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Resumen En las dltimas dos décadas el trasplante de 6rganos se ha transformado en una técnica establecida y

efectiva para tratar la enfermedad terminal de varios 6rganos. El incremento en la sobrevida se ha
debido a una mayor capacidad inmunosupresora de los regimenes que incluyen ciclosporina. Durante los primeros
meses del trasplante la ciclosporina se asocia con altas dosis de corticosteroides, que producen efectos deletéreos
sobre el hueso y el metabolismo mineral. Estos efectos se superponen a las lesiones 6seas producidas por las
enfermedades crénicas subyacentes. Especialmente durante los primeros 6 a 12 meses del trasplante ocurre una
rapida pérdida de hueso, momento en que también ocurren la mayor parte de las fracturas. La tasa de fracturas es
menor en el trasplante renal (7 a 11% en receptores no diabéticos) y mayor en los receptores de trasplantes de
otros érganos (17.2 a 42% luego de trasplante hepatico, 18 a 50% luego de trasplante cardiaco y 25 a 29% luego
de trasplante pulmonar). Ningin parametro densitométrico o bioquimico predice adecuadamente el riesgo de frac-
tura en el paciente individual. A pesar de ello, los pacientes con una baja densidad mineral 6sea a nivel de la cade-
ra, particularmente en mujeres, tienen tendencia a tener mayor riesgo de fractura. Los pacientes pueden presentar
fracturas vertebrales a pesar de tener una densidad mineral 6sea normal en la columna. La patogénesis de la pér-
dida ésea postrasplante es multifactorial. Los pacientes con enfermedades renales o hepéticas tienen una
osteodistrofia renal o hepatica previa al trasplante que predispone a la pérdida ésea, y muchos pacientes a la es-
pera de un trasplante pulmonar ya tienen osteoporosis debido al uso de corticoides para el tratamiento de su enfer-
medad pulmonar. La pérdida 6sea rapida luego del trasplante depende, como lo sugieren estudios prospectivos
gque midieron parametros bioguimicos, de una disminucién de la formacion ésea (manifestado por reduccion en los
niveles de osteocalcina) y de incrementos en la resorcion 0sea. Los corticosteroides parecen ser los principales
determinantes de estas alteraciones, aunque la ciclosporina probablemente juegue algun rol. Otros factores que
contribuyen a la pérdida 6sea son el hiperparatiroidismo secundario y el hipogonadismo. El agregado de suplemen-
tos de calcio y vitamina D como Unicas medidas preventivas no parecen reducir el riesgo de fracturas. Los trata-
mientos mas promisorios para prevenir la pérdida 6sea postrasplante parecen ser aquellos que incluyen bisfosfonatos
administrados inmediatamente previo y durante el primer afio postrasplante.

Abstract Post-transplantation osteoporosis. In the last two decades organ transplantation has become an

effective and established therapy for end-stage disease of various organs. The increase in survival
has been due to the greater immunosuppressive capacity of regimens that include cyclosporin. During the first few
months after transplantation cyclosporin is associated with high-dose steroids, which produce deleterious effects
on bone and mineral metabolism. These effects are superimposed on the previous bone lesions produced by the
underlying chronic diseases. Rapid bone loss occurs specially during the first 6 to 12 months after transplantation,
when the incidence of fractures is greater. The majority of the fractures involve the spine. Fracture rates are lower
after renal transplantation (7 to 11% in nondiabetic renal transplant recipients) and higher in the recipients of other
organ transplants: 17.2 to 42% after liver transplantation, 18 to 50% after cardiac transplantation and 25 to 29%
after lung transplantation. No pretransplant densitometric or biochemical parameter can adequately predict fracture
risk in the individual patient. Despite this, patients with low bone mineral density at the hip, particularly in women,
tend to have an increased risk of fracture. Patients can have vertebral fractures despite normal bone mineral density
at the spine. Pathogenesis of bone loss is multifactorial. Patients with renal and liver diseases have either renal or
hepatic osteodystrophy prior to transplantation that predispose to bone loss, and many patients awaiting pulmonary
transplantation already have osteoporosis due to the use of corticosteroids for their lung disease. Rapid bone loss
after transplantation depends, as suggested by prospective biochemical parameters, on a decrease in bone formation
(reduction in osteocalcin levels) and an increase in bone resorption. Steroids seem to be the principal determinants
of these derangements, although some role of cyclosporin cannot be excluded. Other factors that contribute to bone
loss are secondary hyperparathyroidism and hypogonadism. Calcium supplementation and vitamin D administration
as the only preventive measures do not seem to reduce fracture risk. The most promising regimens to prevent bone
loss after transplantation seem to be the use of bisphosphonates immediately prior to and during the first year after
transplantation.
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En las Ultimas décadas el trasplante de 6rganos se
ha transformado en una terapia establecida y efectiva
para el fallo terminal de varios érganos. La mejoria en la
sobrevida a corto, mediano y largo plazo se ha debido
fundamentalmente a la mayor efectividad inmunosu-
presora de los esquemas que contienen ciclosporina.
En la Argentina el nimero de trasplantes ha ido crecien-
do a lo largo de los afios, efectuandose anualmente
aproximadamente 400 trasplantes de rifion, 120 trasplan-
tes de higado y 80 trasplantes intratoracicos (especial-
mente de corazon). Desafortunadamente la mejoria en
la sobrevida se ha asociado al desarrollo de osteoporosis
gue aparece en los primeros afios postrasplante y que
puede ser discapacitante. La gravedad de esta
osteoporosis varia con el tipo de 6rgano trasplantado,
siendo menor la afectacion del esqueleto en el trasplan-
te renal y mayor en el trasplante hepatico, cardiaco y
pulmonar. Esto se debe a que los pacientes con enfer-
medad terminal de dichos 6rganos tienen distinto grado
de afectacion esquelética y diferentes alteraciones del
metabolismo fosfocalcico previo al trasplante. En esta
revisibn comentaremos primero los efectos esqueléticos
de las dos drogas inmunosupresoras mas importantes,
y luego las caracteristicas clinicas de la osteoporosis
que sigue al trasplante renal, hepatico, cardiaco y
pulmonar, haciendo hincapié también en las medidas
preventivas y de tratamiento que se han intentado en
cada caso.

