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l.-Introduccion.

En los ultimos anos se viene observan-
do una disminucién significativa de la mor-
talidad de los pacientes sometidos a diver-
sos trasplantes cardiaco (TxC), hepatico
(TxH), renal, etc. (1,2). El trasplante cons-
tituye en la actualidad la Unica alternativa
de tratamiento de aquellos enfermos que
se encuentran en un estadio final de su
enfermedad cardiaca y/o hepatica. Esta
mayor supervivencia se debe fundamental-
mente al perfeccionamiento de las técnicas
quirdrgicas y a la introduccién de nuevos
farmacos inmunosupresores (3).

Las sustancias mas usadas en la actua-
lidad como inmunosupresoras son:

a) Azatioprina. Es un antimetabolito de-
rivado de una purina que inhibe la prolife-
racion de linfocitos. La dosis se ajusta se-
gun el peso del paciente y se disminuye en
caso de anemia, leucopenia o
trombocitopenia severa (4).

b) Los Glucocorticoides (G). Inhiben la
transcripcion genética para la citokinas con
una temprana afectacion de las respuestas
inmunes (5). Veremos en detalle su meca-
nismo de accion.

c) Ciclosporina. Reduce la produccion
de linfocinas por las células T. Se comien-
za la administracion perioperatoriamente.
Sus niveles plasmaticos se deben medir
frecuentemente para controlar la dosifica-
cion y debido a la frecuente interaccién con
otras drogas (6).

(*) Premio de la Real Academia de Medicina y
Cirugia de la Islas Baleares. Curso de 2000.
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Durante la década de los sesenta el
tratamiento inmunosupresor consistia en la
asociacion de azatioprina, corticosteroides
y globulinaantimiocito durante las primeras
semanas. La incorporacién de la Ciclos-
porina A ha supuesto un avance importan-
te en la terapia inmunosupresora permi-
tiendo aumentar la supervivencia de estos
enfermos. Desde 1985 la triple asociacion
Ciclosporina A, corticoides y azatioprina es
una de las mas utilizadas.

Al aumentar la supervivencia emergen
complicaciones propias del trasplante (7).
Entre otras, se viene llamando la atencién
sobre el desarrollo de una progresiva en-
fermedad o6sea, que ha sido observada
sobretodo en pacientes con trasplantes
hepatico, cardiaco y renal. Esto supone
una mayor frecuencia de fracturas atrauma-
ticas, colapso vertebral y osteonecrosis.
Sin embargo, la prevalencia de osteopenia
y la incidencia de fracturas y de osteone-
crosis no son bien conocidas.

En la ultima década se han desarrollado
técnicas que han hecho que el estudio de
la patologia del hueso en la clinica sea mas
asequible (8). Se ha limitado la biopsia
6sea como técnica cruenta, que no daba
informacién sobre el contenido mineral y
restringiéndola fundamentalmente al diag-
nostico de la osteomalacia. Las nuevas
técnicas mas utiles son las basadas en la
medicién de la masa ésea por densitometria,
que segun se ha podido demostrar presen-
tan una buena correlacién con la histomor-
fometria. Esta técnica puede ser repetida
para analizar la evoluciéon de la masa 6sea
con el tiempo y la efectividad de los diferen-
tes tratamientos. Ademas, el avance en el
estudio de los marcadores bioquimicos del
metabolismo 6seo ayuda al conocimiento
de las enfermedades metabdlicas 6seas.

Por otro lado, y también recientemente,
se estan introduciendo farmacos que pre-
vienen o disminuyen la pérdida ésea. Exis-
ten pocos trabajos que comparen la efecti-
vidad de diversos tipos de tratamientos
antiresortivos en el tratamiento de la pérdi-
da 6sea de la enfermedad metabdlica
postrasplante.



En el presente trabajo vamos a estudiar
preferentemente la enfermedad metabdlica
O6sea que se desarrolla en pacientes some-
tidos a TxH y cardiaco, analizando su fisio-
patologia y los resultados obtenidos con
diferentes farmacos antiresortivos en la
prevencién y tratamiento de la pérdida 6sea
que afectan la morbilidad y mortalidad futu-
ra de estos pacientes.

I.1.-Factores que predisponen a la
pérdida 6sea en los trasplantados.

El hueso del receptor de un trasplante
esta expuesto a numerosos factores poten-
cialmente dafinos, que pueden predispo-
ner a osteopenia. Por ello, estos pacientes
son susceptibles a desarrollar enfermedad
6sea después del trasplante correspondiente
(9). Entre los factores causantes de enfer-
medad 6sea debemos estudiar:

- Enfermedad previa al trasplante.

- Nutricién parenteral.

- Farmacos inmunosupresores

- Corticoides
- Ciclosporina y otros farmacos.

- Inmovilizacién.

Para comprender la fisiopatologia de la
osteopenia encontrada en el periodo
postrasplante es necesario analizar estos
factores.

I.1.A.-Enfermedades previas

La pérdida ésea es frecuente en el cur-
so de la enfermedad hepatica croénica, in-

dependiente de su causa (10). La prevalen-
cia varia segun la etiologia de la hepatopatia
del hueso estudiado y de la técnica utiliza-
da para el estudio.

Se ha descrito el desarrollo de osteopo-
rosis en el 10 al 55% de los pacientes (11),
12. La pérdida 6sea es mayor en el hueso
trabecular, que en el hueso cortical (12).

Las enfermedades hepaticas que mas
frecuentemente se han asociado a osteo-
penia son las de origen colestasico, espe-
cialmente la cirrosis biliar primaria (11, 12).
En dicha enfermedad, el rango de pérdida
O6sea es dos veces mayor que en sujetos
sanos. Otras enfermedades relacionadas
con el desarrollo de osteopenia han sido la
hepatopatia etilica, hepatitis crénica y
colangitis esclerosante. En el alcoholismo
el hueso esta sometido no solo a los facto-
res nocivos presentes en otras hepatopatias,
sino también a otros insultos (13). Entre
ellos se incluyen el alcohol per se, el hipo-
gonadismo, alteraciones nutricionales y trau-
matismos de repeticién. El hipogonadismo
y el incremento de los depdsitos de hierro,
los cuales empeoran la actividad del
osteoblasto, pueden ser los mecanismos
implicados en la menor formacién ésea
descrita en pacientes con hemocromatosis.

La disminucién de la masa ésea en la
enfermedad hepatica crénica incrementa el
riesgo de fractura, siendo este mayor que
en sujetos sanos. La incidencia de fractura
descrita varia entre el 13 al 35% (14,15).

La patogénesis de la pérdida ésea aso-
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ciada a enfermedad hepatica crénica no es
del todo conocida. Los factores implicados
han sido la disminucién en la ingesta oral
del calcio, malnutricion, malabsorcion de
calcio y vitamina D, consumo excesivo de
alcohol, hipogonadismo y terapia corticoidea
asociada (16).

