoporosis diagnostacada antes del TR, especialmente si se prevé una
exposicion a dosis mayores de esteroides como los pacientes hipersensibilizados (Tabla 1) (Figura 3). Los
bifosfonatos pueden utilizarse con filtrados de hasta 30 ml/mn [37] y e risedronato (35 mg/semana) es una
buena opcion [38]. Dos estudios controlados con biopsias ¢seas repetidas antes y después del TR, no han
demostrado que los bifosfonatos incrementen e riesgo de enfermedad ésea adindmica [6] [39]. Una
alternativa a los bifosfonatos es el Denosumab (60 mg s.c./6meses) que ha demostrado preservar durante el
primer afo laDMO tanto anivel del esqueleto axial como apendicular [40] [41].

4.5 Prevencion de las caidas

Dada la edad, comorbilidades y polimedicacion de los receptores de TR en la actualidad (Tabla 1), se hace
imprescindible informar alos pacientes'y familiares sobre los cuidados para prevenir |as caidas.

5. TRATAMIENTO DE LA FRACTURA ESTABLECIDA.

El objetivo esincrementar la salud 6seay prevenir nuevas fracturas. Ademés de las medidas generales para €l
tratamiento de la osteoporosis en la poblacién general, y de la correccion de las alteraciones especificas del
metabolismo mineral del TR, los agentes antirresortivos son los recomendados. Con filtrado >30 ml/min un
bifosfonato oral es la primera eleccion dada la elevada experiencia en enfermos no renales o con ERC [11]
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[37]. En unarevision sistematica reciente se observo que |os bifosfonatos reducen la tasa de fracturas tras €l
TR aungue con bajo nivel de certeza [42]. La duracion del tratamiento no esta establecida pero de manera
similar a la poblacién no trasplantada, no deben sobrepasarse los 5 afios, reevaluando entonces el riesgo de
fractura. Deben también aplicarse las medidas de prevencion de necrosis 6sea mandibular [11]. Con mayor
deterioro de la funcién renal, e Denosumab, un anticuerpo monoclonal anti-RANKL que no se elimina por
via renal, es una buena aternativa (60 mg s.c/6 meses) [40] [41]. El Denosumab incrementa €l riesgo de
cistitis, aunque no de pielonefritis aguda, urosepsis u otras infecciones [40]. Al contrario de los bifosfonatos,
el Denosumab no seincorporaalamatriz 6seay se han descrito fracturas vertebrales tras su retirada [43]. Por
tanto, se recomienda un tratamiento alternativo de la osteoporosis cuando se suspenda.

Aunque no existe suficiente experiencia, en los casos con resistencia a los antirresortivos y sospecha de
enfermedad de bajo remodelado 6seo (PTH suprimida y fosfatasa alcalina ésea por debajo de los limites
normales), es razonable € tratamiento con teriparatida por su efecto anabolizante osteobléstico e incluso la
terapia secuencial anabolizante y antirresortiva[11]. En estos casos complejos es aconsejable disponer de una
biopsia 6sea confirmatoria antes de iniciar el tratamiento. El Unico estudio controlado con placebo en € que
se hainvestigado el efecto de |a teriparatida sobre la densidad y |a histomorfometria éseas tras €l TR, tiene
varias limitaciones importantes que impiden su extrapolacion a tratamiento de la fractura establecida (escaso
numero de pacientes y periodo de exposicion limitado alos 6 primeros meses del TR) [44].

El Romosozumab es un nuevo agente hioldgico gue bloquea la esclerostina e incrementa la formacion a la
vez que inhibe laresorcion 0sea. En ensayos fase |11 ha demostrado un potente efecto positi vo sobrelaDMO
en la osteoporosis postmenopauica [45]. La primera experiencia en TR se realizd en 12 pacientes,
observandose que un afio de tratamiento aumentd la DMO a nivel vertebral en un 15.18% y un 8.83% en la
cadera total [46]. No tuvo efectos adversos destacables y parece que puede llegar a ser una buena alternativa
en pacientes resistentes a otros tratamientos 0 con 0steoporosis severa.