Efectos esqueléticos de las drogas
inmunosupresoras

Glucocorticoides

La osteoporosis corticoidea es la forma mas frecuente
de osteoporosis secundaria. A su vez los corticoides son
parte indispensable de todo esquema de doble o triple
terapia inmunosupresora utilizados en el trasplante de
organos. Los efectos de los corticoides sobre el esque-
leto han sido objeto de distintas revisiones® 2. Sus accio-
nes mas importantes sobre el metabolismo éseo y mi-
nera son: 1) inhibir la absorcion intestinal de calcio e
incrementar su pérdida por el rifion produciendo un ba-
lance calcico negativo; esto se ha asociado a evidencias
histologicas de incremento de la resorcidon 6sea induci-
da por hiperparatiroidismo secundario®; 2) deprimir la
formacion 6sea (manifestado por niveles bajos de
osteocalcina); 3) inhibir el eje hipotalamo-hipofiso gonadal
produciendo hipogonadismo. La verdadera incidencia de
osteoporosis y fracturas en los pacientes que reciben
corticoides no se conoce con precision. Esto se debe a
que hay pocos estudios prospectivos que hayan compa-
rado pacientes tratados con corticoides con pacientes
gue tengan la misma enfermedad pero que no los hayan
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recibido. Se considera que dosis superiores a 10 mg/dia
de prednisona o equivalente son capaces de provocar
pérdida 6sea. En general la mayor pérdida ocurre du-
rante el primer afio (particularmente en los primeros 6
meses) y se produce especialmente a nivel del hueso
trabecular por lo que las fracturas mas frecuentes son a
nivel de las costillas, vértebras y extremos distales de
huesos largos.

Ciclosporina

La ciclosporina es un agente inmunosupresor de prime-
ra linea que ha permitido una reduccién marcada de los
episodios de rechazo y una mejoria en la sobrevida de
los injertos. Desde el punto de vista quimico se trata de
un péptido fungico ciclico, que luego de su administra-
cién forma un complejo heterodimérico con un receptor
citoplasmatico perteneciente a la familia de las ciclo-
filinas*. Este complejo primario se une a la calcineurina
Ay B, calcio y calmodulina formando una cis-trans-peptidil
isomerasa. Este complejo secundario previene la acti-
vacion de una proteina regulatoria nuclear que intervie-
ne en la activacion de los linfocitos T.

El concepto de que la ciclosporina produce osteopenia
es controvertido. En gran medida se debe a los efectos
paraddjicos que se han visto con este agente en estu-
dios in vitro e in vivo. In vitro la ciclosporina inhibe la
actividad osteoclastica estimulada por PTH, 1-25-
dihidroxi-vitamina D y prostaglandina E®. En los estudios
in vivo, utilizando preferentemente a la rata como mode-
lo y con dosis de ciclosporina comparables a las usadas
en trasplante humano (7.5 a 15 mg/kg dia), se ha en-
contrado una osteopenia acelerada de alto recambio que
histomorfol6gicamente remeda los cambios observados
en la rata hembra ooforrectomizada®. Uno de los marca-
dores tempranos de esta remodelacién acelerada es la
elevacion de la osteocalcina®, opuesto a lo que ocurre
con los corticoides que deprimen los niveles de la mis-
ma. Sibien en laratay el raton la ciclosporina incrementa
el calcitriol por una accién dosis dependiente sobre la 1
alfa hidroxilasa renal’, esto no ha sido observado en
humanos. La pérdida 6sea inducida por ciclosporina es
dosis y tiempo dependiente y puede ser reversible cuando
se interrumpe la droga®. La pérdida 6sea no parece de-
pender de la edad del animal®, no parece estar relacio-
nada a la anormalidad de la funcién renal provocada por
la ciclosporina y no se exagera en presencia de defi-
ciencia estrogénica'®. Finalmente la pérdida ésea indu-
cida por ciclosporina podria estar relacionada con
disfuncion gonadal ya que la administracion de esta dro-
ga en animales'! y humanos provoca disminuciones de
los niveles séricos de testosterona especialmente en al-
tas dosis*?. La evidencia disponible sugiere que el efecto
osteopenizante de la ciclosporina es mediado por la ac-
cién de linfocitos T. En la nude rat (rata desnuda), que
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se caracteriza por tener una reducida poblacion de
linfocitos T, la ciclosporina no induce osteopenia, aun-
gue si provoca incrementos de la osteocalcina y del
calcitriol*®. A su vez, los mediadores de la accién de la
ciclosporina sobre el hueso parecen ser las citoquinas.
En este sentido, en las ratas tratadas con ciclosporina,
se encuentra incrementado el ARN mensajero para la IL
1, una citoquina que se asocia con resorcion 6sea'“.