Inicialmente se postulé que la afecta-
cion del hueso en la enfermedad hepatica
era debida principalmente a la presencia
de osteomalacia, secundaria a la deficien-
cia de vitamina D y a la limitada exposicion
a los rayos solares. La deficiencia
intraluminal de sales biliares en el intestino
delgado originaria malabsorcion grasa y de
vitaminas liposolubles, como la vitamina D.
Pero los niveles séricos de calcio, fésforo y
25 OH vitamina D son normales en estos
enfermos (17).

En estudios histologicos recientes se ha
objetivado un predominio de la osteoporo-
sis, habiéndose descrito reduccion en la
formacion ésea, por disminucién en la ac-
tividad del osteoblasto mas que en su nu-
mero (18). Ademas, se ha sefalado un
incremento en la reabsorcién. Estos datos
explicarian los niveles bajos de osteocalcina,
proteina sintetizada por los osteoblastos,
encontrados en el suero de estos enfer-
mos.

1.1.B.-Nutriciéon parenteral.

En enfermos sometidos a nutricion
parenteral total durante largos periodos de
tiempo se ha descrito el desarrollo de
osteopenia (19). Esto ha sido confirmado
en estudios de densitometria dsea.

Las causa implicadas en la pérdida 6sea
son varias. Se ha senalado un aumento de
la eliminacion urinaria de calcio, que en la
mayoria de los pacientes excede a la dosis
de calcio infundida. EI mecanismo implica-
do no esta claro, aunque se ha relacionado
con el contenido de aminoacidos y de sodio
de la férmula (20).

Ademas, la administracion de vitamina
D y aluminio puede ejercer un efecto toxico
sobre el hueso. Disminuyen la formacion
de la matriz 6sea e interfieren en la mine-
ralizacion.
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I.1.C.- Farmacos inmunosupresores.

El uso de glucocorticoides (G) y la
ciclosporina A ha disminuido la mortalidad
del enfermo trasplantado. Estos farmacos
se utilizan de forma crénica en los primeros
meses después del trasplante. Sus dosis
se aumentan en los episodios de rechazo
del érgano trasplantado. Ambas drogas
pueden actuar a nivel 6seo

Corticoides

En la actualidad la amplia utilizacion
terapéutica de los G, constituye una causa
frecuente de hipercortisolimo exdgeno,
habiéndose descrito una mayor tasa de
fracturas en estos pacientes en los ultimos
anos. La osteoporosis secundaria a la ad-
ministracion de G, es probablemente la
consecuencia mas debilitante a largo plazo
de las complicaciones por el uso crénico de
los esteroides (21,22). Dependiendo tanto
de la dosis como de la duracion de la tera-
pia, se ha estimado que cerca del 50% de
los pacientes que toman G desarrollan
pérdida 6sea, que lleva a las fracturas
(23,24,25). También se ha senalado, que
cuando estos pacientes tienen pérdida 6sea,
sufren con frecuencia fracturas dolorosas a
nivel de columna, cadera y antebrazo, que
aumentan la morbilidad y hospitalizaciéon
(26). Un tercio de los pacientes en trata-
miento prolongado con G presentan fractu-
ras vertebrales y costales después de 5-10
anos de tratamiento (27). Los pacientes
que toman G, se ha estimado que tienen un
aumento del riesgo de fractura de cadera
tres veces mayor que los normales. Se ha
podido demostrar que existe una disminu-
cion rapida de la masa 6sea al inicio de la
terapia con G, que continlia mientras éstos
se mantengan 28. Hasta la fecha no existe
un tratamiento efectivo para la prevencion
y terapia de la osteoporosis glucocorticoidea.
Diversos farmacos han sido evaluados con
pobres resultados, entre ellos la vitamina D
y la calcitonina (29,30,31,32,33,34,35).

Fisiopatologia de la pérdida de masa
osea inducida por los glucocorticoides.

Los G actian disminuyendo la forma-
cion 6sea osteoblastica y aumentando la



resorcion 6sea (36). La disminucién de la
formacion 6sea esta mediada por un efecto
directo inhibitorio sobre los osteoblastos y
por la inhibicion de la produccion de IGF-1
y de hormonas gonadales, ambos con efec-
tos positivos sobre la formacion ésea (37).
La disminucion de la formacion dsea se
asocia con una disminucion en la aposicion
mineral y en los marcadores bioquimicos
de formacion (osteocalcina) 38. A esto puede
contribuir el efecto inhibidor de los G de la
secrecion de gonadotrofinas hipofisarias,
lo que junto a su efecto directo inhibitorio
de la secrecion ovarica y de los testes,
favorece la menor produccién de estrogenos
y testosterona. Se ha demostrado que los
G antagonizan la secrecién de estrégenos
y de testosterona inducida por gonado-
trofinas en ambos sexos (39). Las ratas
ovariectomizadas, tienen mayor pérdida
osea cuando reciben G que las normales,
sugiriendo un efecto aditivo de esta asocia-
cion. (40).

Los mecanismos de accion de los G
directos sobre los osteoblastos han sido
recientemente mejor conocidos. Inhiben la
replicacion de las células del linaje de los
preosteoblastos y disminuyen la génesis y
formacion de nuevos osteoblastos, ade-
mas los G son capaces de inducir la muerte
de los osteoblastos (apoptosis). Paraddji-
camente inducen la transformacion de los
preosteoblastos a osteoblastos, e inhiben
la capacidad funcional de los osteoblastos
maduros (41,42). Estos efectos, son com-
plejos, pues los G también disminuyen la
sintesis de colageno, a través de la inhibi-
cion de la transferasa del colageno tipo |,
mientras que por otro lado estimulan la
expresion y sintesis de una familia de
metaloproteinas con capacidad de degra-
dar la proteina de la matriz dsea (colagenasa
tipo | y Ill) (43).

Los G ejercen también acciones indirec-
tas sobre los factores de crecimiento en su
inhibiciéon de la formacion 6sea. Su admi-
nistracion disminuye los niveles de IGF-1
(por inhibicién transcripcional) y tiene mo-
destos efectos negativos sobre los recep-
tores de las IGFs. Finalmente, también se
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ha demostrado que los G pueden actuar
sobre las proteinas transportadoras de las
IGFs: por un lado disminuyendo los niveles
de IGF BP5 (por inhibicién de su transferasa)
lo que reduce las concentraciones de IGF-
1 circulante y por otro lado aumentando la
tasa de IGFBP6 (proteina transportadora
con 6 veces mas afinidad por la IGF-2) con
lo que los osteoblastos reciben menos IGF-
2 disponible (44).

