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I.-Introducción. 

En los últimos años se viene observan­
do una disminución significativa de la mor­
talidad de los pacientes sometidos a diver­
sos trasplantes cardíaco (TxC), hepático 
(TxH), renal, etc. (1,2). El trasplante cons­
tituye en la actualidad la única alternativa 
de tratamiento de aquellos enfermos que 
se encuentran en un estadio final de su 
enfermedad cardíaca y/o hepática. Esta 
mayor supervivencia se debe fundamental­
mente al perfeccionamiento de las técnicas 
quirúrgicas y a la Introducción de nuevos 
fármacos inmunosupresores (3). 

Las sustancias más usadas en la actua­
lidad como inmunosupresoras son: 

a) Azatioprina. Es un antimetabolito de­
rivado de una purina que inhibe la prolife­
ración de linfocltos. La dosis se ajusta se­
gún el peso del paciente y se disminuye en 
caso de a n e m i a , l eucopen ia o 
trombocitopenia severa (4). 

b) Los Glucocorticoides (G). Inhiben la 
transcripción genética para la citokinas con 
una temprana afectación de las respuestas 
inmunes (5). Veremos en detalle su meca­
nismo de acción. 

c) Ciclosporina. Reduce la producción 
de linfocinas por las células T. Se comien­
za la administración perioperatoriamente. 
Sus niveles plasmáticos se deben medir 
frecuentemente para controlar la dosifica­
ción y debido a la frecuente interacción con 
otras drogas (6). 

(*) Premio de la Real Academia de Medicina y 
Cirugía de la Islas Baleares. Curso de 2000. 

Durante la década de los sesenta el 
tratamiento inmunosupresor consistía en la 
asociación de azatioprina, corticosteroides 
y globulinaantimiocito durante las primeras 
semanas. La incorporación 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 asociación 
Ciclosporina A, corticoides y azatioprina es 
una de las más utilizadas. 

Al aumentar la supervivencia emergen 
complicaciones propias del trasplante (7). 
Entre otras, se viene llamando la atención 
sobre el desarrollo de una progresiva en­
fermedad ósea, que ha sido observada 
sobretodo en pacientes con trasplantes 
hepático, cardíaco y renal. Esto supone 
una mayor frecuencia de fracturas atraumá-
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 última década se han desarrollado 
técnicas que han hecho que el estudio de 
la patología del hueso en la clínica sea más 
asequible (8). Se ha limitado la biopsia 
ósea como técnica cruenta, que no daba 
información sobre el contenido mineral y 
restringiéndola fundamentalmente al diag­
nóstico de la osteomalacia. Las nuevas 
técnicas más útiles son las basadas en la 
medición de la masa ósea por densitometría, 
que según se ha podido demostrar presen­
tan una buena correlación con la histomor-
fometría. Esta técnica puede ser repetida 
para analizar la evolución de la masa ósea 
con el tiempo y la efectividad de los diferen­
tes tratamientos. Además, el avance en el 
estudio de los marcadores bioquímicos del 
metabolismo óseo ayuda al conocimiento 
de las enfermedades metabólicas óseas. 

Por otro lado, y también recientemente, 
se están introduciendo fármacos que pre­
vienen o disminuyen la pérdida ósea. Exis­
ten pocos trabajos que comparen la efecti­
vidad de diversos tipos de tratamientos 
antiresortivos en el tratamiento de la pérdi­
da ósea de la enfermedad metaból ica 
postrasplante. 
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En el presente trabajo vamos a estudiar 
preferentemente la enfermedad metabólica 
ósea que se desarrolla en pacientes some­
tidos a TxH y cardíaco, analizando su fisio-
patología y los resultados obtenidos con 
diferentes fármacos antiresortivos en la 
prevención y tratamiento de la pérdida ósea 
que afectan la morbilidad y mortalidad futu­
ra de estos pacientes. 

1.1 .-Factores que predisponen a la 
pérdida ósea en los trasplantados. 

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

• Enfermedad previa al trasplante. 

• Nutrición parenteral. 

• Fármacos inmunosupresores 

• Corticoides 

• Ciclosporina y otros fármacos. 

• Inmovilización. 

Para comprender la fisiopatología de la 
os teopen ia encon t rada en el per íodo 
postrasplante es necesario analizar estos 
factores. 

I . I .A.-Enfermedades previas 

La pérdida ósea es frecuente en el cur­
so de la enfermedad hepática crónica, in-

Factores 
previos 

Trasplante 
de órganos 

Hipogonadismo 

Enfermedad base 1 

dependiente de su causa (10). La prevalen-
cía varía según la etiología de la hepatopatía 
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 ósea es mayor en el hueso 
trabecular, que en el hueso cortical (12). 

Las enfermedades hepáticas que más 
frecuentemente se han asociado a osteo­
penia son las de origen colestásico, espe­
cialmente la cirrosis biliar primaria (11 , 12). 
En dicha enfermedad, el rango de pérdida 
ósea es dos veces mayor que en sujetos 
sanos. Otras enfermedades relacionadas 
con el desarrollo de osteopenia han sido la 
hepatopat ía et í l ica, hepati t is crónica y 
colangitis esclerosante. En el alcoholismo 
el hueso esta sometido no solo a los facto­
res nocivos presentes en otras hepatopatías, 
sino también a otros insultos (13). Entre 
ellos se incluyen el alcohol per se, el hipo­
gonadismo, alteraciones nutricionales y trau­
matismos de repetición. El hipogonadismo 
y el incremento de los depósitos de hierro, 
los cuales empeoran la ac t iv idad del 
osteoblasto, pueden ser los mecanismos 
implicados en la menor formación ósea 
descrita en pacientes con hemocromatosis. 