Aspectos clinicos de la osteoporosis
postrasplante

Osteoporosis posterior al trasplante renal

El trasplante renal ha permitido modificar la calidad de
vida del paciente con insuficiencia renal crénica, quien
deja de ser un individuo obligado a la regularidad de la
dialisis para transformarse, cuando el procedimiento es
exitoso, en un individuo independiente con recuperacion
total de su capacidad de trabajo. Durante 1997 en Ar-
gentina, sobre 5000 pacientes en lista de espera, se
efectuaron 340 trasplantes renales. La sobrevida media
actuarial de los pacientes oscila en 85% al afio, mien-
tras que la sobrevida a 10 afios del injerto es de aproxi-
madamente 65% para los receptores de donante vivo y
45% para los receptores de donante cadavérico.

La enfermedad dsea es uno de los problemas que
aun afecta la evolucioén del trasplantado y su calidad de
vida. En el caso particular del trasplantado renal esto se
ve exacerbado por el pasado de osteodistrofia renal que
en general tienen estos pacientes. La patologia 6sea
del insuficiente renal esta vinculada con la duracion de
la enfermedad renal, el método de dialisis utilizado y los
antecedentes de exposicidn y acumulacion ésea de alu-
minio y otros metales (como hierro, zinc, etc.). Las en-
fermedades 6seas secundarias a la insuficiencia renal
comprenden: a) el hiperparatiroidismo, con/sin osteitis
fibrosa quistica, b) la osteomalacia vinculada al déficit
de vitamina D y/o a la toxicidad del aluminio, c) la enfer-
medad 6sea adinamica (asociada al aluminio, a la dia-
betes, y a la edad avanzada), d) la amiloidosis (causada
por la acumulaciéon de B2 microglobulina), y e) el
hipogonadismo.

En el contexto del hiperparatiroidismo, que persiste
en forma variable en el postrasplante, y de un hueso
con las caracteristicas antes citadas, las drogas
inmunosupresoras® utilizadas en el trasplante produci-
ran un efecto mas o menos osteopenizante. De este
modo la evolucién del hueso en el postrasplante esta
relacionada con: 1) la disminucién obligada de masa 6sea
vinculada sobre todo al uso de dosis altas de esteroides
en las primeras etapas postrasplante, 2) la recupera-
cion de la funcion renal y la persistencia del hiper-
paratiroidismo (30% de los casos a los dos afios)?¢, 3) la
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persistencia del aluminio en el hueso y 4) la evolucion
del hipogonadismo.

La distribucion del tipo de lesiones en el pretrasplante
segun la histomorfometria 6sea muestra amplias varia-
ciones de acuerdo a las series; en nuestro medio la dis-
tribucion histoldgica porcentual seria la siguiente: enfer-
medad 6sea de alto recambio, 38%; enfermedad 6sea
mixta, 31%; osteomalacia, 20.7%; enfermedad 6sea
adinamica 10.3%?". Este espectro evoluciona en el
postrasplante sin tratamiento éseo especifico® a una
disminucion global del volumen trabecular, un aumento
de la superficie de resorcion, incremento del nimero de
osteoclastos y de la superficie de osteoide acompafado
de disminucion de la velocidad de formacion 6sea y de
la mineralizacién lo que redunda en enfermedad 6sea
mixta con defecto de la mineralizacion.

En cuanto a la densidad mineral 6sea DMO'*# |as
evaluaciones pretrasplante muestran en general valo-
res en el rango de la osteopenia. Los estudios prospec-
tivos indican que la pérdida de masa 0sea postrasplante
es del orden del 3 al 7% a nivel de la columna lumbar;
los datos en otras regiones son menos consistentes y
esta pérdida se verifica sobre todo en los primeros
seis meses del postrasplante??. En cuanto a la evolucion
a largo plazo hay estudios que demuestran una conti-
nuacioén de la pérdida a los 8-10 afios posteriores al in-
jerto del orden del 2% por afio, otras series demues-
tran estabilizaciéon y aun recuperacion de la masa
Osea? 2,

Con respecto a las fracturas?- 2?2, algunos estudios
transversales recientes han demostrado una prevalen-
cia de 7-11% en la poblacién no diabética que se
incrementa al 45% en los diabéticos insulino dependien-
tes. Las fracturas involucran mas frecuentemente los
huesos largos y metatarsales que las vértebras o costi-
llas, y ocurren tardiamente, en general después del ter-
cer afio. Esto puede ser ocasionado por la persistencia
del hiperparatiroidismo con sus efectos a nivel del hue-
so cortical?*. También se ha demostrado que los facto-
res genéticos pueden estar relacionados con la magni-
tud de la pérdida 6sea: los pacientes con el genotipo bb
para el receptor de vitamina D recuperan mas masa o6sea
entre el tercer y decimosegundo mes después del tras-
plante comparado con los genotipos BB 0 Bb%.