Los G también aumentan la resorcién
dsea, a través de un efecto directo (como
se demuestra en cultivos de osteoclastos
23y a través de la disminucion de la secre-
cion de andrégenos y estrégenos y del
aumento de la secrecion de PTH. La secre-
cion de PTH puede estimularse tanto direc-
tamente por los G, como por el hiper-
paratiroidismo secundario ocasionado.

Otros efectos también colaboran en este
aumento de la resorcién 6sea. Los G dismi-
nuyen la absorcién intestinal de calcio, un
efecto que no es mediado por la inhibicion
de la sintesis de calcitriol. Sin embargo la
administracién de calcitriol puede revertir
este efecto negativo de los G sobre la ab-
sorcion de calcio (45). Los G también au-
mentan la excrecion renal de calcio proba-
blemente a través del aumento de la resor-
cion ésea junto a un efecto directo a nivel
renal. La excrecion urinaria de marcadores
de la resorcién 6sea (hidroxiprolina,
piridinolina) también esta aumentada. Fi-
nalmente los G disminuyen las concentra-
ciones de esteroides sexuales a través de
la disminuciéon de la secrecién de gona-
dotropinas hipofisarias (46).

En resumen los G actuan directamente
disminuyendo el nimero y la funcién de los
osteoblastos e indirectamente, disminuyen-
do la expresion de IGF-1 y modificando
selectivamente las proteinas transportado-
ras de ésta.

I.1.D.-Inmovilizacion.

Independientemente de la etiologia, la
inmovilizacion se ha descrito como causa
de pérdida 6sea. El mecanismo exacto no
se conoce. Se ha observado un incremento
en el nimero de osteoclastos, con disminu-



cion de la superficie osteoide y el rango de
mineralizacion (47).

La marcada reduccion en la densidad
0sea se asocia a hipercalcemia e
hipercalciuria. Los niveles de PTH y 1,25
dihidroxivitamina D disminuyen como me-
canismo protector, siendo minima la absor-
cion intestinal de calcio.

Il.-Objetivos del estudio

11.1.-Objetivos principales

1)Estudiar la densidad mineral 6sea antes
y después en pacientes sometidos a TxH y
TxC ortotopicos. Establecer la prevalencia
de osteoporosis y osteopenia en estas
patologias, en nuestros pacientes.

2)Investigar la relacién entre farmacos
inmunosupresores y pérdida 6sea en estos
pacientes. Estudiar aspectos farmacolégi-
cos como dosis diaria, dosis acumulada y
tiempos de tratamiento con la posible le-
sion osea.

3)Evaluar la eficacia terapéutica de far-
macos antiresortivos en la prevencion y
tratamiento de la osteoporosis de estos
pacientes.

1.2.-Objetivos secundarios

1)Analizar el efecto de factores
antropométricos (peso, talla, edad, IMC,
sexo) y clinicos (clase funcional, tiempo de
diagnéstico, etc.) con la masa dsea.

2)Estudiar el remodelado 6seo de estos
pacientes antes y después del tratamiento
con antiresortivos mediante la determina-
ciéon de marcadores bioquimicos séricos
0seos de formacion y de resorcion.

3)Observar la tasa de fracturas en estos
pacientes.

4)Estudiar la evolucién de las osteopatias
en los trasplantados de acuerdo con su
etiologia.

lll.-Material y métodos.

Ill.1.-Pacientes

El estudio de la Enfermedad Metabdlica
Osea postrasplante lo hemos realizado con
pacientes voluntarios que fueron someti-
dos a trasplante hepatico o cardiaco en
nuestro centro. Se han excluido pacientes
que presentaban otra enfermedad cronica
asociada o que tomaban medicaciones que
podian interferir en el metabolismo del cal-
cio. Se excluyen también, pacientes con
trastornos degenerativos artrdsicos,
escoliosis o calcificaciones vesiculares que
pudieran interferir en el estudio
densiométrico 6seo.

En nuestro centro, todos los pacientes
sometidos a TxH y/o TxC son estudiados
densitométricamente. Se han incluido en
este estudio 145 pacientes voluntarios so-
metidos al programa de TxH y 51 pacientes
voluntarios sometidos a TxC, desde el ano
1980 hasta la actualidad. Los pacientes

Distribucion de los pacientes con TxH de acuerdo
con el sexo y la enfermedad hepatica previa

Varones
65,0%

Mujeres
35,0%

Figura 1

Cirrosis etilica

Cirrosis virica
23,3%
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Criptogenetica 14,1%

12,5%



son clasificados densitométricamente de
acuerdo con los criterios de la OMS.

Grupos de tratamiento: (ver tabla 1)

Trasplante Hepatico (TxH) (fig.1)

De forma aleatoria y bajo consentimien-
to informado los pacientes que presenta-
ban osteoporosis eran sometidos a trata-
miento medico con calcitonina o
difosfonatos.

Trasplante Cardiaco (TxC) (fig.2)

Una vez realizado el estudio basal, to-
dos los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente en tres grupos de tratamien-
to. El Grupo | fue tratado con calcitonina de
salmén a dosis de 200 Ul por via nasal
diaria y continuamente. El Grupo Il recibié
Etidronato sédico 400 mg/dia durante 14
dias, seguido de un periodo de descanso
de dos meses y medio durante dos anos y
posteriormente Alendronato 10 mg por via
oral, ininterrumpidamente. El Grupo Ill fue
tratado con vitamina D, 32.000 Ul a la se-
mana de calcidiol.

Todos los grupos recibieron ademas 1
gramo diario de carbonato de calcio por via
oral.

Tanto el estudio bioquimico sanguineo
como los estudios densitométricos fueron
repetidos cada 6 meses. Como poblacién
control se utilizaron 2441 sujetos aparente-
mente sanos obtenidos de la poblacién
espanola dentro de un estudio multicéntrico,
agrupados por edad y sexo para servir de
referencia a los valores de masa ¢sea de
los pacientes estudiados 48. Se excluyeron
para este estudio todos aquellos sujetos
con sospecha de patologia o que requirie-
ron medicamentos que pudieran influir en
la mineralizacién 6sea.

Umbral de fractura

Para el célculo de umbral de fractura se
utilizé un estudio multicéntrico espanol, en
el que participamos, y en el que se habian
incluido 409 sujetos con fractura de cadera
cuyas edades estaban comprendidas entre
59 y 90 anos, de los cuales 115 eran varo-
nes y 294 eran mujeres 49.

Varones Mujeres Total
Normales 1136 1305 2441
Tx. Hepatico 78 42 120
Tx. Cardiaco 44 7 51
Fractura de cadera | 115 294 409

Tabla 1. Sujetos incluidos en el estudio.

Distribucion de los pacientes con TxC de acuerdo
con la edad y enfermedad cardiaca previa.

40-49 afios

16,0%

30-39 ainos
5,0%

50-59 anos
56,0%

60-69 anos
23,0%

Isquemia

66,0%

Valvular
9,0%

25,0%

Miocardiopatia congestiva

idiopatica. Figura 2



Tratamiento inmunosupresor.