6. MANEJO DEL HIPERPARATIROIDISMO PERSISTENTE.

6.1 Historia natural

Los niveles de PTH megjoran rgpidamente después del TR debido a la recuperacién de lafuncién renal y ala
correccion de las alteraciones del metabolismo mineral, que condicionan una regresion de la hiperplasia
paratiroidea. En los receptores con grados significativos de hiperparatiroidismo antes del trasplante (PTH
>300 pg/ml) la PTH desciende rgpidamente hasta los tres meses para luego hacerlo més lentamente hasta el
ano del TR [47]. En los receptores que parten de niveles de PTH 300 pg/ml, éstos ascienden ligeramente en
los primeros meses para luego caer a afio por debajo de los valores basales [47]. Globalmente, e

hiperparatiroidismo se resuelve por completo en solo el 30% y 50% de los receptores a afio y dos afios,
respectivamente, del TR [27] [48]. Los factores que favorecen el hiperparatiroidismo persistente son el grado
de hiperparatiroidismo pretrasplante, la insuficiente recuperacion de la funcidn renal, y unos niveles bajos de
vitamina D [27]. El denominado hiperparatiroidismo terciario se desarrolla cuando €l tejido hiperplésico
paratiroideo continta de manera autbnoma produciendo PTH a pesar de la recuperacion de la funcion renal,
asociandose a hipercalcemia. La incidencia de hipercalcemia puede alcanzar €l 30% al final del primer afio,
manteniéndose en torno a 5-10% a mas largo plazo [9] [48]. En biopsias de protocolo se ha demostrado que
la hipercalcemia e hipofosforemia postrasplante se asocian a la aparicion de microcalcificaciones
tubulointersticiales [49] [50]. Su repercusion sobre la funcion renal es un tema de controversiay no ha sido
confirmada en un estudio prospectivo [50]. Sin embargo, dos estudios retrospectivos recientes han

demostrado una asociacién entre hiperparatiroidismo postrasplante normocalcémico y supervivencia del
injerto censurada para la muerte del paciente [51] [52]. En € primero de ellos se redizo un andlisis
multivariante convincente, ajustando por el filtrado estimado a afio y por la puntuacion de propension [51].
Por tanto, aunque la influencia del hiperparatiroidismo postrasplante sobre la funcion y supervivencia del
injerto es un tema controvertido, si que se recomienda la monitorizacién de los niveles de PTH postrasplante



y su control.

6.2 Tratamiento con Vitamina D

En los receptores de TR existe una ata incidencia de déficit de vitamina D, especialmente en las mujeres, que
incrementa los niveles de PTH [9] [53]. El uso de vitamina D nativa (vitamina D3: colecalciferol) en el
primer afio del TR, comenzando con 100.000U/2 semanas los primeros dos meses y luego cada 2 meses, se
asocio auna elevacion de los niveles de 250HD3 y a un descenso secundario de los nivelesde PTH [53]. Asi
mismo, en un ensayo reciente €l colecalciferol a dosis de 4000 Ul/dia durante €l primer afio del TR, elevo los
niveles de 250HD3, redujo los niveles de PTH y la pérdida de DMO a nivel de columna lumbar, frente a
placebo [54]. El tratamiento con vitamina D explico el 39% del efecto del tratamiento sobrelaDMO [54]. La
incidencia de efectos adversos, especialmente de hipercalcemia, fue similar en ambos grupos.