No existe al momento un tratamiento de aplicacion
universal y de probada eficacia en este grupo de pacien-
tes. Por un lado esta el control del hiperparatiroidismo
secundario. Esto depende de la evolucion favorable del
injerto y, eventualmente, de suplementos de calcio o vi-
tamina D% cuando se observe respuesta a esta tera-
péutica, o paratiroidectomia en casos aislados que lo
requieran, y en el futuro, incluso del uso de calcio-
miméticos. Por otro lado esta la prevencion de la pérdi-
da de masa 0sea asociada con el uso de las medicacio-
nes inmunosupresoras: esteroides, ciclosporina, FK 506.
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Para la prevencion de la pérdida de masa 6sea se
han utilizado, con resultados variables, inhibidores de la
resorcion 6sea, como la calcitonina y los bisfosfonatos.
En un trabajo reciente?” prospectivo randomizado, doble
ciego, se obtuvo una experiencia favorable en 12 pa-
cientes tratados con una sola dosis intravenosa (0.5 mg/
kg) de pamidronato recibida dentro de los 5 dias
postrasplante, evaluandose el efecto sobre DMO a los 3
y 12 meses. La conclusion fue que los pacientes que
recibieron el pamidronato no perdieron masa 6sea a ni-
vel de la columna lumbar o cuello femoral. En este mo-
mento, algunos centros de trasplante estan evaluando
la posibilidad de uso del alendronato por via oral.

En definitiva los planes terapéuticos para el futuro
inmediato se concentran en tres areas: 1) tratamiento
adecuado de la osteodistrofia renal pretrasplante; 2) uso
de protocolos de inmunosupresion que afecten menos
el metabolismo fosfocélcico y por dltimo 3) prevencion
de la pérdida 6sea con inhibidores de la resorcién.

Osteoporosis posterior al trasplante hepatico

El trasplante hepatico constituye hoy una alternativa
en el tratamiento de la enfermedad hepatica terminal.
En nuestro pais se han efectuado mas de 200 trasplan-
tes hepaticos con una sobrevida al afio que oscila entre
el 60 y el 80%. La osteoporosis postrasplante es una de
sus complicaciones mas frecuentes. Su prevalencia va-
ria entre el 40 y el 62% segun las distintas series®® ?°. La
utilizacién de distintos criterios para definir osteoporosis
justifica valores tan dispares. Si se evalla la osteoporosis
teniendo en cuenta las fracturas axiales y apendiculares,
se constata una incidencia entre el 17.2 y el 42% en
pacientes con trasplante hepatico Unico®-34. Esta cifra
asciende al 57% cuando se trata de personas que han
recibido mas de un trasplante hepatico®. Las fracturas
predominan en huesos con alto contenido de tejido 6seo
trabecular, como vértebras y costillas, y son mas fre-
cuentes durante el primer semestre postrasplante3® 3¢,
En este periodo existe una pérdida acelerada de masa
Osea, con una tasa anual del 18.1% que luego se revier-
te, de tal manera que al afio la densidad 6sea es de
aproximadamente el 95% de la correspondiente al
pretrasplante y del 105% a los 2 afios®.

Uno de los factores predisponentes de la osteoporosis
postrasplante hepético es la osteodistrofia hepatica (OH).
Esta fue considerada en principio como una osteoma-
lacia, pero hoy se sabe que desde el punto de vista
histomorfométrico es una osteoporosis de baja remo-
delacion®. La fisiopatologia de la OH ha sido atribuida a
la deficiencia de factores de crecimiento sintetizados por
el higado, a la acumulacion de téxicos como el hierroy a
la mala-absorcion del calcio por alteraciéon de las
microvellosidades intestinales® 7. Como factores
predisponentes de OH se han identificado la edad, el
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sexo femenino, la desnutricion, el hipogonadismo y la
cirrosis histologica® ®. El tipo de enfermedad hepatica
parece tener menos influencia en su desarrollo que el
grado de disfuncion hepética®. Con escasa frecuencia
se ha descripto osteoporosis de alto recambio por
hiperparatiroidismo secundario a hipovitaminosis D que
generalmente acompafia a las insuficiencias hepaticas
mas graves®® 4,

En nuestra experiencia con 100 pacientes en lista de
espera de trasplante hepatico, el 41% de las mujeres
presentaba osteopenia y el 34.4% osteoporosis a nivel
de la columna lumbar, segun los criterios del grupo de
expertos de la OMS, mientras que entre los varones el
36.7% presentaba osteopenia y el 20% osteoporosis en
la misma regiéon. La enfermedad colestéatica y el
hipogonadismo predisponian a una pérdida acelerada
de hueso*.