Durante el postoperatorio inmediato,
todos los pacientes fueron tratados con un
protocolo de triple terapia inmunosupresora:

Ciclosporina A: 2 mg/Kg./dia después
de 36 horas postrasplante, continuando con
una dosis que mantenga niveles sangui-
neos del farmaco medidos por RIA entre
100 y 300 ng/mi.

Prednisona: 500mg iv de choque, repe-
tida dosis similar a las seis horas y seguida
de 2 mg/Kg./dia durante una semana, sien-
do reducida la dosis de forma gradual has-
ta 0.3 mg/Kg./dia.

Azatioprina: 2mg/Kg./dia iv y posterior-
mente 1 mg/Kg./dia durante tres meses.

Datos antropométricos generales.

Para medir peso y talla se utilizé6 una
bascula con escala para talla, de resorte y
rango de 0 a 150 Kg. El indice de masa
corporal (IMC) se calculdé como
IMC=peso(Kg.)/talla(m2).

111.2.- Métodos utilizados
Parametros bioquimicos.

En este apartado se resenaron los da-
tos de laboratorio correspondientes al ana-
lisis de bioquimica general, con calcio, fés-
foro, creatinina, fosfatasa alcalina, protei-
nas totales en sangre y calcio en orina
obtenida mediante autoanalizador DAX 72.

Se determinaron en sangre los siguien-
tes parametros del remodelado 6seo:

Osteocalcina sérica. Se utiliz6 método
de laboratorio Hennig. Este método deter-
mina la osteocalcina intacta en el suero
humano mediante RIA competitivo, con
valores normales entre 4,5y 6,5 ng/ml. El
coeficiente de variacion (C.F) intra-analisis
obtenido es <10 y el inter-andlisis<8%

PCIP: propéptido carboxiterminal del
procolageno sérico. Se determin6é por mé-
todo comercial del laboratorio Orion
Diagnéstica. Se consideraron valores nor-
males de 40 a 166 ng/dl.

PTH sérica. Se determinaron los valo-
res de PTH intacta sérica mediante método
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cuantitativo inmunoradiométrico de doble
anticuerpo que mide la molécula completa
(Lab. Nichols, Diagnostics USA). Los valo-
res normales son 3-50 pg/mly el C.F. intra-
analisis del 3,4% y el inter-andlisis del 5,6%.
1,25 dihidroxi y 25 hidroxicolecalciferol se
midié mediante la técnica del método com-
petitivo con kit comercial del laboratorio
Incstar Corp. Se consideraron valores nor-
males los comprendidos entre 17 y 40 ng/
ml.

Piridinolina en orina, determinada me-
diante el método de enzimoandlisis de La-
boratorio Metra, con un C.F. del 5%.

Radiologia convencional de columna
dorsolumbar.

Se valoré en todos los pacientes la pre-
sencia de osteopenia radiolégica mediante
radiografia convencional de columna
dorsolumbar realizada en el periodo previo
al trasplante. De igual forma se registro la
presencia de fracturas o colapsos vertebra-
les.

Densitometria 6sea (DXA).

Para la medicion de la masa dsea se
utilizé un aparato Hologic QDR/1000 w,
software 6.1, que es un desnsitémetro
radiolégico digital de doble energia
(DXA). El sistema permite la medicion del
contenido mineral 6seo (BMC) en g en una
determinada region en cm2. Con un calculo
se obtiene la densidad mineral 6sea (DMO)
que expresamos en g/cm2. El estudio se
realizé en la columna lumbar (L2-L4).

Las caracteristicas fundamentales del
aparato se resumen a continuacién (Tabla
2)

La precisién in vitro del fantoma de
hidroxiapatita calcica del laboratorio fue de
0.3% y la precisiéon in vivo de columna
lumbar < 1,3%. Para la estimacién de los
resultados se utilizaron los valores Z score
y T scores. La Z score es un valor obtenido
por la comparacion entre la DMO del pa-
ciente y los valores medios de los controles
sanos de la misma edad y sexo.

Z=P - MAM/SAM. Donde P es el valor de
la DMO del paciente, MAM el valor medio



Método de medicion Escaner de transmision
Fuente de radiacion Rayos x

Energia 70-140 kpv

Colimador de la fuente | 2mm

Colimador del detector | No

Velocidad de barrido 60 mm/s

Incremento de linea 1 mm

Tiempo de barrido 8 min.

Tiempo de procesado 5 min.

Tabla 2.- Caracteristicas fisicas del DXA
utilizado

de los controles y SDAM la desviacion stan-
dard de la media de los controles.

La T score expresa la diferencia entre la
DMO del paciente y la media de la medida
de la DMO en adultos jévenes del mismo
sexo. Se obtiene mediante la férmula: T=
P-MY/SDY, donde P es el valor de la DMO
del paciente, MY el valor medio de los
controles normales jovenes y SDY la des-
viacién standard de la media de los adultos
normales jovenes.

Siendo las recomendaciones de la OMS

los valores de T score fueron interpretados
asi:

T.Score Diagndstico
Por encima de -1 DS Normal
Entre -1y -2.5 DS Osteopenia

Por debajo de -2.5 DS Osteoporosis

Por debajo de -2.5 DS y
existéncia de fractura

Osteoporosis severa

Tabla 3. Criterios de la OMS (1994) (50)
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111.3.-Estudio estadistico.

Todos los datos del estudio fueron codi-
ficados de acuerdo con un protocolo para
su posterior analisis utilizando el programa
estadistico SPSS.

Los procedimientos de estadistica basi-
ca utilizados para analizar las variables
cuantitativas se uso la frecuencia absoluta
y el porcentaje. Para la comparacion de
variables cuantitativas entre la poblacién
estudio y la poblacién control, asi como
entre el grupo de enfermos con osteoporo-
sis y el grupo sin osteoporosis se utilizé la
comparacion de la media y la comparacion
de porcentajes para variables independien-
tes. Estos mismos procedimientos estadis-
ticos se usaron para valorar la eficacia de
los tratamientos 6seos a estudio en los
pacientes que desarrollaron osteoporosis
después del trasplante. Con el fin de cono-
cer la influencia de la masa 6sea con la
edad en las diferentes décadas estudia-
das, con la dosis de corticoides y con las
enfermedades hepaticas se realizé el ana-
lisis de la varianza para un factor (ANOVA).
Igualmente se comparod la variacion de la
masa oOsea anual entre las diferentes
hepatopatias causantes del trasplante. El
resultado del ANOVA se expresé mediante
la F de Snedecor. Se realizé ademas, un
analisis de correlacion simple entre la den-
sidad 6sea con la edad, parametros
antropométricos, parametros bioquimicos
y dosis acumulativa de farmacos utilizados
para la inmunosupresién. Por ultimo, para
intentar averiguar cuales de las variables
influia con mayor fuerza en el valor de la
masa 0Osea, se utilizé el test de regresion
multiple, autorregresién paso a paso o
stepwise. En todos los tests estadisticos
utilizados se considerd significativa una
probabilidad del 95%.

