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RESUMEN

Introduccién: En los pacientes trasplantados renales se suele encontrar la
disminucién de la densidad mineral 6sea con una elevada frecuencia de fracturas.
Objetivo: Identificar los factores relacionados con la densidad mineral 6sea en los
trasplantados renales.

Métodos: Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal
desarrollado en 50 trasplantados renales en el Instituto de Nefrologia, La Habana,
Cuba, seleccionados estos por muestreo simple aleatorio. Se recogieron variables
demograficas, antropométricas, clinicas, de laboratorio, y la densidad mineral 6sea
en la columna lumbar y la cadera derecha. Para el procesamiento se empled el
paquete estadistico Statistical Package Social Science 25.0. Se utilizo el test de
independencia en las variables cualitativas y para las cuantitativas la prueba de
Kruskall-Wallis.

Resultados: La categoria de densidad mineral 6sea por Z score lumbar mas comun
fue la osteopenia (50 %) y la normal en la cadera (58 %), el uso de ciclos esteroideos
se asocio con una mayor frecuencia de osteopenia y osteoporosis (p = 0,01), las
tasas de filtracion glomerular estimadas méas bajas (36,9 vs. 60,8 ml/min/1,73 m?
SC) y los niveles de PTH mas altos (94,9 vs. 1224 pg/mL), se asociaron con
densidades minerales 6seas mas bajas (p = 0,02). EL riesgo de fractura (FRAX) fue
mas elevado en los ostoporéticos que en los normales por T score lumbar (0,33 vs.
2,12) (p=0,03).
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Conclusiones: La osteopenia es la alteracion de la densidad mineral 6sea mas
comun en los trasplantados y el riesgo de fractura es elevado. La dosis esteroidea
recibida, la funcién renal y la concentracién de PTH se relacionan con la densidad
mineral ésea.

Palabras clave: osteoporosis; Cuba; trasplante renal; densidad mineral 6sea.

ABSTRACT

Introduction: Decreased bone mineral density is often found in kidney transplant
patients, with a high frequency of fractures.

Objective: To identify factors related to bone mineral density in kidney transplant
patients.

Methods: A descriptive, cross-sectional, observational study was conducted in 50
kidney transplant patients at the Institute of Nephrology, Havana, Cuba, selected by
simple random sampling. Demographic, anthropometric, clinical, and laboratory
variables, as well as bone mineral density in the lumbar spine and right hip, were
collected. Statistical Package Social Science 25.0 was used for data processing.
The independence test was used for qualitative variables, and Kruskal-Wallis test
was used for quantitative variables.

Results: The most common bone mineral density category according to lumbar Z
score was osteopenia (50 %) and normal bone mineral density at the hip (58 %);
steroid use was associated with a higher frequency of osteopenia and osteoporosis
(p=10.01); lower estimated glomerular filtration rates (36.9 vs. 60.8 ml/min/1.73 m2
SC) and higher PTH levels (94.9 vs. 122.4 pg/mL) were associated with lower bone
mineral densities (p = 0.02). The risk of fracture (FRAX) was higher in osteoporotic
patients than in those with normal lumbar T score (0.33 vs. 2.12) (p = 0.03).
Conclusions: Osteopenia is the most common bone mineral density abnormality in
transplant recipients, and the risk of fracture is elevated. Steroid dose received,
kidney function, and PTH levels are related to bone mineral density.
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Introduccion
A medida que la supervivencia del trasplante renal (TR) se ha incrementado, han
aparecido nuevos retos en el manejo de sus complicaciones a largo plazo; entre
ellos las alteraciones del metabolismo mineral 6seo y el alto riesgo de fracturas
6seas consecuente.) Los factores de riesgo de fractura en estos pacientes se
subdividen en generales y propios del TR, como la terapia inmunosupresora y el
hiperparatiroidismo postrasplante, entre otros."?
Las fracturas también influyen en la evolucion del TR, asi en receptores mayores de
50 anfos, las fracturas incidentes se asocian a un incremento del riesgo de la
mortalidad de 1,34 a 2,8 veces, segun la localizacién de la fractura, y el riesgo de
pérdida del injerto se incrementa en 1,35 veces.®
La evaluacion de la salud 6sea en el receptor de TR permite estimar el riesgo de
fracturas y hacer intervenciones para su prevencion, como la terapia
antirresortiva.") En la practica clinica, el método mas empleado para su evaluacién
es la densidad mineral 6sea (DMO) mediante absorciometria de rayos X de doble
energia (DXA), el cual es recomendado por las guias internacionales en receptores
de TR, aun cuando no brinda datos sobre la microestructura ésea ni su resistencia
mecanica.*®
Otra herramienta para evaluar el riesgo de fractura es el FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool), que a través de un algoritmo computarizado basado en
elementos clinicos predice el riesgo, pero su valor predictivo se incrementa con la
inclusién de la DMO por DXA.("®)
En Cuba no se cuenta con investigaciones precedentes que exploren el estado de la
DMO en receptores de TR.
Este estudio tuvo el objetivo de evaluar la DMO en receptores de TR e identificar los
factores relacionados con ella, que permitan pautar el riesgo de fractura y las
intervenciones terapéuticas destinadas a su prevencion.