En cuanto a la fisiopatologia de la pérdida 6sea
postrasplante hepético, ésta ha sido atribuida a las dro-
gas inmunosupresoras como la ciclosporina y los
glucocorticoides por los mecanismos que mencionamos
al comienzo de esta revision. Los corticoides, especial-
mente al producir un balance célcico negativo, provocan
un hiperparatiroidismo secundario. Compston y col.*
hallaron evidencias de hiperparatiroidismo en estudios
histomorfométricos y bioquimicos en 27 pacientes a los
tres meses postrasplante.

En nuestra experiencia de 40 pacientes con trasplante
hepéatico seguidos longitudinalmente durante un afio com-
probamos correlaciones negativas de la densidad mine-
ral 6sea lumbar y femoral con los niveles circulantes de
PTH en el tercer mes postrasplante (r = - 0.62, p < 0.0004
y r = - 0.50, p < 0.007). La persistencia de los niveles
circulantes elevados de PTH a partir del 6 mes
postrasplante no se correlaciond con el descenso del
clearance de creatinina producida por la ciclosporina®® 4.

Otro de los factores que se asocia a la pérdida 6sea
postrasplante hepatico es la inmovilizacién. Asi Mc
Donald y col.®2 llamaron la atencién sobre el tiempo de
internacion y, por lo tanto, de reposo en cama, y su im-
pacto sobre la densidad mineral ésea. Estos autores
encontraron una correlacion negativa importante (r = -
0.76) entre ambos parametros en el primer afio
postrasplante.

Algunos autores*: 464" han sefialado a la deficiencia
de vitamina D postrasplante como un factor asociado a
la reduccion de la masa 6sea: el 35.7% de 14 pacientes
evaluados postrasplante presentaron hipovitaminosis D,
con niveles inferiores a 15 ng/ml*.

Diamond y col. han identificado un perfil de paciente
con alto riesgo de desarrollar osteoporosis postrasplante
hepético: 1) DMO 6sea baja; 2) osteocalcina alta; 3) PTH
alta con calciuria o hidroxiprolinuria elevadas. Este perfil
identifica a la minoria de pacientes con alto recambio
0seo®. Otros factores de riesgo clinicos, ademas pue-
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den identificar a aquellos pacientes con osteoporosis de
bajo recambio, como el hipogonadismo masculino, la
menopausia, la desnutricion, el sindrome hepatorrenal,
las enfermedades colestaticas y la existencia previa de
fracturas® %8, Los pacientes con uno o mas de estos fac-
tores deberian iniciar tratamiento mientras estan en lista
de espera, o0 en su defecto, en el postrasplante inmedia-
to. Los que no presentan ningun factor de riesgo debe-
ran cumplir con algin esquema terapéutico durante el
primer afio del trasplante hepatico.

Dada la importancia de la inmovilizacion y la desnu-
triciébn como factores de riesgo, es fundamental el ase-
soramiento dietético y un plan de ejercitacion gradual.
Estas medidas son importantes en el primer semestre
posterior al injerto, periodo de aparicion de las fractu-
ras. La dieta y el ejercicio ayudan a recuperar masa 6sea
como ha sido demostrado también para los trasplanta-
dos cardiacos.

La calcitonina y los bisfosfonatos han sido las drogas
antirresortivas ensayadas en estos pacientes. Valero y
col.*® compararon el efecto de la calcitonina (40 Ul/d
intramuscular) y el etidronato (400 mg/dia vo) adminis-
trado en forma ciclica, asociados a 0.5 g de calcio en
pacientes que tenian 1 a 74 meses de trasplantados. A
los 12 meses del tratamiento se verificd un aumento sig-
nificativo de la densidad mineral 6sea en ambos esque-
mas terapéuticos. Riemens y col.*, en cambio, no en-
contraron beneficios ni en la incidencia de fracturas ni
en la densidad mineral 6sea en esquemas con etidronato
ciclico asociado a 1- alfa-hidroxi-vitamina D3. Reeves y
col.® han utilizado pamidronato endovenoso en pacien-
tes con dolores 6seos, obteniendo una mejoria clinica
en los pequefios grupos evaluados.

En cuanto a los compuestos de fltor, Neuhaus y col.®
compararon distintos esquemas: calcio-vitamina D y flGor-
vitamina D, constatando respuestas sorprendentes a
nivel lumbar y femoral (aumento de la DMO del 24.4 y
18.8% respectivamente). Dado que el estudio fue efec-
tuado con un bajo nimero de pacientes, los esquemas
con fldor requieren una mayor evaluacion.

En la experiencia del Hospital Italiano de Buenos Ai-
res® implementamos tres esquemas de tratamiento: los
tres esquemas incluyeron 1 g/dia de calcio y 25 000 Ul/
semana de ergocalciferol; a uno de ellos se le adicion6
calcitonina nasal 200 Ul/d; al segundo, Pamidronato oral
200 mg/dia y el tercero no incluy6 ninguna otra medica-
cion osteoactiva. Se verific6 una reduccion de la DMO
durante el primer trimestre en los pacientes tratados s6lo
con calcio y vitamina D; el pamidronato mantuvo la DMO
en el transcurso de los 12 meses de seguimiento y ate-
nud la pérdida durante el primer trimestre. En el grupo
con calcitonina se observé una pérdida de DMO compa-
rable a la del grupo calcio y vitamina D durante el primer
trimestre, que se atenud a partir del 6 mes, mejorando
sustancialmente al afio de tratamiento. En esta expe-
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riencia, el uso de potentes bisfosfonatos o altas dosis de
calcitonina atentan o evitan la pérdida 6sea sobre todo
a nivel trabecular, pero no logran disminuir la pérdida de
hueso cortical.