La variaciéon anual de la densidad 6sea
se estimé considerando la DMO1 como la
primera obtenida en el estudio 6seo, la
DMO2, la densidad obtenida en el segundo
estudio y de acuerdo con la férmula:

% variacién anual=DMO1-DMO2/DMO1x
100.



IV.-Resultados

IV.1.-Estudios basales.
IV.1.1.-Trasplante hepatico

Etiologia del trasplante. Las enfermeda-
des hepaticas que habian llevado a los
enfermos estudiados al trasplante fueron:
A) Cirrosis virica 23.3%; B) Cirrosis biliar
primaria 10%; C) Hepatitis fulminante 7.5%
D) Cirrosis etilica 32.5%; E) Criptogenética
12.5%.

Parametros antropométricos. Los pacien-
tes con trasplante hepatico tenian un IMC
de 24,6+-4,1 en el estudio inicial
densitométrico.

Parametros bioquimicos. Los estudios
bioquimicos séricos (calcio, fésforo,
fosfatasa alcalina, creatinina), osteocalcina
y el calcio urinario de 24 horas, estuvieron
dentro de los limites normales en todos los
pacientes en el estudio basal realizado in-
mediatamente después del trasplante.

La media de osteaocalcina sérica en los
pacientes con trasplante hepatico fue de
8,6+-5,7 ng/ml. Los niveles de PICP fueron
de 222,9+-81,4 ng/dl, estando elevadas por
encima de la normalidad en el 74,1%. El
valor medio de la PTH intacta fue de 39,3+-
22,2 pg/ml, estando elevada por encima
del rango de la normalidad en 21 pacientes
(22,1%). Sus valores eran similares en el
grupo osteoporético y en los no
osteoporoticos. Los valores de vitamina D,
determinados como 25 hidroxicolecalciferol
vitamina D (14,4+-9,7 ng/ml y de 1,25
dihidroxivitamina D (27,3+-15,1 pg/ml) es-
tan dentro de la normalidad.

Densidad mineral ésea. La DMO media
basal en la columna lumbar fue de 0’837+-
0,14 g/cm2, que era significativamente
(p<0,01) al hacer un analisis de la varianza
en funcién de las diferentes enfermedades
hepaticas, siendo la cirrosis biliar primaria
la enfermedad hepatica con menor densi-
dad 6sea en el momento del primer estudio
densitométrico

Transplante Hepatico | Transplante cardiaco | Rango normal
Calcio sérico (ml/dl) 8,88+0,7 9,24+0,55 8,4 - 10,2
Fosforo sérico (mg/dl) 3,6+0,7 3,44+0,55 23-4,6
Fosfatasa alcalina (UI/L) 216,7+289,1* 106,48+42,14 30 - 115
Calciuria (mg/24h) - 222,58+82,6 0 - 250
Creatinina (g/dl) 1,0+0,8 1,214+0.37 0,7-1,2

Tabla 4. Datos bioquimicos bdsicos de los pacientes.

Enfermedad hepatica DMO g/cm?
Hepatitis fulminante 0,834+0,173
Cirrosis criptogenética 0,884+0,122
Cirrosis biliar primaria 0,788%0,174
Cirrosis etilica 0,840+0,113
Cirrosis Viral 0,807+0,105

Tabla 5. Densidad Mineral ésea lumbar en las diferen-

tes etiologias del Txh




Con relaciéon al sexo, las mujeres pre-
sentaban una densidad 6sea (0,806+-0,143
g/cm2) significativamente inferior (p<0,001)
a la de los varones (0,854+-0,110 g/cm2).
Se objetivo correlacion de la DMO basal
con el peso y el IMC del primer estudio
6seo (r=0,41). No se encontr6 correlacion
con glucosa, creatinina, proteinas totales y
albumina, ni con otros valores del metabo-
lismo mineral (calcio, fésforo).

En relacion a los marcadores 6seos, la
osteocalcina si presenté una correlacion
negativa con la DMO lumbar (r=-0,23,
p<0,05), que tampoco fue diferente al divi-
dir la DMO lumbar en pacientes con osteo-
porosis y sin osteoporosis. El PICP tampo-
co se correlacion6 con la DMO lumbar, al
igual que la PTH sérica, ni la vitamina D
sérica.

ElI 30% de los pacientes estudiados pre-
sentaban cifras de DMO lumbar inferiores
al umbral de fractura, estableciendo para la
poblacién normal espafnola. El 35,8% de
los pacientes tenian osteoporosis (T scores
<-2,5).

IV.1.2.- Trasplante Cardiaco (TxC).

Las causas del TxC fueron : A) Cardio-
patia isquémica 62,7%; B) Miocardiopatia
dilatada 27,4%; C) Cardiopatia valvular
7,8%; D) Cardiopatia congénita 1,9%.

Parametros antropométricos. Los pacien-
tes sometidos al TxC presentan un IMC de
24,9+-2,1, al realizarse el estudio
densitométrico basal.

Parametros bioquimicos. Al igual que
en el Transplante hepatico (ver tabla), to-

Parametro Varones X+DS Mujeres X+DS Rango normal
Piridinolina (nM/nMcr 54,5+27,0 85,9+40,4** <40

PTH (pg/ml) 48,5+22,9 49,5+15,6 3-50
Osteocalcina (ng/ml) 6,314,4 3,911,3" 45 -6,5

15 (OH) D3 (ng/ml) 28,3%8,0 18,0+7,9 17 - 40

Tabla 6. Marcadores séricos 6seos en TxC. *p<0,05 y **p>0,01

Varones Mujeres

Edad DMO Lumbar n DMO Lumbar n
20-29 0,741 1
30-39 0,898+0,246 2 0,751+0,113 2
40-49 0,92140,112 7

45-49 0,938+0,096 2
50-59 0,889+0,110 25 0,861 1
60-60 0,891+0,187 10 0,820 1

Tabla 7. Densidad mineral ésea en varones y mujeres del TxC de acuerdo con la edad.
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dos los parametros bioquimicos senalados,
calcio, fosforo, fosfatasa, alcalina, calciuria
y creatinina se encontraban en limites nor-
males tanto en el grupo de hombres como
en el de mujeres en el estudio basal reali-
zado inmediatamente después del
transplante.