El uso de Calcitriol adosis de 0.5 mcg/48h durante el primer afio redujo |a pérdida de densidad 6sea asi como
los niveles de PTH frente a placebo [55]. Asi mismo, en pacientes estables prevalentes, la administracion de
600-1200 mg de calcio y 400-800 U de vitamina D3/dia durante un afio, corrige € déficit de vitaminaD y
reduce los niveles de PTH [56]. Por ultimo, en el estudio PARIDOINAL se compard el tratamiento con
paricalcitol (1 m.c.g./dia) vscacidiol (20 m.c.g./dia, equivalentes a 0.28 mg/2 semanas) durante |os primeros
6 meses del TR, en receptores con hiperparatiroidismo significativo pretrasplante (PTH 250-600 pg/ml). En
ambos grupos se redujo la PTH aunque o hizo de manera mas profunda con paricalcitol de tal manera que
2/3 de los casos mostraron valores 70 pg/ml. No hubo diferencias en la DMO entre grupos, y € filtrado
estimado al final del estudio fue superior en el grupo de calcidiol [57].

Recientemente se ha publicado €l estudio VITALE, un ensayo clinico multicéntrico que comparé los efectos
esgueléticos y extraesquel éticos de la vitamina D nativa en receptores de TR no diabéticos, reclutados entre
12-24 meses del TR, y con deficiencia o insuficiencia de vitamina D (250HD330 ng/ml). El grupo control
recibié la dosis minima de vitamina D (12.000 U de colecalciferol cada 2 semanas por 2 meses y luego
mensual, por 22 meses, equivalente a 400 Ul/dia). El grupo de tratamiento recibié dosis elevadas de 100.000
Ul cada 2 semanas por 2 meses, y luego mensualmente por 22 meses [58]. Los niveles de vitamina D se
elevaron 6 ng/ml en el grupo control y 23 ng/ml en & de dosis alta, mientras que los niveles de PTH solo se
redujeron en este Ultimo grupo. Por intencion de tratar, e grupo de altas dosis tuvo menor incidencia de
fracturas (OR 0.24; 1C95% 0.07-0.86; p=0.03). En e analisis por protocolo, e grupo de atas dosis mostro
una reduccion de eventos adversos cardiovasculares mayores con respecto al grupo control (HR 0.37;
IC95%: 0.15-0.9; p=0.03). La incidencia de efectos adversos potencialmente relacionados con una
intoxicacion por vitamina D fue similar en ambos grupos [58].

En resumen, en los Ultimos afios se han afiadido evidencias que apoyan la recomendacion de las Guias
KDIGO de corregir la insuficiencia o deficiencia de vitamina D en los receptores de TR desde fases
tempranas [16]. Ademas, los pacientes con hiperparatiroidismo persistente no hipercalcémico ni
hipercalciurico, pueden tratarse con derivados de la vitamina D. Aungue un estudio unicéntrico relaciono el
riesgo de fractura con unos niveles de PTH 7130 pg/ml alos 3 meses [29], no existe consenso sobre el punto
de corte ideal para intervenir. Lo mas recomendable es hacerlo en base a la tendencia en el tiempo de los
niveles de PTH y no por un valor aislado.

Finalmente, merece un comentario la reciente publicacién de un ensayo clinico a doble ciego y controlado en
el que se comparan 0.5 mcg/dia de calcitriol frente a placebo durante el primer afio del TR, en pacientes con
retirada rapida de esteroides al 4° dia . Todos los pacientes de ambos brazos recibieron 1.000 Ul/dia de
vitamina D3. No hubo diferencias entre grupos en los niveles de PTH ni en ninguno de los parametros de
densidad (DMO) ni salud ¢sea cortical (HRpQCT) [59]. Sin embargo, la incidencia de hipercalcemia fue
superior en e brazo de calcitriol. Por tanto, los resultados de estudio son aplicables a casos donde los
esteroides no juegan un papel sobre los cambios 6seos y la suplementacion con vitamina D nativa suele ser



suficiente.