Osteoporosis posterior al trasplante cardiaco

A diferencia de la insuficiencia renal o hepatica, la insu-
ficiencia cardiaca no se ha asociado a ningun trastorno
bien definido del metabolismo 6seo o mineral. A pesar
de ello la DMO puede estar baja en los pacientes previo
al trasplante cardiaco comparado con sujetos de igual
sexo y edad®® 5" %8, En un estudio reciente® en pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada el 7% tenia
osteoporosis (T score inferior a -2.5) y el 43% tenia
osteopenia (T score entre -1 y -2.5) en la columna lum-
bar, mientras que el 19% tenia osteoporosis y 42% te-
nia osteopenia a nivel del cuello femoral. En estos ulti-
mos pacientes se detectaron concentraciones séricas
muy bajas de 25 hidroxi vitamina D3 (< 9 pg/ml) en el
17% y concentraciones muy bajas de calcitriol (< 15 pg/
ml) en el 26% de los mismos. Otros factores que contri-
buyen a la baja DMO de estos pacientes incluye la tera-
pia con diuréticos de asa (que reciben el 85% de los
pacientes), el deficiente aporte de calcio, la presencia
de azoemia prerrenal por congestion hepética, asi como
la inmovilizacién prolongada y el hipogonadismo.

La prevalencia de fracturas vertebrales en los pacien-
tes posterior al trasplante cardiaco oscila segun los es-
tudios entre el 18 y el 50%°%58 6 En nuestra serie la
prevalencia fue del 29% en pacientes con una media de
seguimiento de 36 meses®. En un estudio longitudinal
reciente la tasa de fracturas fue del 36% a pesar de la
suplementacién de estos pacientes con calcio y vitami-
na D, siendo la tasa mayor en mujeres que en hom-
bres®2. La mayoria de las fracturas comprometen a la
columna y el 85% de las mismas ocurre durante los
primeros 6 meses que siguen al trasplante. No hubo
parametro bioquimico o densitométrico que permitiera
predecir quén iba a presentar una fractura postrasplante.
En un estudio trasversal®® encontramos que los pacien-
tes con mayor reduccion de la DMO de cuello femoral
tenian mas propension a presentar fracturas vertebra-
les.

Varias series longitudinales han descripto el patrén
de pérdida 6sea que sigue al trasplante cardiaco®’. La
DMO de columna lumbar disminuye entre el 6 y el 10%
durante el primer afio, especialmente en los primeros 6
meses; la DMO de la cadera disminuye durante todo el
primer afio entre el 10 y el 15% por debajo de los valo-
res pretrasplante. La pérdida 6sea cesa durante el se-
gundo afio, observandose una ligera recuperacion de la
DMO de columna durante el tercer afio. En cuanto a los
parametros bioquimicos, durante el primer mes hay des-
censo importante de los niveles de osteocalcina con ele-
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vacion de los pardmetros de resorcion®. Los valores de
osteocalcina se normalizan al sexto mes, al igual que
los valores de hidroxiprolina urinaria, y al cabo del afio,
se encuentran ligeramente por encima de los basales.
Se produce una reduccion ligera y estable de la funcion
renal probablemente debida a la accién de la ciclosporina
gue se asocia a un descenso del calcitriol y un aumento
de la PTH. En los varones se observan descensos de la
testosterona, especialmente en los primeros meses, que
luego se recuperan al afio®.

En cuanto al rol de las drogas inmunosupresoras en
la pérdida 6sea, un estudio longitudinal observé que a
mayor dosis acumulativa de prednisona durante el pri-
mer trimestre postrasplante habia una mayor pérdida
Osea a nivel del cuello femoral y que durante la segunda
mitad del afio la tasa de pérdida 6sea en columna lum-
bar y cuello femoral se relacionaba con la dosis diaria de
prednisona®”. En nuestro estudio encontramos mayor
pérdida 6sea a nivel del cuello femoral en aquellos que
habian tenido mayor nimero de rechazos tratados con
corticoides®. En un estudio sobre los mecanismos que
llevan a la pérdida 6sea posterior al trasplante cardiaco
Guo y col.®® concluyeron que: 1) la baja masa 6sea en-
contrada luego del trasplante cardiaco se asocia a in-
cremento en el turnover 6seo, que a su vez resulta de
cierto grado de reduccién de la funcién renal inducida
por la ciclosporina; 2) los corticoides estan implicados
en la pérdida ésea rapida inicial, mientras que un leve
hiperparatiroidismo secundario posterior puede contri-
buir al trastorno del remodelado 6seo que sigue a la pér-
dida 6sea rapida y 3) la disminucién de los niveles de
andrégenos no parece ser un factor importante de pér-
dida 6sea en los varones trasplantados.