En el estudio basal realizado para la
PTH, osteocalcina y 25 hidroxicolecalciferol,
todos los valores eran normales para el
grupo de los varones. En el grupo de las
mujeres, los valores medios de PTH eran
normales pero los de vitamina D, eran infe-
riores a la normalidad en tres pacientes,
que fueron tratadas hasta normalizarlos para
ser incluidas en este estudio. Los de
osteocalcina estaban por debajo de la nor-
malidad en el grupo de las mujeres exis-
tiendo diferencias estadisticamente signifi-
cativas con respecto al de los varones. Los
de piridinolina en orina se encontraban ele-
vados en ambos grupos existiendo diferen-
cias estadisticamente significativas entre
el grupo de varones y el de mujeres.

Densidad mineral ésea. La media de la
DMO en el grupo de varones sometidos al
TxC fue de 0,827+-0,195 g/cm2, siendo
significativamente diferentes cuando com-
paramos estos valores con la poblacion
normal por grupos de edad y sexo (p<0.001).

Los valores de la DMO (g/cm2) en la
columna lumbar segun las diferentes cau-
sas del transplante fueron los siguientes:
A) Cardiopatia isquémica 0,917+-0,132; B)
Valvulopatias 0,838+-0,06; C) Cardiopatias
congeénitas 0,741; D) Miocardiopatia dilata-
da 0,839+-0,121. Mediante el analisis de la
varianza (ANOVA) se establecié que exis-
tian diferencias significativas entre las
cardiopatias isquémicas y las valvulares
(p<0.05). No se encontrd correlacion de la
DMO lumbar con creatinina, calcio, fésforo,
ni fosfatasa alcalina. Existia una débil co-
rrelacion positiva con la calciuria, pero no
significativa (r=0.28). Tampoco se encon-
tré6 ninguna correlacién entre parametros
séricos como la PTH y la vitamina D o los
marcadores del remodelado ¢seo (osteo-
calcina sérica y piridinolina en orina).
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De los 51 pacientes estudiados el 37,2%
tenian una densidad mineral 6sea en co-
lumna lumbar por debajo del umbral de
fractura (16 varones y 3 mujeres).

Siguiendo los criterios de la OMS, 15
pacientes de nuestro estudio tuvieron un T
score por debajo de -2.5 DS, lo que repre-
senta un prevalencia del 29.4%.

IV.2.- Estudios de seguimiento
terapéutico.

Las dosis acumuladas de G y de
ciclosporina se mantuvieron similares y no
significativamente diferentes en los dos
grupos estudiados en ambos transplantes.
El estudio comparativo en el transplante
hepatico se muestra en las figuras 3 y 4.

1V.2.1.- Trasplante hepatico

los pacientes han sido estudiados al
cabo de uno y tres anos del estudio basal
y analizados de acuerdos con los dos gru-
pos del tratamiento en el que fueron inclui-
dos por su diagnéstico de osteoporosis.
Durante este tiempo habian fallecido 7
pacientes que obviamente no han sido in-
cluidos.

No se encontraron diferencias significa-
tivas en los parametros bioquimicos habi-
tuales del metabolismo mineral (calcio, fos-
foro, fosfatasa alcalina). En el grupo trata-
do con calcitonina el valor de osteocalcina
en el primer estudio éseo era de 8,9+-6,6
ng/ml, al cabo de un afo de tratamiento
10,4+-6,1 y de tres anos, 9,7+-5,6 ng/ml.
No existian diferencias entre los tres valo-
res de osteocalcina sérica. En el grupo
tratado con difosfonatos la osteocalcina
sérica en el primer estudio éseo era de
10,8+-8,4 ng/ml, al cabo de un afno de
tratamiento 9,5+-5,2 y de tres anos, 9,3+-
5,3 ng/ml. No existian diferencias entre los
tres valores de osteocalcina sérica.

En los pacientes tratados con calcitonina
el valor de PTH sérica en el primer estudio
6seo era de 43,5+-27,2 pg/ml. Durante el
segundo estudio éseo era de 46,8+-21,2
pg/ml y en el tercero de 39,9+-27,3 pg/ml.
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En los tratados con difosfonatos la PTH
sérica en el primer estudio 6seo era de
41,35+-17,2 pg/ml, en el segundo estudio
oseo era de 63,7+-17,4 pg/ml y en el terce-
ro de 59,9+-28 pg/ml. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
entre valores obtenidos de PTH en los tres
estudios mencionados. Tampoco entre los
tratados con calcitonina y los difosfonatos.

Comparando el tercer estudio con basal,
el rango de pérdida anual (variacion anual)
de la masa ¢sea medida por densitometria,
fue de acuerdo con las diferentes enferme-
dades oOseas (tabla 8)

La variacién anual no fue significativa-
mente diferente entre ellas.

Durante el tratamiento con calcitonina y
etidronato soédico/Alendronato, ambos gru-

Dosis media acumulada de glucocorticoides en los
grupos estudiados de tratamiento del TxC

8 mCalcitonina
CIDifosfonato
CCalcidiol
6 meses 12 meses 18 meses

Duracién del tratamiento

Figura 3

pos recuperaron masa 6sea (fig.5). En el
grupo calcitonina la variacion anual fue de
+ 6,8% y en el grupo de difosfonatos de +
8,1%. Si se comparaban ambos grupos de
tratamiento, no existian diferencias signifi-
cativas.

La DMO basal expresada en Z scores
fue de -1,65+-0'41 en el grupo tratado con
calcitonina, 1,47+-0,27 en el grupo con
etidronato sédico y -0,99+-0,39 en el grupo
con calcidiol, lo que era significativamente
menor respecto a los normales (p<0,001,
p<0,001y p<0,01 respectivamente). No hubo
correlacion de la DMO lumbar con la dosis
acumulada de los inmunosupresores estu-
diados. Durante el estudio tres pacientes
sufrieron fracturas (dos estaban en trata-
miento con calcitonina y uno con
difosfonatos)

DOSIS MEDIA ACUMULADA DE CICLOSPORINA DURANTE EL TRATAMIENTO
DE LSO GRUPOS ESTUDIADOS EN EL TRASPLANTE CARDIACO

25 T 1

[=Caicitonina |
[Difosfonato
[Calcidiol

Ciclosporina gramoss

6 meses 12 meses 18 meses
Duracion del tratamiento

Figura 4
Enfermedad hepética | Pérdida 6sea anual (%)
Cirrosis etilica -3,115,2
Cirrosis viral -2,548,7
Cirrosis biliar primaria | -3,5%5,5
Cirrosis criptogenética | -0,2+6,0
Hepatiotis fulminante +0,3£3,0
Otras enfermedades -3,914,1

Tabla 8. Pérdida dsea anual por etiologia pre-Txh.
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% variacion anual

1V.2.2.- Trasplante cardiaco (TxC).

Los pacientes han sido estudiados al
cabo de 6, 12, 18 y 36 meses del estudio
basal y analizados de acuerdo con los gru-
pos de tratamiento preventivo en el que
fueron incluidos.