Métodos

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal. El universo de
estudio estuvo constituido por los 256 pacientes trasplantados renales, que se
seguian en la Consulta de Trasplante del Instituto de Nefrologia Dr. Abelardo Buch
Lopez (INEF) en junio de 2022. Fueron excluidos aquellos pacientes con menos de
seis meses de TR, prétesis de cadera, con deformaciones osteomioarticulares que
impidieran el estudio de la DMO, y las embarazadas. El tamafo de la muestra (50
trasplantados) estuvo determinado por la disponibilidad de recursos materiales y

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e4980

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

logisticos. Estos pacientes se seleccionaron por muestreo simple aleatorio
mediante un listado de niUmeros aleatorios generado por el programa EpiDat 4.2.
Todos los datos fueron obtenidos de las pancartas de trasplante, las historias
clinicas y mediante una entrevista estructurada y un examen fisico hechos al
paciente. Se emplearon las variables: edad, sexo, color de la piel, peso, talla,
antecedente personal de fractura, artritis reumatoide, antecedente de padre con
fractura de cadera, habito de fumar, ingestién de bebidas alcohdlicas, uso de
inhibidores de HMGCoA reductasa (estatinas), causa de ERC, tipo y tiempo en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal (TSFR) pretrasplante, esquema
inmunosupresor empleado, ciclos de tratamiento esteroideo de rescate, tiempo de
trasplante renal, tipo de donante de rifidén, creatinina, fosfatasa alcalina, calcio,
fésforo y hormona paratiroidea intacta (PTHi).

Los pacientes seleccionados se vieron en la consulta de seguimiento del INEF, y se
obtuvo el consentimiento informado de estos, se les hizo la entrevista, se pesaron y
tallaron, se les indicaron los examenes de laboratorio y el examen de DMO por DXA.
Todos los estudios fueron realizados en el INEF, las concentraciones de creatinina,
calcio, fésforo y fosfatasa alcalina fueron hechos por espectrofotometria en un
autoanalizador, Cobas 311 de la firma Roche (Suiza) con reactivas de la propia
firma. La PTHi se midié por electroquimioluminiscencia en un autoanalizador Cobas
E 40, también de Roche, con el reactivo de esta compania. La DMO se midié por
DXA a partir de los T scores y Z scores de la columna lumbar y la cadera derecha en
equipo Lexxos de la firma DMS (Diagnostic Medical System) (Francia), siguiendo
las recomendaciones del fabricante.

La valoracion nutricional se determiné a partir del indice de masa corporal (IMC)
segun la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud.” La tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) se estimé con la ecuacién del grupo CKD-EPI 2021.® El
FRAX fue estimado mediante un software disenado por la Universidad de Sheffield,
al que se le introdujeron las variables requeridas (sin incluir DM0).©

Todo el procesamiento se hizo de forma automatizada, con empleo del paquete
estadistico IBM Statistical Package Social Science version 25.0. Se utilizé el
andlisis de distribuciéon de frecuencias; para cada una de las categorias de las
variables, se calculé las frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

En el caso de las variables cuantitativas se calculé la media y la desviacién
estandar. Se utilizé el test de independencia para identificar la posible relacion
entre las variables cualitativas y la DMO expresada en forma cualitativa. En las
variables cuantitativas se utilizé la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis. Para
todas las pruebas de hipétesis se fijé un nivel de significaciéon a = 0,05.
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El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del hospital en
estudio. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para participar en
la investigacion. Se garantizé la confidencialidad de los datos recogidos durante el
estudio.