Finalmente dado que el incremento en la resorcion
parece ser uno de los mecanismos de pérdida 6sea en
este tipo de trasplantes, se han utilizado distintos es-
guemas antirresortivos: pamidronato intravenoso 60 mg
cada 3 meses’®, o 60 mg de pamidronato endovenoso 2
semanas previo al trasplante y luego 4 ciclos de
etidronato (400 mg diarios por 14 dias cada 3 meses)
asociado a calcio y vitamina D™. En estos estudios se
observo una disminucion de la pérdida 6sea, cuando se
usaron como prevencion, o una recuperacion de la den-
sidad mineral, en aquellos que se usé como tratamien-
to. Otros autores’ han utilizado esquemas conteniendo
monofluorfosfato de sodio asociado a calcio y calcidiol.
Con este esquema observaron un incremento lineal de
la DMO de columna que alcanz6 el 12.5% luego de 12
meses y el 29.5% luego de 24 meses.

Osteoporosis posterior al trasplante pulmonar
La osteoporosis es una patologia frecuente entre los

candidatos a trasplante pulmonar y su incidencia aumenta
en los primeros seis meses post trasplante mejorando
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luego. La deteccién y tratamiento de esta patologia, des-
de la seleccion de los candidatos, es mandatoria ya que
constituye un factor condicionante del éxito del procedi-
miento™, 7. Las fracturas vertebrales, por el dolor y por
la deformacion toracica que ocasionan, pueden compro-
meter seriamente la rehabilitacion respiratoria postras-
plante™. Es por ello que algunos consideran a la osteo-
porosis inducida por corticoides administrados anterior-
mente al trasplante como una contraindicacion absoluta
para el trasplante pulmonar.

Existen muy pocas series publicadas sobre este tipo
de pacientes. Aris y col.”?, fueron los primeros en eva-
luar 100 pacientes respiratorios terminales: 55 de ellos
en lista de espera de trasplante y 45 pacientes entre
los 3 meses y 3 afios postrasplante. El 45% de los pa-
cientes pretrasplante y el 73% de los trasplantados pre-
sentaron valores de DMO por debajo del umbral de frac-
tura, definido como un Z score < -2.0. Al discriminar
por patologia, 75% de los pacientes con fibrosis quistica
(FQ), 45% de los pacientes con enfermedad pulmonar
cronica (EPOC) y 15% de los pacientes con otras pato-
logias respiratorias terminales estaban por debajo de
dicho umbral previo a la cirugia. En el periodo post-
quirudrgico el estado 6seo empeoro, quedando 90% de
los FQ, 67% de los EPOC y 55% del grupo de otras
entidades por debajo del umbral de fractura. La inci-
dencia de fracturas reportadas en estos pacientes fue
225/1 000 personas-afio, una tasa superior a la de las
mujeres con 0steopo-rosis severa con una fractura pre-
via.

En otro estudio, Ferrari y col.”® estudiaron 21 candi-
datos a trasplante pulmonar; 14 de ellos fueron trasplan-
tados y su estado 6seo reevaluado entre los seis meses
y el afio. En el periodo previo a la cirugia el déficit de la
densidad mineral fue 25% en cuello femoral, 12% en
columna lumbar y 15% en el contenido mineral del cuer-
po entero. Seis meses postrasplante, se detect6 una pér-
dida de la densidad mineral 6sea en todas las regiones
medidas, particularmente notoria en columna lumbar. En
las mediciones al afio la densidad mineral se estabiliz6 e
incluso mejord en algunos casos. En otra serie de 70
candidatos a trasplante pulmonar la incidencia de afec-
cion Osea fue elevada™: el 49 y 30% presentaron
osteoporosis en cuello femoral y en columna lumbar res-
pectivamente y el 31 y 35% presentaron osteopenia en
las mismas regiones siguiendo los criterios de la OMS.
La prevalencia de fracturas fue del 29% en los pacien-
tes con obstruccién pulmonar crénica y 25% en los pa-
cientes con fibrosis quistica.

En cuanto a la fisiopatologia de esta enfermedad, son
varios los factores de riesgo presentes en estos pacien-
tes: el uso de corticoides, el tipo de enfermedad pulmonar
previa, la limitacion de la actividad fisica, el mal estado
nutricional, el tabaquismo, la caquexia progresiva y el
hipogonadismo.
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La causa principal del deterioro de la calidad 6sea
previa al trasplante es la corticoterapia y luego del tras-
plante la terapia inmunosupresora’*®. Entre los estu-
dios de seguimiento de candidatos a trasplante, se ha
descripto una correlacion negativa entre la densidad
mineral 6sea y la dosis acumulativa de prednisona’ 78t
y con el tiempo de tratamiento’ tanto en el periodo pre-
vio como posterior al trasplante. Los pacientes con EPOC
y con una exposicion significativa a los corticoides (10 o
mas mg/dia por mas de tres meses) tuvieron mayor in-
cidencia de pérdida’y tendieron a presentar valores mas
bajos de densidad mineral 6sea en todos los sitios medi-
dos™7°. Entre los usuarios de corticoides se constato
una depresion de los niveles de osteocalcina, un marca-
dor de recambio 6seo, concomitantemente con una ma-
yor incidencia de fracturas vertebrales multiples’-7°-82 8,
Un punto todavia en discusion es el efecto de los corti-
coides entre los pacientes con fibrosis quistica. Algunos
autores no encontraron diferencias en la densidad mi-
neral 6sea entre los pacientes consumidores y los no
consumidores de corticoides, a pesar que los primeros
mostraron una mayor incidencia de fracturas’ 84 85,