La relacion peso y talla, es decir el indi-
ce de masa corporal (IMC) se encontraron
dentro del rango normal en los tres grupos
estudiados, sin diferencias significativas
entre los grupos estudiados, al cabo de los
tres anos. (Tabla 9)

Se estudiaron los valores de calcio, fés-
foro, fosfatasa alcalina y creatinina séricas,
asi como la calciuria, a los tres anos del
tratamiento, existiendo diferencias signifi-
cativas entre la calciuria del grupo de
calcitonina y de calcidiol (p<0,05).

A los 18 y 36 meses, los valores de
osteocalcina continuaban significativamen-
te altos en todos los grupos (Ver figura 6 y
7), habiendo disminuido hasta la normali-
dad en los tres grupos los valores de
piridinolina en la orina (ver figura 8 y 9).

Al cabo de los seis meses de tratamien-
to la DMO habia sufrido una variacién anual
de -4,20% y-3,95% en los grupos tratados
con calcitonina y difosfonatos respectiva-
mente. En los pacientes tratados con
calcidiol, un significativo aumento del 0,96%
de variacion anual ( p<0,001) respecto a
los otros grupos fue encontrado. Al cabo de
los 18 y 36 meses, la DMO persistia signi-
ficativamente incrementada en el grupo con
calcidiol (fig. 10), mientras que en los otros
grupos se registré una tendencia hacia la
menor pérdida 6sea; siendo la variacion
6sea anual de -2,25+-2,09% en el grupo
tratado con calcitonina, -0,77+-1,58% en el
grupo tratado con difosfonatos y de +4,72+-
2,96% en el grupo tratado con calcidiol. La
DMO lumbar al cabo de estos tres afnos no
se correlacioné con la dosis total acumula-
da de inmunosupresores ni con los marca-
dores de remodelado éseo.

Alo largo del estudio, 7 pacientes (13,7%)
desarrollaron fracturas vertebrales. De es-
tos, 4 eran del grupo de calcitonina y 3 del
grupo de difosfonatos. Ningtn paciente del
grupo de calcidiol desarroll6 fracturas.

Calcitonina (n=16)

Difosfonatos (n=18

Calcidiol (n=17)

IMC (kg/m2) 25,2542,57

27,66+2,60

25,85+2,57

Tabla 9. Comparacion del IMC por grupos de tratamiento en el TxC

Variacién de la masa 6sea en % después del TxH en
pacientes tratados con antiresortivos y no tratados

Difosfonatos

Calcitonina

No tratados

A N O N

Figura 5
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Niveles de Osteocalcina serica durante el tratamiento en pacientes

BGP ng/di

con Tx C de acuerdo con los grupos estudiados

30

*p<0.001
*p<0.01

25
20
15
10
5§

0
Basal

6 meses 12 meses 18 meses
GRUPOS ESTUDIADOS
Calcitonina = Difosfonato 4 Calcidiol

Figura 6

36 meses



Osteocalcina serica (ng/ml)

Pyr urinario nM/mMcr

V.-Discusion.

La afectacion désea observada en el
enfermo después del trasplante puede es-
tar localizada tanto a nivel trabecular como
cortical. Sin embargo, se ha descrito que la
enfermedad hepatica y el uso crénico de
corticoides afectan predominantemente al
hueso trabecular 51. Este seria mas sensi-
ble a los factores nocivos. Por esta razén
elegimos la columna lumbar, compuesta
sobre todo de hueso esponjoso, para rea-
lizar nuestro estudio.

Trasplante hepatico.

Utilizando la densitometria lumbar, he-
mos encontrado una prevalencia de osteo-
porosis del 35,8%. Para determinar si la
osteopenia antecedia al trasplante se utili-
z6 la radiografia convencional de columna

Niveles sericos de Osteocalcina durante el tratamiento
con antiresoritovs en el TxC.
20

mCalcitonina
MEtidronato Na
mCalcidiol

Figura 7

Piridinolina urinaria durante el tratamiento en
pacientes con TxC

70
60
50 ||

CCalcitonina
EDifosfonato
ECalcidiol

40
30

20
10

Basal 6 meses 12meses 18 meses 36 meses

Figura 9

Pyr nM/mM cr

Z scores
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dorsolumbar realizada en el periodo previo
al trasplante. Existia osteopenia radioldgica
en el 10% de los pacientes. Sin embargo,
es bien aceptado que la radiologia es me-
nos sensible que la DXA para valorar la
presencia de osteopenia. Otros autores
coinciden con nuestros datos que indican
que la cirrosis biliar primaria es la
hepatopatia con mayor afectacion dsea,
seguida de la cirrosis virica. No hemos
encontrado relacién entre la masa 6seay la
edad entre los 30-60 afos y un grado de
afectacion muy severa.

Comparando con controles de la misma
edad y sexo, la pérdida d6sea era significa-
tiva en ambos sexos, pero se acentuaba en
las mujeres postmenopausicas. Esto pue-
de ser debido probablemente al efecto lo-
cal y sistémico inducido por la deficiencia
estrogénica, la cual aumenta la actividad

Piridinolina urinaria en los grupos de
tratamiento de TxC

*p<0.05
**p<0.01

Basal 12 meses
Grupos de tratamiento

Caicitonina = Difosfonato « Calcidiol

6 meses 18 meses

Figura 8

DMO en los pacientes con TxC a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento

con antiresortivos, expresada en Z scores (pérdida osea)

0

-0,5

[ calcitonina
[ oifosfonato

B calcidiol

6 meses

12 meses

18 meses

Figura 10

36 meses



de los osteoclastos, acelerando la pérdida
6sea. En nuestro estudio la DMO era infe-
rior en mujeres que en varones y menor
aln en las mujeres postmenopdusicas,
confirmando los estudios de Shane y cols.
(52).

En relacién al peso, se sefala que la
delgadez es un factor de riesgo para el
desarrollo de osteoporosis. Esto se ha re-
lacionado con la conversion de andrégenos
a estroégenos en el tejido graso 53. Confir-
mando estos estudios, nuestros hallazgos
sefalan una correlacion positiva entre la
DMO y el IMC.

De las variables anteriormente conside-
radas, la que mas influia en los valores de
masa oOsea en el estudio de regresion
multiple, fue el peso, seguido de la
hepatopatia.

La pérdida anual de nuestros enfermos
fue mayor que la que despliegan los sanos,
que se calcula en menos de 1%, y del
periodo de la menopausia en que llega a
ser del 3%. En el enfermo sometido la
trasplante se ha descrito una pérdida ésea
inicial en los tres primeros meses de hasta
un 24%, siendo el periodo de 1-6 meses,
durante el cual esta pérdida es maxima 54.

Eastell y cols, han sehalado que es
posible que a los dos anos del trasplante la
densidad ésea se recupera a valores basales
(55).