La disminución de la masa ósea en la 
enfermedad hepática crónica incrementa el 
riesgo de fractura, siendo este mayor que 
en sujetos sanos. La incidencia de fractura 
descrita varía entre el 13 al 35% (14,15). 

La patogénesis de la pérdida ósea aso-

Terapias 

-esteroides 

-diuréticos 
/ Deficit Nutricionales 

Factores 
posteriores 

Enfermedad ósea 
postrasplante 

CsA Esteroides Inmovilización Nutrición 

parenteral 

Factores implicados en la pérdida ósea de la Enfermedad ósea postrasplante de órganos. 
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ciada a enfermedad hepática crónica no es 
del todo conocida. Los factores implicados 
han sido la disminución en la ingesta oral 
del calcio, malnutrición, malabsorción de 
calcio y vitamina D, consumo excesivo de 
alcohol, hipogonadismo y terapia corticoidea 
asociada (16). 

Inicialmente se postuló que la afecta­
ción del hueso en la enfermedad hepática 
era debida principalmente a la presencia 
de osteomalacia, secundaria a la deficien­
cia de vitamina D y a la limitada exposición 
a los rayos so la res . La de f i c ienc ia 
intraluminal de sales biliares en el intestino 
delgado originaría malabsorción grasa y de 
vitaminas liposolubles, como la vitamina D. 
Pero los niveles séricos de calcio, fósforo y 
25 OH vitamina D son normales en estos 
enfermos (17). 

En estudios histológicos recientes se ha 
objetivado un predominio de la osteoporo­
sis, habiéndose descrito reducción en la 
formación ósea, por disminución en la ac­
tividad del osteoblasto más que en su nú­
mero (18). Además, se ha señalado un 
incremento en la reabsorción. Estos datos 
explicarían los niveles bajos de osteocalcina, 
proteína sintetizada por los osteoblastos, 
encontrados en el suero de estos enfer­
mos. 

1.1 .B.-Nutrición parenteral. 

En enfermos somet idos a nutr ic ión 
parenteral total durante largos períodos de 
t iempo se ha descrito el desarrollo de 
osteopenia (19). Esto ha sido confirmado 
en estudios de densitometría ósea. 

Las causa implicadas en la pérdida ósea 
son varias. Se ha señalado un aumento de 
la eliminación urinaria de calcio, que en la 
mayoría de los pacientes excede a la dosis 
de calcio infundida. El mecanismo implica­
do no está claro, aunque se ha relacionado 
con el contenido de aminoácidos y de sodio 
de la fórmula (20). 

Además, la administración de vitamina 
D y aluminio puede ejercer un efecto tóxico 
sobre el hueso. Disminuyen la formación 
de la matriz ósea e interfieren en la mine-
ralización. 

1.1.C- Fármacos inmunosupresores. 

El uso de glucocort icoides (G) y la 
ciclosporlna A ha disminuido la mortalidad 
del enfermo trasplantado. Estos fármacos 
se utilizan de forma crónica en los primeros 
meses después del trasplante. Sus dosis 
se aumentan en los episodios de rechazo 
del órgano trasplantado. Ambas drogas 
pueden actuar a nivel óseo 

Corticoides 

En la actualidad la amplia utilización 
terapéutica de los G, constituye una causa 
frecuente de hipercort isol lmo exógeno, 
habiéndose descrito una mayor tasa de 
fracturas en estos pacientes en los últimos 
años. La osteoporosis secundaria a la ad­
ministración de G, es probablemente la 
consecuencia más debilitante a largo plazo 
de las complicaciones por el uso crónico de 
los esferoides (21,22). Dependiendo tanto 
de la dosis como de la duración de la tera­
pia, se ha estimado que cerca del 50% de 
los pacientes que toman G desarrol lan 
pérdida ósea, que lleva a las fracturas 
(23,24,25). También se ha señalado, que 
cuando estos pacientes tienen pérdida ósea, 
sufren con frecuencia fracturas dolorosas a 
nivel de columna, cadera y antebrazo, que 
aumentan la morbilidad y hospitalización 
(26). Un tercio de los pacientes en trata­
miento prolongado con G presentan fractu­
ras vertebrales y costales después de 5-10 
años 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
ción rápida de la masa ósea al inicio de la 
terapia con G, que continúa mientras éstos 
se mantengan 28. Hasta la fecha no existe 
un tratamiento efectivo para la prevención 
y terapia de la osteoporosis glucocorticoidea. 
Diversos fármacos han sido evaluados con 
pobres resultados, entre ellos la vitamina D 
y la calcitonina (29,30,31,32,33,34,35). 

Fisiopatología de la pérdida de masa 
ósea inducida por los glucocorticoides. 

Los G actúan disminuyendo la forma­
ción ósea osteoblástlca y aumentando la 
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resorción ósea (36). La disminución de la 
formación ósea está mediada por un efecto 
directo inhibitorio sobre los osteoblastos y 
por la inhibición de la producción de IGF-1 
y de hormonas gonadales, ambos con efec­
tos positivos sobre la formación ósea (37). 
La disminución de la formación ósea se 
asocia con una disminución en la aposición 
mineral y en los marcadores bioquímicos 
de formación (osteocalcina) 38. A esto puede 
contribuir el efecto inhibidor de los G de la 
secreción de gonadotroflnas hipofisarias, 
lo que junto a su efecto directo inhibitorio 
de la secreción ovárica y de los testes, 
favorece la menor producción de estrógenos 
y testosterona. Se ha demostrado que los 
G antagonizan la secreción de estrógenos 
y de testosterona inducida por gonado-
trofinas en ambos sexos (39). Las ratas 
ovariectomizadas, tienen mayor pérdida 
ósea cuando reciben G que las normales, 
sugiriendo un efecto aditivo de esta asocia­
ción. (40). 