Resultados

En cuanto a las caracteristicas generales de los 50 trasplantados renales
estudiados, se destaca una proporcion semejante entre sexos, con predominio de
sujetos en edades medias de la vida, (edad promedio de 48,92 afos), con color de
piel no blanca (86 %), con sobrepeso u obesidad (76 %) y funcién renal conservada
(TFGe media de 62,8 ml/min/1,73 m?sc). La causa mas comin de ERC era la
nefropatia hipertensiva (40 %), la hemodialisis era el TSFR previo mas empleado (72
%), €l 78 % tenia un injerto proveniente de un donante caddaver y el esquema de
inmunosupresion con triterapia (anticalcineurinico, esteroides y micofenolato
mofetilo) era utilizado por el 84 %.

La concentraciéon media de creatinina era de 1,67 mg/dL, la de calcio 2,25 mmol/L,
la de fésforo 1,16 mmol/L, y la de FAL 114,1 U/L; en tanto la concentraciéon media
de PTHi era de 105,8 pg/mL. La media del indice de riesgo de fractura, FRAX, resulto
ser de 1,38 (D.E.-1,53) (tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas generales de los pacientes

Variables Categoria n.° %
Sexo Masculino 24 | 480
Femenino 26 | 52,0
Edad (afos) 21-29 5 1100
30-39 6 | 120
40-49 12 | 24,0
50-59 18 | 36,0
60-72 9 | 180
Color de la piel Blanco 7 14,0
Mestizo 31 62,0
Negro 12 | 24,0

Estado nutricional Bajo Peso 0 0,0
Normopeso 12 | 24,0
Sobrepeso 16 | 32,0
Obeso 22 | 440

Tasa de filtracion glomerular (ml/min/1,73m?SC) =90 4 8,0
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60-89 21 42,0

45-59 13 | 26,0

30-44 4 | 8,00

15-29 7 14,0

<15 1 2,0

Causa de enfermedad renal crénica Nefropatia hipertensiva 20 | 40,0
Glomerulopatias 10 | 20,0

Enfermedad renal diabética 4 8,0

ERPAD 2 4,0

Desconocida 14 | 28,0

Tratamiento sustitutivo de la funcién renal previo al trasplante HD 36 | 720
DP 4 8,0

Trasplante renal previo 1 2,0

HD + DP 1 2,0

Ninguno 8 16,0

Tipo de donante Cadaver 39 | 780
Vivo 11 22,0

Esquema de inmunosupresion CsA + MMF + esteroides 42 | 84,0
CsA + azatioprina+ esteroides 5 10,0

Azatioprina + esteroides 1 2,0

MMF + esteroides 1 2,0

Everolimus + MMF + esteroides | 1 2,0

Nota: HD- hemodialisis, DP- didlisis peritoneal, ERPAD- enfermedad renal poliquistica autosémica dominante, CsA-
ciclosporina A, MMF- micofenolato mofetilo.

Al evaluar la DMO por localizaciéon y T o Z scores, se evidencia que prima la
categoria de osteopenia para la localizacion lumbar (T score- 54 % y Z score- 50 %)
y la normal para la cadera derecha (T score- 44 % y Z score- 58 %). Hubo una
correlacioén significativa entre las DMO en ambas localizaciones (p = 0,01), aunque
con densidades mas bajas en zona lumbar respecto a la cadera derecha. Ademas,
de T scores inferiores a los Z scores (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucidn de pacientes segun densidad mineral 6sea de las regiones lumbary
de la cadera derecha por las clasificaciones Ty Z scores