6.3 Calcimiméticos

La introduccion de los calcimiméticos ha supuesto un antes y un después en € manejo de la hipercalcemia
postrasplante por hiperparatiroidismo terciario: la mayoria de los enfermos responden a tratamiento con
Cinacalcet® 30-60 mg/dia normalizando los niveles de calcio, elevando los de fosforo, y reduciendo los de
PTH de manera significativa, sin modificar la funcion renal a pesar de la elevacion de la calciuria [60]. Para
los pacientes con hiperparatiroidismo severo en didisis, que requieren dosis més elevadas de calcimiméticos
(760 mg/dia), se ha sugerido no discontinuar el calcimimético tras el TR para evitar una hipercalcemia por
efecto rebote [48] [61]. En presencia de hipercalcemia moderada (10.5 mg/dl) es razonable una

monitorizacion inicial de la calcemia a la espera de su normalizacion. Con hipercalcemias superiores, en
especia ?11 mg/dl o sintomaticas, esta indicado €l inicio de calcimiméticos. En la actualidad no se conoce la
duracion éptima del tratamiento, ni se dispone de un biomarcador que guie la toma de decisiones por lo que
Su supresion debe realizarse de una forma personalizada [48].

6.4 Par atir oidectomia

Un ensayo clinico controlado compar6 el tratamiento con cinacalcet con la paratiroidectomia subtotal en
receptores con hipercalcemia después de los seis meses del trasplante. La paratiroidectomia resultd superior
para controlar la hipercalcemia, mejord la densidad 6sea a nivel del cuello femoral y fue més coste-eficaz
[62]. Hoy se acepta por tanto, que existe una infrautilizacion de |a paratiroidectomia como opcion terapéutica
del hiperparatirodismo terciario postrasplante [63] [64]. Sin embargo, las potenciales complicaciones de la
cirugia (infeccion de la herida, pardisis del nervio recurrente, sindrome del hueso hambriento que requiere
altas dosis de calcio y vitamina D, y deterioro de la funcién renal) aconsgjan limitarla a aquellos casos que
requieren altas dosis de calcimiméticos (>60 mg/dia de cinacalcet) o que no responden a los mismos [48].
Dentro de las diferentes opciones, la paratiroidectomia subtotal, que consiste en la exeresis de las 4
glandulas, excepto una porcién de glandula bien vascularizada y de apariencia macroscopica normal, ofrece
buenos resultados y es menos agresiva [48].

/. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO A LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA DEL TRASPLANTE

El 80% de los pacientes con més de un afio de trasplante presentan insuficiencia renal crénica en estadios 3-5
[9]. Las recomendaciones para el control del hiperparatiroidismo secundario, la retencion de fésforo, y las
calcificaciones vasculares son las mismas que en pacientes no trasplantados.

8. HIPOFOSFOREMIA

En las primeras cuatro semanas del trasplante el 40-50% de los pacientes desarrollan hipofosforemia
secundaria a un escape tubular de fosforo [47], consecuencia de unos niveles elevados de parathormona o/y
de FGF-23 [65]. La hipofosforemia precoz, sobre todo si es 2 mg/dl, debe corregirse con suplementos orales
de fosforo, ya que puede inducir apoptosis osteoblastica, deterioro de la mineralizacion 6sea, y contribuir ala
pérdida de masa 0sea [66] [67]. En cambio, la hipofosforemia secundaria a hiperparatiroidismo persistente en
fase estable no debe corregirse con aportes de fosforo pues estimulan la secrecién de PTH y FGF23 al tiempo
que reducen los niveles de calcitriol [48].

9. NECROSISOSEA AVASCULAR (NOA)



Con la inmunosupresion moderna y la reduccion significativa de las dosis de corticosteroides, la NOA
postrasplante es un evento poco frecuente. En un estudio unicéntrico su incidencia fue del 2.2%, apareciendo
los primeros sintomas al afio del TR. Los factores de riesgo identificados en el andlisis multivariante fueron
la dosis acumulada de glucocorticoides (principamente para e tratamiento del rechazo agudo) y un indice de
masa corporal >26 [68]. En la Universidad de Minnesota su incidencia ha caido desde 7.2% a 1.1% en el
periodo 2001-2024 [69].