Los mecanismos de acción de los G 
directos sobre los osteoblastos han sido 
recientemente mejor conocidos. Inhiben la 
replicación de las células del linaje de los 
preosteoblastos y disminuyen la génesis y 
formación de nuevos osteoblastos, ade­
más los G son capaces de inducir la muerte 
de los osteoblastos (apoptosis). Paradóji­
camente inducen la transformación 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 
síntesis de colágeno, a través de la inhibi­
ción de la transferasa del colágeno tipo I, 
mientras que por otro lado estimulan la 
expresión y síntesis de una famil ia de 
metaloproteinas con capacidad de degra­
dar la proteína de la matriz ósea (colagenasa 
tipo I y III) (43). 

Los G ejercen también acciones Indirec­
tas sobre los factores de crecimiento en su 
inhibición de la formación ósea. Su admi­
nistración disminuye los niveles de IGF-1 
(por inhibición transcripclonal) y tiene mo­
destos efectos negativos sobre los recep­
tores de las IGFs. Finalmente, también se 

ha demostrado que los G pueden actuar 
sobre las proteínas transportadoras de las 
IGFs: por un lado disminuyendo los niveles 
de IGF BP5 (por inhibición de su transferasa) 
lo que reduce las concentraciones de IGF-
1 circulante y por otro lado aumentando la 
tasa de IGFBP6 (proteína transportadora 
con 6 veces más afinidad por la IGF-2) con 
lo que los osteoblastos reciben menos IGF-
2 disponible (44). 

Los G también aumentan la resorción 
ósea, a través de un efecto directo (como 
se demuestra en cultivos de osteoclastos 
23 y a través de la disminución de la secre­
ción de andrógenos y estrógenos y del 
aumento de la secreción de PTH. La secre­
ción 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 resorción ósea. Los G dismi­
nuyen la absorción intestinal de calcio, un 
efecto que no es mediado por la inhibición 
de la síntesis de calcitriol. Sin embargo la 
administración de calcitriol puede revertir 
este efecto negativo de los G sobre la ab­
sorción de calcio (45). Los G también au­
mentan la excreción renal de calcio proba­
blemente a través del aumento de la resor­
ción ósea junto a un efecto directo a nivel 
renal. La excreción urinaria de marcadores 
de la resorc ión ósea (h id rox ip ro l i na , 
piridinollna) también esta aumentada. Fi­
nalmente los G disminuyen las concentra­
ciones de esferoides sexuales a través de 
la disminución de la secreción de gona-
dotropinas hipofisarias (46). 

En resumen los G actúan directamente 
disminuyendo el número y la función de los 
osteoblastos e indirectamente, disminuyen­
do la expresión de IGF-1 y modificando 
selectivamente las proteínas transportado­
ras de ésta. 

1.1.D.-Inmovil ización. 

Independientemente de la etiología, la 
inmovilización se ha descrito como causa 
de pérdida ósea. El mecanismo exacto no 
se conoce. Se ha observado un incremento 
en el número de osteoclastos, con disminu-
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ción de la superficie osteoide y el rango de 
mineralización (47). 

La marcada reducción en la densidad 
ósea se asoc ia a h ipe rca lcemia e 
hipercalcluria. Los niveles de PTH y 1,25 
dihidroxivitamina D disminuyen como me­
canismo protector, siendo mínima la absor­
ción intestinal de calcio. 

II.-Objetivos del estudio 
11.1 .-Objetivos principales 

1 (Estudiar la densidad mineral ósea antes 
y después en pacientes sometidos a TxH y 
TxC ortotópicos. Establecer la prevalencia 
de osteoporosis y osteopenia en estas 
patologías, en nuestros pacientes. 

2)lnvestigar la relación entre fármacos 
inmunosupresores y pérdida ósea en estos 
pacientes. Estudiar aspectos farmacológi­
cos como dosis diaria, dosis acumulada y 
t iempos de tratamiento con la posible le­
sión ósea. 

3)Evaluar la eficacia terapéutica de fár­
macos antiresortivos en la prevención y 
tratamiento de la osteoporosis de estos 
pacientes. 

ll.2.-Objetivos secundarios 

1)Ana l izar el e fec to de fac to res 
antropométricos (peso, talla, edad, IMC, 
sexo) y clínicos (clase funcional, tiempo de 
diagnóstico, etc.) con la masa ósea. 

2)Estudiar el remodelado óseo de estos 
pacientes antes y después del tratamiento 
con antiresortivos mediante la determina­
ción de marcadores bioquímicos séricos 
óseos de formación y de resorción. 

3)Observar la tasa de fracturas en estos 
pacientes. 

4)Estudiar la evolución de las osteopatías 
en los trasplantados de acuerdo con su 
etiología. 

III.-Material y métodos. 

III.1.-Pacientes 

El estudio de la Enfermedad Metabólica 
Ósea postrasplante lo hemos realizado con 
pacientes voluntarios que fueron someti­
dos a trasplante hepático o cardíaco en 
nuestro centro. Se han excluido pacientes 
que presentaban otra enfermedad crónica 
asociada o que tomaban medicaciones que 
podían interferir en el metabolismo del cal­
cio. Se excluyen también, pacientes con 
t ras to rnos degenera t i vos a r t rós i cos , 
escoliosis o calcificaciones vesiculares que 
pud ie ran in ter fer i r en el es tud io 
densiométrico óseo. 