Categoria Lumbar Cadera derecha
T score Z score T score Z score
n.° % n.° % n.° % n.° %
Normal 12 24,0 21 42,0 22 44,0 29 58,0
Osteopenia 27 54,0 25 50,0 21 42,0 18 36,0
Osteoporosis 11 22,0 4 8,0 7 14,0 3 6,0
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El analisis de la distribucion de pacientes por categorias de DMO lumbar segun
diferentes caracteristicas clinico-demograficas, devela que no hubo diferencias
significativas entre las categorias de DMO por sexo, tipo de donante, causa de la
ERC, tipo de TSFR, esquema de inmunosupresion, uso de estatinas; en tanto se
identifico una mayor frecuencia de osteopenia y osteoporosis en los que recibieron
tratamiento esteroideo de rescate para rechazo (p=0,01) (tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de pacientes segun densidad mineral 6sea por Z score en la columna
lumbar y por caracteristicas clinico-demograficas
o

Variables Categoria n. Z score de columna lumbar p

/% Normal | Osteopenia | Osteoporosis

Sexo Masculino n.° 12 11 1 0,42
% 50,0 45,8 4,2
Femenino n.° 9 14 3
% 34,6 53,8 11,5
Tipo de donante Cadavérico n.° 17 18 4 0,42
% 43,6 46,2 10,3
Vivo n.° 4 7 0
% 36,4 63,6 0,0
Causa de enfermedad renal Nefropatia n.° 9 11 0 0,14
cronica hipertensiva % 45,0 550 00
Enfermedad n.° 3 5 2
glomerular % | 300 50,0 20,0
Enfermedad renal n.° 3 0 1
diabética % 75,0 0,0 25,0
ERPAD n.° 2 0,0 0,0
% 100,0 0,0 0,00
Desconocida n.° 4 9 1
% 28,6 64,3 71
Tipo de TSFR HD n.° 17 17 2 0,33
% 47,2 47,2 5,6
DP n.° 0 2 2
% 0,0 50,0 50,0
TR n.° 0 1 0
% 0,0 100,0 0,0
HD + DP n.° 0 1 0,0
% 0,0 100,0 0,0
Ninguno n.° 4 4 0
% 50,0 50,0 0,0
Esquema inmunosupresor CsA + MMF + n.° 16 22 4 0,76
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de mantenimiento esteroides % 38,1 52,4 9,5
CsA + Azatioprina + n.° 3 2 0
esteroides % 75,0 25,0 0,0
Azatioprina + n.° 1 0 0
esteroides % 100,0 0,0 0,0
CsA + MMF n.° 0 1 0,0
% 0,0 100,0 0,0
Everolimus + MMF + n.° 1 0 0
esteroides % 100,0 0,0 0,0
Tratamiento con estatinas No n.° 14 16 2 0,82
% 43,8 50,0 6,3
Si n.° 7 9 2
% 389 50,0 11,1
Ciclos de tratamiento 0 n.° 21 23 3 0,01
esteroideo de rescate % 477 489 6,4
13 n.° 0 2 0
% 0,0 100,0 0,0
+3 n.° 0 0 1
% 0,0 0,0 100,0

Nota: HD- hemodialisis, DP- didlisis peritoneal, TR- trasplante renal, ERPAD- enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante, CsA- ciclosporina A, MMF- micofenolato mofetilo.

Al estudiar los valores medios de diferentes variables antropométricas, clinicas y
humorales (cuantitativas) atendiendo a las categorias de DMO lumbar, se evidencia
que las diferencias mas notorias de los pacientes osteoporéticos respecto al resto
corresponden al tiempo en TSFR, la concentracion de creatinina sérica, la TFGe, y
los niveles de PTHi, aunque solo estos dos ultimos elementos alcanzaron
significacion estadistica (p = 0,02). O sea, los pacientes ostoporéticos tenian una
TFGe mas baja y niveles mas elevados de PTHi (tabla 4).

Tabla 4 - Media y desviacién estandar de variables antropométricas, clinicas y humorales
segun densidad mineral 6sea en la regién lumbar por Z score

Variable (unidad) Normal Osteopenia Osteoporosis p
Media D.E. Media D.E. Media D.E.