Tablas
TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA POSTRASPLANTE RENAL
PRETRASPLANTE POSTRASPLANTE
Edad (=50 aiios) Dosis acumulada de corticosteroides
Sexo femenino Grado de Hiperparatiroidismo Postrasplante
Fractura Previa Inflamacion Croénica-Malnutricion
Osteoporosis densitométrica (columna o cadera) Riesgo de caidas:
Diabetes Inestabilidad postural
Tiempo en dialisis prolongado Disminucion de la agudeza visual

Enfermedad vascular periférica
Neuropatia periférica
Hipotension ortostatica

Farmacos (hipnoticos, antihipertensivos en
especial alfa-bloqueantes)

Tabla 1.

TABLA 2. MEDIDAS DE PREVENCION DE LA FRACTURA POSTRASPLANTE RENAL.

MEDIDAS COMENTARIOS

Minimizacién de corticosteroides Valorar riesgo inmunolégico

Correccion alteraciones Metabolismo Mineral posTR:
- Corregir déficit/insuficiencia de Vitamina D desde etapas tempranas - Monitorizar: Evitar Hipercalcemia/Hipercalciuria
- Control del Hiperparatiroidismo normocalcémico:
Valorar cambio a Caleitriol o Paricalcitol si PTH persiste elevada en
ausencia de hipercalcemia

- Control del Hiperparatiroidismo terciario (hipercalcemia): Calcimiméticos | - Considerar riesgo/beneficio de Paratiroidectomia.

o . - Ni 1 tos de fosfi la f: tabl
- Corregir hipofosforemia profunda temprana (suplementos). N i A e e

tratar la hipofosforemia.

Control de la Acidosis (¢) Si es posible con Citrato Potésico

Considerar riesgo/beneficio en pacientes de riesgo elevado:

Tratamiento antiresortivo preventivo .
- Fractura previa

- Osteoporosis pre-TR

Prevencion de las caidas, actividad fisica, nutricion adecuada. Pacientes fragiles y polimedicados, mayor riesgo.

Tabla 2.

Figuras



Figura 1. Incidencia de fracturas post-trasplante en funcion de la presencia de una DMO por
DXA Normal, en rango de Osteopenia (T score -1 a -2,5 DE) o de Osteoporosis (T score <-2.5
DE) en las Primeras semanas del trasplante. (a) Cuello femoral; (b) Columna lumbar [18].
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Figura 2. Tasa acumulativa de fracturas en funcion de los niveles de PTH
a los 3 meses del Trasplante [29].
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Figura 3. Propuesta de uso temprano de antiresortivos en receptores de trasplante renal con elevado riesgo de
fractura. No existen estudios controlados y randomizados que hayan demostrado reduccién de la tasa de
fractura con esta estrategia o similares (27).

EVALUAR RIESGO DE FRACTURA (Tabla 1)

RIESGO ELEVADO:
- Antecedente de Fractura por fragilidad (incluye deformidades vertebrales >= Grado Il)
- Osteoporosis en cuello femoral diagnosticada pretrasplante (DXA)

- Edad >60 afos/sexo femenino

- Valorar la suma de factores de riesgo

]

| Realizar DXA 2-4 meses postrasplante |

-

T Score >-1

T Score <-1y >-2.5

No antecedente Antecedente Fractura

Intervenciones sobre

estilo de vida®

- Ejercicio fisico de resistencia
- Nutricion e ingesta Ca

- Prevencion de caidas

Corregir alteraciones
Metabolismo Mineral:

Hipercalcemia, hipofosforemia,

precoz, déficit de Vitamina D,
hiperparatiroidismo

l«—— de Fractura/Def
vertebral

Fragilidad 6 Deformidad
Vertebral »= Grado 1l

T Score =<-2,5

Filtrado =30 ml/mn
- Risedronato 35 mg/semana

0
- Denosumab 60 mg sc/6 meses

L

Filtrado <30 ml/mn
- Denosumab 60 mg sc/6 meses

Figura 3.
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