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 año 
1980 hasta la actualidad. Los pacientes 

Dis t r ibuc ión de los pacientes con TxH de acuerdo 
con el sexo y la enfermedad hepática previa 

Cirrosis etí l ica c ¡ r r o s ¡ s b ¡ l j a r 

32,5% 1 0 0 „ / o 

ca ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

Hepatit is fu lminante 
7,5% 

Figura 1 

Miscelánea 
Cirrosis vír ica ^ ^ ^ ^ ^ 1 0 ¿ 

Mujeres 2 3 3 % Cr iptogenet ica ' " 
35,0% 12,5% 
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son clasificados densitométricamente de 
acuerdo con los criterios de la OMS. 

Grupos de tratamiento: (ver tabla 1) 

Trasplante Hepático (TxH) (figA) 
De forma aleatoria y bajo consentimien­

to informado los pacientes que presenta­
ban osteoporosis eran sometidos a trata­
miento med ico con ca lc i ton ina o 
difosfonatos. 

Trasplante Cardíaco (TxC) (fig.2) 
Una vez realizado el estudio basal, to­

dos los pac ientes fueron d is t r ibu idos 
aleatoriamente en tres grupos de tratamien­
to. El Grupo I fue tratado con calcitonina de 
salmón a dosis de 200 Ul por vía nasal 
diaria y continuamente. El Grupo II recibió 
Etidronato sódico 400 mg/día durante 14 
días, seguido de un periodo de descanso 
de dos meses y medio durante dos años y 
posteriormente Alendronato 10 mg por vía 
oral, ininterrumpidamente. El Grupo III fue 
tratado con vitamina D, 32.000 Ul a la se­
mana de calcidiol. 

Todos los grupos recibieron además 1 
gramo diario de carbonato de calcio por v ía 
oral. 

Tanto el estudio bioquímico sanguíneo 
como los estudios densitométricos fueron 
repetidos cada 6 meses. Como población 
control se utilizaron 2441 sujetos aparente­
mente sanos obtenidos de la población 
española dentro de un estudio multicéntrico, 
agrupados por edad y sexo para servir de 
referencia a los valores de masa ósea de 
los pacientes estudiados 48. Se excluyeron 
para este estudio todos aquellos sujetos 
con sospecha de patología o que requirie­
ron medicamentos que pudieran influir en 
la mineralización ósea. 

Umbral de fractura 

Para el cálculo de umbral de fractura se 
utilizó un estudio multicéntrico español, en 
el que participamos, y en el que se habían 
incluido 409 sujetos con fractura de cadera 
cuyas edades estaban comprendidas entre 
59 y 90 años, de los cuales 115 eran varo­
nes y 294 eran mujeres 49. 

Varones Mujeres Total 

Normales 1136 1305 2441 

Tx. Hepático 78 42 120 

Tx. Cardíaco 44 7 51 

Fractura de cadera 115 294 409 

Tabla 1. Sujetos incluidos en el estudio. 

Distribución de los pacientes con TxC de acuerdo 
con la edad y enfermedad cardíaca previa. 

40-49 años Isquemia 

Miocardiopatia congestiva 
idiopatica. F l 9 < J ™ 2 



Tratamiento inmunosupresor. 

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

Ciclosporina A: 2 mg/Kg./día después 
de 36 horas postrasplante, continuando con 
una dosis que mantenga niveles sanguí­
neos del fármaco medidos por RÍA entre 
100 y 300 ng/ml. 

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

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

Datos antropométricos generales. 

Para medir peso y talla se utilizó una 
báscula con escala para talla, de resorte y 
rango de 0 a 150 Kg. El índice de masa 
co rpora l ( IMC) se ca lcu ló como 
IMC=peso(Kg.)/tal la(m2). 

III.2.- Métodos utilizados 

Parámetros bioquímicos. 

En este apartado se reseñaron los da­
tos de laboratorio correspondientes al aná­
lisis de bioquímica general, con calcio, fós­
foro, creatinina, fosfatasa alcalina, proteí­
nas totales en sangre y calcio en orina 
obtenida mediante autoanallzador DAX 72. 

Se determinaron en sangre los siguien­
tes parámetros del remodelado óseo: 

Osteocalcina sérica. Se utilizó método 
de laboratorio Hennig. Este método deter­
mina la osteocalcina intacta en el suero 
humano mediante RÍA competit ivo, con 
valores normales entre 4,5 y 6,5 ng/ml. El 
coeficiente de variación (C.F) intra-análisis 
obtenido es <10 y el inter-análisis<8% 

PCIP: propéptido carboxiterminal del 
procolágeno sérico. Se determinó por mé­
todo comerc ia l del labora tor io Or ion 
Diagnóstica. Se consideraron valores nor­
males de 40 a 166 ng/dl. 

PTH sérica. Se determinaron los valo­
res de PTH intacta sérica mediante método 

cuantitativo inmunoradiométrico de doble 
anticuerpo que mide la molécula completa 
(Lab. Nichols, Diagnostics USA). Los valo­
res normales son 3-50 pg/ml y el C.F. intra-
análisis del 3,4% y el ¡nter-análisis del 5,6%. 
1,25 dihidroxl y 25 hidroxicolecalciferol se 
midió 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/ 
mi. 

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

Radiología convencional de columna 
dorsolumbar. 

Se valoró en todos los pacientes la pre­
sencia de osteopenia radiológica mediante 
rad iog ra f ía convenc iona l de c o l u m n a 
dorsolumbar realizada en el periodo previo 
al trasplante. De igual forma se registró la 
presencia de fracturas o colapsos vertebra­
les. 