Sin embargo en nuestra experiencia, la
pérdida anual en los enfermos no tratados
con calcitonina o difosfonatos fue del 2,9%.
El Z score un ano después del primer es-
tudio 6seo, disminuyé un 3%. Para analizar
si la pérdida 6sea era mayor en el periodo
inmediato al trasplante, se comparo la den-
sidad ésea de los enfermos cuya DXA se
habia realizado en los tres primeros me-
ses, 0 pasados tres meses del trasplante,
con respecto a la densidad obtenida un ano
después en el segundo estudio. Tampoco
existia diferencia entre la densidad ésea de
los pacientes cuya DXA se habia realizado
antes o después de los seis meses del
trasplante. Por tanto nuestros resultados
no confirman la recuperacion de masa dsea
encontrada por otros autores.
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Porayko y cols. 17, han sugerido que la
normalizacion de la funcion hepatica des-
pués del trasplante podria afectar al meta-
bolismo 6seo, incrementando el rango de
formacion. En nuestros enfermos después
del trasplante la funcién hepatica mejord,
sin embargo persistié mayor la pérdida anual
6sea respecto a los sanos. No encontra-
mos correlacién entre la masa 6sea y los
indices de funcion hepatica, ni tampoco
con la dosis acumulada de inmunosupre-
sores.

Nuestros resultados apuntan a que el
uso de farmacos antiresortivos en enfer-
mos con menor masa ésea postrasplante
hepatico, es eficaz para recuperar masa
6sea. Pero indudablemente también debe
incidirse sobre otros factores precipitantes
de enfermedad dsea (dieta con in gesta
inadecuada de calcio y vitamina D, inacti-
vidad, etc), asi como el uso de la dosis
minima de corticoides que induzcan la ac-
tividad osteoclastica.

Trasplante cardiaco

En la disminucién de la DMO de los
pacientes con TxC se implican también
multiples factores, entre los que estan la
ingesta prolongada de diuréticos, el taba-
quismo, el bajo gasto cardiaco, la dieta
pobre en calcio o la caquexia cardiaca,
ademas de los inmunosupresores, inactivi-
dad y nutricién parenteral. Hemos encon-
trado una prevalencia de osteoporosis del
27,5% de acuerdo con los criterios de la
OMS, similar a la prevalencia descrita por
Schane y cols 56 del 28% en 40 pacientes
con TxC.

El escaso numero de mujeres en nues-
tra muestra no permite evaluar la influencia
del sexo, pero en relacion al peso también
se encontré correlaciéon positiva entre el
hueso y la masa ésea Ilumbar
(r=0,34;p<0,05).

En este estudio el calcidiol se comporto
como el farmaco mas efectivo en inhibir la
resorcion Osea observada ya a los seis
meses postrasplante. No puede descartar-
se que el calcidiol actue también a través
de aumentar la absorcion intestinal del



calcio. Los otros antiresortivos, en menor
extensioén, también fueron capaces de pre-
venir la pérdida 6sea de nuestros trasplan-
tados. En algunos pacientes el efecto anal-
gésico de la calcitonina fue importante desde
el punto de vista clinico. Estudios previos
han senalado la posibilidad de utilizar tam-
bién los difosfonatos en la osteoporosis
postrasplante 57. La utilizacién conjunta de
ergocalciferol y etidronato ciclico se ha
descrito capaz de aumentar la DMO en
pacientes postmenopausicas tratadas con
dosis variables de prednisona 58. Las razo-
nes para utilizar calcidiol y no calcitriol en
nuestro estudio fuero: 1) El menor coste del
preparado; 2) Mayor facilidad de control del
calcio sérico y urinario y 3) La descripcion
de mejoria en los patrones metabdlicos e
histolégicos en la osteopenia inducida por
glucocorticoides con este farmaco.

Todos los parametros, excluyendo la
fosfatasa alcalina y la osteocalcina fueron
normales y no diferentes en los grupos
tratados. El aumente de la PTH secundario
a los esteroides y posiblemente también a
los diuréticos, descrito por otros autores
59,60 no fue encontrado en nuestro estu-
dio. Nuestro hallazgo de valores
persistentemente elevados de osteocalcina
durante el tataranieto esta de acuerdo con
otros trabajos publicados en el Txc 61 vy
Txh 62. Estos niveles elevados de
osteocalcina, no pueden relacionarse con
disminuciones en el aclaramiento de
creatinina, puesto que se requieren cifras
de aclaramiento inferiores a 20 ml/min para
que esto ocurra significativamente, lo que
no ocurri6 en nuestros pacientes 63. Es
bien conocido, que la prednisona puede
disminuir las cifras de este marcador 6seo,
sobre todo en los seis primeros meses, lo
que indica que probablemente otros facto-
res han intervenido. La ciclosporina, se ha
implicado recientemente en contrarrestar
este efecto supresivo de los G, aumentan-
do la formacién ésea 64.

VI.-Conclusiones:

1.- La masa ésea lumbar de los pacien-
tes sometidos al trasplante hepatico o car-
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diaco fue inferior que la de los controles de
la misma edad y sexo. La prevalencia de
osteoporosis en estos pacientes (2705%
en el TxC y 35.8% en el TxH) se encuentra
significativamente elevada.

2.- La masa 6sea se correlacionaba con
el peso y el IMC y no con la dosis diaria o
acumulada de los farmacos
inmunosupresores, incluyendo G.

3.- En el TxC se observé aumento de los
marcadores de formaciéon 6sea con des-
censo marcado de los marcadores de re-
sorcidn, indicando un remodelado de alto
turnover.

4.- El tratamiento preventivo de los pa-
cientes con TxH, fue eficaz con los farma-
cos utilizados: calcitonina y difosfonatos.
También fue eficaz el tratamiento de la
osteoporosis establecida del TxC con 25
hidroxivitamina D3, calcitonina vy
difosfonatos. En todos los casos se pudo
frenar y/o incrementar la masa ésea. En el
caso de TxH, los difosfonatos (etidronato)
y en el TxC, la vitamina D (25 hidroxivitamina
D3) se comportaron como los mas efica-
ces, induciendo una significativa recupera-
cion de la masa 6sea durante el tratamien-
to.

Vil.-Resumen

Se describe una complicacién en la
evolucion de los trasplantados de érganos,
que constituye una enfermedad metabdlica
désea nueva, caracterizada por una pérdida
O6sea acentuada en los tres primeros me-
ses del trasplante, en relacion con la
glucocorticoterapia inmunosupresores ad-
ministrados, pero que continua en funcién
de multiples factores. Su morbilidad y futu-
ro impacto en la supervivencia de estos
pacientes exige una pronta prevencion y
diagnéstico, en orden a evitar sus severas
limitaciones a la calidad de vida de los
trasplantados.
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