En cuanto al papel del tipo de patologia de base, los
pacientes con enfermedad fibroquistica constituyen un
grupo especial. Esta enfermedad se manifiesta desde la
infancia y se acomparfa de marcado deterioro del conte-
nido mineral 6seo tanto en hueso cortical como
trabecular®*®’. En esta enfermedad varios factores con-
tribuyen a la alteracién 6sea como la malabsorcion de
vitamina D y calcio acompafiada de desnutricion y el re-
traso puberal que produce un bajo pico de masa 6sea®
8. Por otro lado el desarrollo precoz de hipogonadismo,
con bajos niveles circulantes de testosterona en varo-
nes e hipoestrogenemia y ciclos anovulatorios en muje-
res, es un factor mas que favorece la pérdida 6sea en la
vida adulta. Por ultimo, se ha encontrado entre estos
pacientes un aumento de algunas citoquinas, entre ellas
el factor de necrosis tumoral a y el interferén 3, ambos
con efecto estimulante de la actividad osteoclastica® °*.

La asociacion entre el tabaquismo, un habito frecuente
entre los pacientes con EPOC, y el desarrollo de
osteoporosis es todavia un tema de debate®2. La mayo-
ria de los estudios sobre este tema, son trabajos de cor-
te que encontraron una disminucién de los valores
densitométricos y aumento de la incidencia de fracturas
entre los tabaquistas de larga data. El mecanismo de
accion es complejo: la principal alteracion inducida por
el tabaco seria sobre la metabolizacion de los esteroides
gonadales® aunque existe también evidencia de un efec-
to téxico directo de la nicotina sobre el hueso. Un factor
adicional para el desarrollo de osteoporosis en este gru-
po de pacientes, es la hipovitaminosis D. Shane detecté
que 20% de los pacientes candidatos a trasplante
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pulmonar, tenian niveles muy bajos de 25 (OH) D3 (< 10
ng/ml) lo que se asoci6 con valores mas bajos de densi-
dad mineral 6sea’™. Aris y col.”” también detectaron una
alta incidencia de hipovitaminosis D y entre los pacien-
tes con fibrosis quistica®® el 20% presentaron bajos ni-
veles de 25(OH)D3 y el 5% de 1.25(0OH)2D3, a pesar de
que el 90% de ellos estaba recibiendo tratamiento con
ergocalciferol.

Una inadecuada carga mecanica del esqueleto, debi-
da a la limitacién funcional de los pacientes respiratorios
terminales y al desarrollo progresivo de caquexia, es otro
factor contribuyente para desarrollar osteoporosis. En-
tre ellos, un bajo indice de masa corporal ha sido
correlacionado con valores disminuidos de densidad mi-
neral 6sea en columna lumbar, cuello femoral y cuerpo
entero™ %,

Finalmente otro factor que contribuye al desarrollo
de osteoporosis es el hipogonadismo en los pacientes
respiratorios terminales. Como sucede en otras patolo-
gias terminales, la amenorrea, el hipoestrogenismo es
comun entre las mujeres, y la disminucién en los niveles
de testosterona plasmatica en los varones.

Por lo tanto, si bien no se tienen registros extensos,
la incidencia de osteoporosis tanto en los candidatos al
injerto como en los trasplantados pulmonares pareciera
ser elevada®® %. Su mecanismo de produccién parece
ser multifactorial®” continda siendo estudiado®. Los es-
guemas de prevencién y tratamiento intentados en la
osteoporosis que sigue al trasplante pulmonar son simi-
lares a los de otros trasplantes intratoracicos.

De lo expuesto se puede sacar como conclusion que
en cualquier tipo de trasplante de érganos se puede pro-
ducir pérdida de masa 6sea y que la aparicion de fractu-
ras vertebrales y apendiculares ocurren especialmente
en el primer afio postrasplante. Esto se debe fundamen-
talmente, aunque no exclusivamente, a las altas dosis
de las drogas inmunosupresoras administradas durante
los primeros meses del injerto. Es por ello que conside-
ramos de mucha importancia desarrollar estrategias te-
rapéuticas destinadas a prevenir y tratar esa pérdida
Osea, especialmente con drogas antirresortivas, desde
poco antes del injerto y durante el primer afio posterior
al mismo para evitar la produccion de fracturas.
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Seguramente, cada recuerdo evocado no implica un estado de conciencia simple e inmévil. El recuerdo es
algo vivo, cambiante y plastico, que evoluciona, asimila y desasimila, nociones de espacio, de tiempo y
personasy, en fin, que se desagrega y muere. Pero durante este proceso destructivo —y esto es lo peligroso—
impone a la razon representaciones mutiladas o enriquecidas con datos espurios o arbitrarios. La verdadera
explicacién de este fendmeno regresivo nos la dara algin dia no la psicologia, sino la histofisiologia cerebral,
cuando se conozcan los mecanismos fisicoquimicos del recuerdo y de la asociacion.
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