Dens i tometr ía ósea (DXA). 

Para la medición de la masa ósea se 
utilizó un aparato Hologic QDR/1000 w, 
software 6 . 1 , que es un desnsitómetro 
radiológico digital de doble energía 
(DXA). El sistema permite la medición del 
contenido mineral óseo (BMC) en g en una 
determinada región en cm2. Con un cálculo 
se obtiene la densidad mineral ósea (DMO) 
que expresamos en g/cm2. El estudio se 
realizó en la columna lumbar (L2-L4). 

Las características fundamentales del 
aparato se resumen a continuación (Tabla 
2) 

La precisión in vitro del fantoma de 
hidroxiapatita calcica del laboratorio fue de 
0.3% y la precisión in vivo de columna 
lumbar < 1,3%. Para la estimación de los 
resultados se utilizaron los valores Z score 
y T scores. La Z score es un valor obtenido 
por la comparación 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 
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Método de medición Escáner de transmisión 

Fuente de radiación Rayos X 

Energía 70-140 kpv 

Colimador de la fuente 2mm 

Colimador del detector No 

Velocidad de barrido 60 mm/s 

Incremento de línea 1 mm 

Tiempo de barrido 8 min. 

Tiempo de procesado 5 min. 

Tabla 2.- Características físicas del DXA 
utilizado 

de los controles y SDAM ia desviación 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 jóvenes del mismo 
sexo. Se obtiene mediante la fórmula: T= 
P-MY/SDY, donde P es el valor de la DMO 
del paciente, MY el valor medio de los 
controles normales jóvenes y SDY la des­
viación standard de la media de los adultos 
normales jóvenes. 

Siendo las recomendaciones de la OMS 
los valores de T score fueron interpretados 
así: 

T.Score Diagnóstico 

Por encima de -1 DS Normal 

Entre -1 y -2.5 DS Osteopenia 

Por debajo de -2.5 DS Osteoporosis 

Por debajo de -2.5 DS y 
existencia de fractura 

Osteoporosis severa 

Tabla 3. Criterios de la OMS (1994) (50) 

I I I .3.-Estudio es tad ís t i co . 

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

Los procedimientos de estadística bási­
ca utilizados para analizar las variables 
cuantitativas se uso la frecuencia absoluta 
y el porcentaje. Para la comparación de 
variables cuantitativas entre la población 
estudio y la población control, así como 
entre el grupo de enfermos con osteoporo­
sis y el grupo sin osteoporosis se utilizó la 
comparación de la media y la comparación 
de porcentajes para variables independien­
tes. Estos mismos procedimientos estadís­
ticos se usaron para valorar la eficacia de 
los tratamientos óseos a estudio en los 
pacientes que desarrollaron osteoporosis 
después del trasplante. Con el fin de cono­
cer la influencia de la masa ósea con la 
edad en las diferentes décadas estudia­
das, con la dosis de corticoides y con las 
enfermedades hepáticas se realizó el aná­
lisis de la varianza para un factor (ANOVA). 
Igualmente se comparó la variación de la 
masa ósea anual entre las d i ferentes 
hepatopatías causantes del trasplante. El 
resultado del ANOVA se expresó mediante 
la F de Snedecor. Se realizó además, un 
análisis de correlación simple entre la den­
s idad ósea con la edad , pa ráme t ros 
antropométricos, parámetros bioquímicos 
y dosis acumulativa de fármacos utilizados 
para la inmunosupreslón. Por último, para 
Intentar averiguar cuales de las variables 
Influía con mayor fuerza en el valor de la 
masa ósea, se utilizó el test de regresión 
múltiple, autorregresión paso a paso o 
stepwise. En todos los tests estadísticos 
utilizados se consideró significativa una 
probabilidad del 95%. 

La variación anual de la densidad ósea 
se estimó considerando la D M 0 1 como la 
primera obtenida en el estudio óseo, la 
DM02 , la densidad obtenida en el segundo 
estudio y de acuerdo con la fórmula: 

% variación anual=DM01 -DM02/DM01 x 
100. 
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IV.-Resultados 
IV.1 . -Estud ios básales. 

IV.1.1.-Trasplante hepát ico 

Etiología del trasplante. Las enfermeda­
des hepáticas que habían llevado a los 
enfermos estudiados al trasplante fueron: 
A) Cirrosis vírica 23.3%; B) Cirrosis biliar 
primaria 10%; C) Hepatitis fulminante 7.5% 
D) Cirrosis etíl ica 32.5%; E) Criptogenética 
12.5%. 

Parámetros antropométricos. Los pacien­
tes con trasplante hepático tenían un IMC 
de 24 ,6+-4 ,1 en el es tud io in ic ia l 
densitométrico. 

Parámetros bioquímicos. Los estudios 
b i oqu ím icos sé r i cos (ca lc io , f ós fo ro , 
fosfatasa alcalina, creatinina), osteocalcina 
y el calcio urinario de 24 horas, estuvieron 
dentro de los límites 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 hepático 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 7 4 , 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 
g rupo os teoporó t i co y en los no 
osteoporóticos. Los valores de vitamina D, 
determinados como 25 hidroxicolecalciferol 
vi tamina D (14,4+-9,7 ng/ml y de 1,25 
dihidroxivitamina D (27,3+-15,1 pg/ml) es­
tán dentro de la normalidad. 

