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Osteoporosis tras el trasplante renal Resumen

RESUMEN

El trasplante renal es considerado el mejor tratamiento para la insuficiencia renal
cronica terminal ya que corrige la mayoria de las alteraciones del metabolismo mineral
6seo consecuentes a la enfermedad renal. Sin embargo, éstas persisten en muchos
trasplantados renales que muestran incluso un incremento de la fragilidad o&sea
preexistente al trasplante. La importante disminucidon de la densidad mineral dsea,
como la osteoporosis, y las fracturas por fragilidad 6sea son una de las principales
complicaciones tras el trasplante que perduran durante mucho tiempo tras el mismo.
Los estudios existentes hasta la fecha muestran una gran heterogeneidad vy
discrepancias respecto a los factores de riesgo y los factores relacionados con la baja

densidad mineral dsea tras el trasplante renal.

El objetivo general de esta Tesis es explorar las variables relacionadas con la pérdida de
densidad mineral 6sea tras el trasplante renal. Como objetivos especificos se
encuentran el estudio de la prevalencia de la osteoporosis y osteopenia en el paciente
trasplantado renal y su relacidn con la funcidn renal, el peso e indice de masa corporal,
la edad y el sexo, asi como conocer los factores que permiten predecir la presencia de

una baja densidad mineral ésea en esta poblacion.

Un total de 310 trasplantados renales adultos formaron la muestra de los diferentes

estudios que componen este trabajo.

Los principales resultados sugieren que: a) existe una alta prevalencia de osteoporosis y
osteopenia en la columna lumbar, en fémur y en radio proximal a los 6 meses y al afio
del trasplante, b) la tasa de filtrado glomerular muestra asociaciéon con la densidad
mineral ésea, c) existe una alta prevalencia de sobre peso y obesidad en los pacientes
trasplantados renales al afio del trasplante, y muestran un peso y un indice de masa
corporal mas elevado los pacientes que presentan osteoporosis lumbar, d) la tasa de
filtrado glomerular a los 15 dias del trasplante es un importante factor predictor del
riesgo de baja densidad mineral dsea en la cadera al afio del trasplante renal, e) los
pacientes de edad mayor o igual a 55 afios muestran peor funcién renal al afio del

trasplante en términos de filtrado glomerular y creatinina sérica, f) las mujeres
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Osteoporosis tras el trasplante renal Resumen

trasplantadas renales de 55 afios o mas muestran una prevalencia mas elevada de

osteoporosis y osteoponeia.

Esta Tesis Doctoral ayuda a conocer el estado éseo del paciente trasplantado renal asi
como los factores relacionados con el mismo y los posibles factores predictores de la

osteoporosis en el primer ano tras el trasplante.
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Osteoporosis tras el trasplante renal Abstract

ABSTRACT

Kidney transplantation is considered the best treatment for end stage renal disease,
correcting most consequential alterations to kidney disease bone mineral metabolism.
However they persist in many kidney transplant recipients, even showing an increase
in bone fragility preexisting transplantation. The significant decrease in bone mineral
density, such as osteoporosis and fragility fractures are a major complication after
transplantation that can persist long after it. Existing studies to date show greater
heterogeneity and discrepancies regarding risk factors and factors related to low bone

mineral density after kidneytransplantation.

The overall objective of this thesis is to explore the variables related to the loss of bone
mineral density after kidney transplantation. The specific objectives of the study is
consider the prevalence of osteoporosis and osteopenia in kidney transplant
recipients. Relation to renal function, weight, body mass index, age and sex, as well as
understanding the factors that predict the presence of low bone mineral density in this

population.

A total of 310 adult kidney transplant recipients formed the sample of the different

studies that are considered in this work.