Peso (kg) 73,2 11,6 73,6 11,0 70,5 15,1 0,73
Talla (cm) 162,9 58 161,7 98 158,3 7,6 0,35
IMC (kg/m?) 27,52 47 28,1 5,1 27,9 438 0,61
Tiempo en TSFR (meses) 25,4 20,7 26,7 23,2 45,8 26,8 0,93
Tiempo de TR (meses) 444 38,1 53,9 425 30,5 21,6 0,36
Creatinina (mg/dL) 1,6 0,8 1,5 0,5 2,4 1,34 0,24
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Calcio (mmol/L) 2,3 0.2 24 0.2 19 06 0,32
Fésforo (mmol/L) 1,0 0,2 11 03 1,3 0,5 0,49
FAL (U/L) 113,0 31,5 1193 784 105,0 393 0,65
PTHi (pg/mL) 94,9 751 102,9 61,0 122,4 49,5 0,02

TFGe (ml/min/1,73m”sc) 60,8 241 68,6 54,9 36,9 24,0 0,02

Nota: D.E.- desviacién estandar, IMC- indice de masa corporal, TSFR- tratamiento sustitutivo de la funcién renal, TR-
trasplante renal, FAL- fosfatasa alcalina, PTHi- hormona paratiroidea intacta, TFGe- tasa de filtraciéon glomerular estimada.

Los valores medios de FRAX eran mas bajos en los pacientes con DMO lumbar
normal, intermedios en los osteopénicos y mas elevados en los osteoporéticos
tanto por Z score como por T score. Siempre con valores mas altos para Z score
que T score. Las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas
con el empleo de los T scores (p = 0,03) (tabla 5).

Tabla 5 - Media y desviacion estandar del FRAX segun densidad mineral 6sea lumbar

Densidad mineral 6sea FRAX
T score Z score
Media | D.E. | Media | D.E.
Normal 0,33 0,37 0,68 0,84
Osteopenia 0,85 0,94 1,16 1,20
Osteoporosis 2,12 2,49 2,30 3,93

Nota: FRAX- Fracture Risk Assessment Tool (indice de riesgo de fractura).

Discusién

La osteopenia y la osteonecrosis (necrosis avascular) son las complicaciones
O0seas mas importantes postrasplante renal y constituyen morbilidades de peso a
largo plazo en los receptores de trasplante renal.** La frecuencia de
osteonecrosis se ha reducido notoriamente con la inmunosupresion moderna, que
utiliza dosis esteroideas mucho mas bajas que la de afios precedentes.!? Sin
embargo, la osteopenia y las fracturas, en especial del esqueleto apendicular,
constituyen un problema para la trasplantologia renal de nuestros dias.>¥

Dentro de las caracteristicas demograficas de los trasplantados se destacé el
elevado numero de pacientes de piel negra y mestiza que superd con creces las
estadisticas poblacionales del pais."" Por su parte, el predominio del sobrepeso y
la obesidad solo excedid ligeramente a los hallazgos en poblaciéon general adulta
del pais.(?
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La distribucion de causas de ERC, asi como el predominio de la hemodialisis como
TSFR previo y el esquema de inmunosupresion con triterapia (anticalcineurinico,
esteroide y antimetabolito) se aviene con reportes previos en pacientes
trasplantados renales cubanos.''® El hecho de que los pacientes, como grupo,
tuvieran una funcién renal conservada debid propiciar que los valores medios de
calcio, fésforo, FAL y PTHi se encontraran dentro de los limites de los valores
normales, pues son bien conocidas sus variaciones resultantes del
hiperparatiroidismo secundario a la disfuncién renal.®

La identificacion de un FRAX elevado en esta poblacion resulta muy importante,
pues aunque esta herramienta fue desarrollada en poblacién general, ha
demostrado una capacidad predictiva aceptable en trasplantados renales, y
reafirma la necesidad de estudios en estos pacientes dirigidos a disminuir el riesgo
de fracturas.*®

La medicion de la DMO por DXA evaliua de manera bidemensional la masa dsea
como contenido de mineral por unidad de area, de modo que no valora la
microestructura dsea ni su resistencia mecanica, pero en estudios prospectivos
recientes se ha demostrado que predice el riesgo de fractura en pacientes con ERC
estadios 3-5D, y en el TR.0419

No obstante, han aparecido nuevas alternativas, como el indice trabecular éseo
(medido por DXA), la tomografia axial computarizada periférica de alta resolucion, y
la microidentacién dsea, pero en general resultan mas costosos, y las evidencias de
su prediccion del riesgo de fractura en trasplantados renales son menos
robustas.