Densidad mineral ósea. La DMO media 
basal en la columna lumbar fue de 0'837+-
0,14 g/cm2, que era signif icat ivamente 
(p<0,01) al hacer un análisis de la varianza 
en función de las diferentes enfermedades 
hepáticas, siendo la cirrosis biliar primaria 
la enfermedad hepática con menor densi­
dad ósea en el momento del primer estudio 
densitométrico 

Transplante Hepático 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 2,3 - 4,6 

Fosfatasa alcalina (Ul/L) 216,7+289,1* 106,48±42,14 3 0 - 1 1 5 

Calciuria (mg/24h) - 222,58+82,6 0 - 250 

Creatinina (g/dl) 1,0+0,8 1,21+0,37 0,7 - 1,2 

Tabla 4. Datos bioquímicos básicos de los pacientes. 

Enfermedad hepática DMO g/cm2 

Hepat i t i s f u lm inan te 0 ,834±0 ,173 

C i r ros is c r i p togené t i ca 0 ,884+0 ,122 

C i r ros is bi l iar p r imar ia 0 , 7 8 8 ± 0 , 1 7 4 

C i r ros is e t í l i ca 0 ,840±0 ,113 

C i r ros is Vi ra l 0 , 8 0 7 1 0 , 1 0 5 

Tabla 5. Densidad Mineral ósea lumbar en las diferen­
tes etiologías del Txh 
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Con relación al sexo, las mujeres pre­
sentaban una densidad ósea (0.806+-0,143 
g/cm2) significativamente inferior (p<0,001) 
a la de los varones (0,854+-0,110 g/cm2). 
Se objetivo correlación de la DMO basal 
con el peso y el IMC del primer estudio 
óseo (r=0,41). No se encontró correlación 
con glucosa, creatinina, proteínas totales y 
albúmina, ni con otros valores del metabo­
lismo mineral (calcio, fósforo). 

En relación a los marcadores óseos, la 
osteocalcina si presentó una correlación 
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 correlacionó con la DMO lumbar, al 
igual que la PTH sérica, ni la vitamina D 
sérica. 

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

IV.1.2.- Trasp lante Card íaco (TxC). 

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

Parámetros antropométricos. Los pacien­
tes sometidos al TxC presentan un IMC de 
2 4 , 9 + - 2 , 1 , al rea l izarse el es tud io 
densitométrico basai. 

Parámetros bioquímicos. Al igual que 
en el Transplante hepático (ver tabla), to-

Parámetro 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) 6,3±4,4 3,9±1,3* 4,5 - 6,5 

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

Tabla 6. Marcadores séricos óseos 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 0,921+0,112 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 ósea en varones y mujeres del TxC de acuerdo con la edad. 
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dos los parámetros bioquímicos señalados, 
calcio, fósforo, fosfatasa, alcalina, calciuria 
y creatinina se encontraban en límites nor­
males tanto en el grupo de hombres como 
en el de mujeres en el estudio basal reali­
zado i nmed ia tamen te 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 estadísticamente signifi­
cativas con respecto al de los varones. Los 
de piridinolina en orina se encontraban ele­
vados en ambos grupos existiendo diferen­
cias estadísticamente significativas entre 
el grupo de varones y el de mujeres. 

Densidad mineral ósea. 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 población 
normal por grupos de edad y sexo (p<0.001). 

Los valores de la DMO (g/cm2) en la 
columna lumbar según las diferentes cau­
sas del transplante fueron los siguientes: 
A) Cardiopatía isquémica 0,917+-0,132; B) 
Valvulopatías 0,838+-0,06; C) Cardiopatías 
congénitas 0,741; D) Miocardiopatía dilata­
da 0,839+-0,121. Mediante el análisis de la 
varianza (ANOVA) se estableció que exis­
t ían di ferencias signif icat ivas entre las 
cardiopatías isquémicas y las valvulares 
(p<0.05). No se encontró correlación de la 
DMO lumbar con creatinina, calcio, fósforo, 
ni fosfatasa alcalina. Existía una débil co­
rrelación positiva con la calciuria, pero no 
significativa (r=0.28). Tampoco se encon­
tró ninguna correlación entre parámetros 
séricos como la PTH y la vitamina D o los 
marcadores del remodelado óseo (osteo­
calcina sérica y piridinolina en orina). 

De los 51 pacientes estudiados el 37,2% 
tenían una densidad mineral ósea 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 acumu ladas de G y de 
ciclosporlna se mantuvieron similares y no 
significativamente diferentes en los dos 
grupos estudiados en ambos transplantes. 
El estudio comparativo en el transplante 
hepático se muestra en las figuras 3 y 4. 

IV.2.1.- Trasplante hepático 

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

No se encontraron diferencias significa­
tivas en los parámetros bioquímicos habi­
tuales del metabolismo mineral (calcio, fós­
foro, fosfatasa alcalina). En el grupo trata­
do con calcltonina el valor de osteocalcina 
en el primer estudio óseo era de 8,9+-6,6 
ng/ml, al cabo de un año de tratamiento 
10,4+-6,1 y de tres años, 9,7+-5,6 ng/ml. 
No existían diferencias entre los tres valo­
res de osteocalcina sérica. En el grupo 
tratado con difosfonatos la osteocalcina 
sérica en el primer estudio óseo era de 
10,8+-8,4 ng/ml, al cabo de un año de 
tratamiento 9,5+-5,2 y de tres años, 9,3+-
5,3 ng/ml. No existían diferencias entre los 
tres valores de osteocalcina sérica. 

En los pacientes tratados con calcitonina 
el valor de PTH sérica en el primer estudio 
óseo era de 43,5+-27,2 pg/ml. Durante el 
segundo estudio óseo 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 óseo era de 
41,35+-17,2 pg/ml, en el segundo estudio 
óseo era de 63,7+-17,4 pg/ml y en el terce­
ro de 59,9+-28 pg/ml. No se encontraron 
diferencias estadísticamente 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 (variación anual) 
de la masa ósea medida por densitometría, 
fue de acuerdo con las diferentes enferme­
dades óseas (tabla 8) 

La variación anual no fue significativa­
mente diferente entre ellas. 

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

pos recuperaron masa ósea (fig.5). En el 
grupo calcitonina la variación anual fue de 
+ 6,8% y en el grupo de difosfonatos de + 
8 , 1 % . Si se comparaban ambos grupos de 
tratamiento, no existían 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 sódico y -0,99+-0,39 en el grupo 
con calcidiol, lo que era significativamente 
menor respecto a los normales (p<0,001, 
p<0,001 yp<0,01 respectivamente). No hubo 
correlación 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 ca lc i t on ina y uno con 
difosfonatos) 

Dosis media acumulada de glucocorticoides en los 
grupos estudiados de tratamiento del TxC DOSIS MEDIA ACUMULADA DE CICLOSPORINA DURANTE EL TRATAMIENTO 

DE LSO GRUPOS ESTUDIADOS EN EL TRASPLANTE CARDIACO 
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Figura 3 Figura 4 

Enfermedad hepática Pérdida ósea anual (%) 

Cirrosis etílica -3,1+5,2 

Cirrosis viral -2,5+8,7 

Cirrosis biliar primarla -3,5+5,5 

Cirrosis criptogenètica -0,2±6,0 

Hepatiotis fulminante +0,3±3,0 

Otras enfermedades -3,9+4,1 

Tabla 8. Pérdida ósea anual por etiología pre-Txh. 
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IV.2.2.- T rasp lan te ca rd íaco (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 relación peso y talla, es decir el índi­
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 años. (Tabla 9) 

Se estudiaron los valores de calcio, fós­
foro, fosfatasa alcalina y creatinina séricas, 
así como la calciuria, a los tres años 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 había sufrido una variación anual 
de -4,20% y-3,95% en los grupos tratados 
con calcitonina y difosfonatos respectiva­
mente. En los pacientes t ratados con 
calcidiol, un significativo aumento del 0,96% 
de variación anual ( p<0,001) respecto a 
los otros grupos fue encontrado. Al cabo de 
los 18 y 36 meses, la DMO persistía signi­
ficativamente incrementada en el grupo con 
calcidiol (fig. 10), mientras que en los otros 
grupos se registró una tendencia hacia la 
menor pérdida ósea; siendo la variación 
ósea 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 años no 
se correlacionó con la dosis total acumula­
da de inmunosupresores ni con los marca­
dores de remodelado óseo. 

A lo 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. Ningún paciente del 
grupo de calcidiol desarrolló fracturas. 

Calcitonina (n=16) Difosfonatos (n=18 Calcidiol (n=17) 

IMC (kg/m2) 25,2512,57 27,6612,60 25,8512,57 

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

Niveles de Osteocalcina sérica durante el tratamiento en pacientes 
, , . , , „ , , . i -r i , con Tx C de acuerdo con los grupos estudiados 
Variación de la masa osea en % después del TxH en M r 

V / GRUPOS ESTUDIADOS 

Figura 5 Figura 6 
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V.-Discusión. 
La afectación ósea 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 hepática y el uso crónico de 
corticoides afectan predominantemente al 
hueso trabecular 5 1 . Este seria más sensi­
ble a los factores nocivos. Por esta razón 
elegimos la columna lumbar, compuesta 
sobre todo de hueso esponjoso, para rea­
lizar nuestro estudio. 

Trasp lante hepát ico . 

Utilizando la densitometría lumbar, he­
mos encontrado una prevalencia de osteo­
porosis del 35,8%. Para determinar si la 
osteopenia antecedía al trasplante se utili­
zó la radiografía convencional de columna 

dorsolumbar realizada en el periodo previo 
al trasplante. Existía osteopenia radiológica 
en el 10% de los pacientes. Sin embargo, 
es bien aceptado que la radiología es me­
nos sensible que la DXA para valorar la 
presencia de osteopenia. Otros autores 
coinciden con nuestros datos que indican 
que la c i r ros is bi l iar p r imar ia es la 
hepatopatía con mayor afectación ósea, 
seguida de la cirrosis vír ica. No hemos 
encontrado relación entre la masa ósea y la 
edad entre los 30-60 años y un grado de 
afectación muy severa. 

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

Nive les sér icos d e O s t e o c a l c i n a d u r a n t e el t r a tamien to 
c o n ant i resor i tovs en el T x C . 
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de los osteoclastos, acelerando la pérdida 
ósea. En nuestro estudio la DMO era infe­
rior en mujeres que en varones y menor 
aún en las mujeres postmenopáusicas, 
confirmando los estudios de Shane y cois. 
(52). 

En relación al peso, se señala que la 
delgadez es un factor de riesgo para el 
desarrollo de osteoporosls. Esto se ha re­
lacionado con la conversión de andrógenos 
a estrógenos en el tejido graso 53. Confir­
mando estos estudios, nuestros hallazgos 
señalan una correlación positiva entre la 
DMO y el IMC. 

De las variables anteriormente conside­
radas, la que más influía en los valores de 
masa ósea en el estudio de regresión 
múl t ip le , fue el peso , segu ido de la 
hepatopatía. 