Los valores promedio mas bajos del T score respecto al Z score, con mayor nimero
de pacientes en las categorias de osteoporosis y osteopenia en el primer caso, era
un resultado esperado, si se toma en consideraciéon que esta es una poblacion de
mediana edad, y el T score es el resultado de la comparaciéon de la DMO del
paciente con la media de un adulto joven de su sexo y grupo étnico (expresada en
desviaciones estandar), en tanto el Z score la compara con la de un sujeto de su
edad, sexo y grupo étnico.® Por su parte, los valores promedio de DMO mas bajos
en columna lumbar que en la cadera, se corresponden con los hallazgos en
poblacién general y en el TR, asi habitualmente las fracturas osteoporoéticas de
columna lumbar y antebrazo anteceden a las de cadera.®'®

La frecuencia identificada de osteopenia y osteoporosis en la columna lumbar es
(7 en 100 trasplantados
renales italianos, tanto en la columna lumbar como en la cadera derecha.

Los corticoesteroides disminuyen la absorcion intestinal de calcio y la actividad
osteoblastica 6sea, de modo que propician notablemente la disminucién de la DMO,

solo ligeramente inferior a la hallada por Battaglia y otros
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asi, la dosis acumulada de corticoesteroides es el factor propiciador de la
osteoporosis que mas comunmente se repite en las diferentes series de
trasplantados renales.*'®

Sun y otros®” identificaron en 95 trasplantados una asociacién positiva de la
pérdida de masa 6sea y la dosis acumulada de corticoesteroides al afio del TR.(? El
hallazgo de una menor DMO en pacientes que utilizaron mas ciclos de
corticoesteroides como terapia de rescate de episodios de rechazo agudo es
semejante a lo identificado en un estudio chino retrospectivo de 292 pacientes, en
que la DMO tuvo una relacion inversa con el numero de episodios de rechazo en que
se utilizaron ciclos de terapia esteroidea.

La disfuncién renal y el hiperparatiroidismo secundario que conlleva, con
disminuciéon de los niveles de vitamina D y elevacion del tenor de factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF-23) propician la disminucién de la masa 6ésea, asi
Giannini reporta que los trasplantados renales con fracturas vertebrales tienen
niveles mas elevados de PTHi que los que no las presentan, independientemente de
otros factores de riesgo."*?"Lo mismo fue identificado entre mujeres en un estudio
espafiol.?? Estos elementos destacan la importancia de la recuperacion de la
funcion renal para la salud ésea.'"?

El FRAX es una herramienta que en varios estudios ha demostrado su utilidad en la
prediccion del riesgo de fracturas en trasplantados renales, pero en este estudio se
utilizé sin la incorporacion de la DMO por DXA, que se conoce incrementa su valor
predictivo,®® y la identificacién de una relacién significativa con el T score lumbar,
reafirma su utilidad en contextos donde no es posible la evaluaciéon de la DMO por
DXA.®

Este estudio si bien es de los primeros desarrollados en trasplantados renales en el
area con medicion de DMO por DXA y mensuracion de PTHi, tiene como
limitaciones el nimero no muy amplio de pacientes incluidos, ademas de que el
grueso de los pacientes llevé el mismo esquema de inmunosupresion, y no se conto
con mensuraciones de vitamina D.

Se concluye que los trasplantados renales del INEF se caracterizan por presentar
alteraciones de la DMO, fundamentalmente osteopenia, con un riesgo estimado de
fracturas elevado. La dosis esteroidea recibida para el tratamiento de episodios de
rechazo, la TFGe y la concentracion de PTHi se relacionan con la DMO.
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