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

Eastell y cois, han señalado que es 
posible que a los dos años del trasplante la 
densidad ósea se recupera a valores básales 
(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 año después del primer es­
tudio óseo, disminuyó un 3%. Para analizar 
si la pérdida ósea era mayor en el periodo 
inmediato al trasplante, se comparó la den­
sidad ósea de los enfermos cuya DXA se 
había realizado en los tres primeros me­
ses, o pasados tres meses del trasplante, 
con respecto a la densidad obtenida un año 
después en el segundo estudio. Tampoco 
existía diferencia entre la densidad ósea de 
los pacientes cuya DXA se había realizado 
antes o después de los seis meses del 
trasplante. Por tanto nuestros resultados 
no confirman la recuperación de masa ósea 
encontrada por otros autores. 

Porayko y cois. 17, han sugerido que la 
normalización de la función hepática des­
pués del trasplante podría afectar al meta­
bolismo óseo, incrementando el rango de 
formación. En nuestros enfermos después 
del trasplante la función hepática mejoró, 
sin embargo persistió mayor la pérdida anual 
ósea respecto a los sanos. No encontra­
mos correlación entre la masa ósea y los 
índices de función hepática, ni tampoco 
con la dosis acumulada de inmunosupre-
sores. 

Nuestros resultados apuntan a que el 
uso de fármacos antiresortivos en enfer­
mos con menor masa ósea postrasplante 
hepático, es eficaz para recuperar masa 
ósea. Pero indudablemente también debe 
¡ncidirse sobre otros factores precipitantes 
de enfermedad ósea (dieta con in gesta 
inadecuada de calcio y vitamina D, inacti­
vidad, etc), así como el uso de la dosis 
mínima de corticoides que induzcan la ac­
tividad osteoclástica. 

Trasp lante card íaco 

En la disminución de la DMO de los 
pacientes con TxC se implican también 
múltiples factores, entre los que están la 
ingesta prolongada de diuréticos, el taba­
quismo, el bajo gasto cardíaco, la dieta 
pobre en calcio o la caquexia cardíaca, 
además de los ¡nmunosupresores, inactivi­
dad y nutrición 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 cois 56 del 28% en 40 pacientes 
con TxC. 

El escaso número de mujeres en nues­
tra muestra no permite evaluar la influencia 
del sexo, pero en relación al peso también 
se encontró correlación positiva entre el 
hueso y la masa ósea lumbar 
(r=0,34;p<0,05). 

En este estudio el calcidiol se comportó 
como el fármaco más efectivo en inhibir la 
resorción ósea observada ya a los seis 
meses postrasplante. No puede descartar­
se que el calcidiol actúe también a través 
de aumentar la absorción intestinal del 
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calcio. Los otros antiresortivos, en menor 
extensión, también fueron capaces de pre­
venir la pérdida ósea de nuestros trasplan­
tados. En algunos pacientes el efecto anal­
gésico de la calcitonina fue importante desde 
el punto de vista clínico. Estudios previos 
han señalado la posibilidad de utilizar tam­
bién los difosfonatos en la osteoporosis 
postrasplante 57. La utilización conjunta de 
ergocalciferol y etidronato cíclico se ha 
descrito capaz de aumentar la DMO en 
pacientes postmenopáusicas tratadas con 
dosis variables de prednlsona 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 descripción 
de mejoría en los patrones metabólicos e 
histológicos en la osteopenia inducida por 
glucocorticoides con este fármaco. 

Todos los parámetros, 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. Nuest ro ha l lazgo de va lores 
persistentemente elevados de osteocalcina 
durante el tataranieto está de acuerdo con 
otros trabajos publicados en el Txc 61 y 
Txh 62. Estos n ive les e levados de 
osteocalcina, no pueden relacionarse con 
d isminuciones en el ac laramiento de 
creatinina, puesto que se requieren cifras 
de aclaramiento inferiores a 20 ml/min para 
que esto ocurra significativamente, lo que 
no ocurrió en nuestros pacientes 63. Es 
bien conocido, que la prednisona puede 
disminuir las cifras de este marcador óseo, 
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 formación ósea 64. 

VI.-Conclusiones: 
1.- La masa ósea lumbar de los pacien­

tes sometidos al trasplante hepático o car­

díaco 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 ósea se correlacionaba con 
el peso y el IMC y no con la dosis diaria o 
acumu lada de los f á r m a c o s 
inmunosupresores, incluyendo G. 

3.- En el TxC se observó aumento de los 
marcadores de formación ósea con des­
censo marcado de los marcadores de re­
sorción, indicando un remodelado de alto 
turnover. 

4.- El tratamiento preventivo de los pa­
cientes con TxH, fue eficaz con los fárma­
cos utilizados: calcitonina y difosfonatos. 
También fue eficaz el tratamiento de la 
osteoporosis establecida del TxC con 25 
h id rox iv i tamina D3, ca l c i t on ina y 
difosfonatos. En todos los casos se pudo 
frenar y/o incrementar la masa ósea. En el 
caso de TxH, los difosfonatos (etidronato) 
y en el TxC, la vitamina D (25 hidroxivitamina 
D3) se comportaron como los más efica­
ces, induciendo una significativa recupera­
ción de la masa ósea durante el tratamien­
to. 

VII.-Resumen 

Se describe una complicación en la 
evolución de los trasplantados de órganos, 
que constituye una enfermedad metabólica 
ósea nueva, caracterizada por una pérdida 
ósea acentuada en los tres primeros me­
ses del t rasplante, en relación con la 
glucocorticoterapia inmunosupresores ad­
ministrados, pero que continua en función 
de múltiples factores. Su morbil idad y futu­
ro impacto en la supervivencia de estos 
pacientes exige una pronta prevención y 
diagnóstico, en orden a evitar sus severas 
limitaciones a la calidad de vida de los 
trasplantados. 
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