The main results suggest that: a) there is a high prevalence of osteoporosis and
osteopenia in the lumbar spine, femur and proximal radius at 6 months and one year
after transplantation, b) the glomerular filtration rate shows association with bone
mineral density bone, c) there is a high prevalence of overweight and obesity in
transplant kidney transplant recipients a year after transplantation, and show a weight
and a body mass index higher those with lumbar osteoporosis, d) the glomerular
filtration rate 15 days after transplant is an important predictor of risk of low bone
mineral density in the hip a year of renal transplantation, e) recipients aged greater
than or equal to 55 years show worse renal function one year after transplantation in
terms of filtering glomerular and serum creatinine, f) the female recipients with 55

years or more showed a higher prevalence of osteoporosis and osteopenia.
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This thesis contributes to the body of knowledge of the bone status in kidney
transplant recipients, the factors related and possible predictors of osteoporosis in the

first year after transplantation.
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ABREVIATURAS

AOM-ER: alteracion éseo-mineral asociada a la enfermedad renal crénica
C&G/CG: ecuacion de Cockcrof-Gault

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CR: creatinina sérica

DMO: densidad mineral 6sea

DXA: absorciometria dual de rayos-X

EDTA: °'Cr-acido etilendiaminotetraacético

EPIRCE: Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafia
ERC: enfermedad renal crénica

FG: filtrado glomerular

FGF: factor de crecimiento fibroblastico

IMC: indice de masa corporal

K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

MDRD: ecuacién “Modification of Diet in Renal Disease”

MDRDA: ecuacion MDRD abreviada

MMF: mycophenolat mofetil

ODR: osteodistrofia renal

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PTH: hormona paratiroidea o paratohormona
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Osteoporosis tras el trasplate renal Introduccién

INTRODUCCION

1. Enfermedad renal crénica.

Se entiende por enfermedad renal crénica (ERC) la pérdida progresiva e irreversible de
la funcién renal. Esta patologia se inicia con el deterioro paulatino del volumen del
filtrado glomerular (FG) por lesiéon en las nefronas, al que se afiaden las lesiones
tubulares de homeostasis y, finalmente, el fallo de las funciones hormonales del
6rgano. Las causas principales de la ERC son la hipertension arterial y la nefropatia
diabética'™ 2.

La ERC es un problema de salud publica que muestra una incidencia y prevalencia

importantes y crecientes a nivel mundial®®

. La prevalencia de esta enfermedad en
Espaifa es elevada, aunque similar a la de otros paises del mismo entorno geografico.
Si bien, con el progresivo envejecimiento de la poblacidén espaiiola se esta produciendo
un aumento del nimero de personas que padecen esta enfermedad, en especial en
individuos de edad avanzada'® ", Segun los resultados preliminares del estudio EPIRCE
(Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafia) disefiado para conocer la
prevalencia de la ERC en Espana y promovido por la Sociedad Espainola de Nefrologia
(SEN) con el apoyo del Ministerio de Sanidad y Consumo, aproximadamente el 11% de
la poblacién adulta sufre algun grado de ERC, y alcanza valores superiores al 23% en el

caso de la poblacién mayor de 65 afios®®,

La ERC se caracteriza por la pérdida progresiva e irreversible de la funcidn renal, con
anomalias estructurales o funcionales del rifidn, por un periodo de tiempo superior a
tres meses. Las principales complicaciones de la ERC son la pérdida gradual de la
funcién renal y el desarrollo y progresion de la enfermedad cardiovascular®. La Guia
de Practica Clinica en Enfermedad Renal Crénica de la “National Kidney Foundation’s
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” (K/DOQI)"*?, publicada en el afio 2002,
proporciond la primera definicion de ERC independientemente de su etiologia. En ella

es definida como la presencia de forma persistente, durante al menos 3 meses, de:

13
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Osteoporosis tras el trasplate renal Introduccién

e Una disminucion de la funcion renal, expresada por un filtrado glomerular (FG)

menor a 60ml por minuto, corregido por 1,73m 2de superficie corporal.

e O bien la presencia de dafio renal diagnosticado por método directo
(alteraciones histolégicas en biopsia renal o bien alteraciones en las pruebas de
imagen), o de forma indirecta por marcadores como la albuminuria (relacion
albumina-creatinina >30 mg/g medido en muestras de orina al azar),

proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario y en las determinaciones en

sangrey orina®9,

En principio, la ERC se puede clasificar en funciéon de la gravedad, diagndstico,

(10, 11)

tratamiento y pronostico . Dependiendo del diagndstico, la enfermedad renal se

clasifica en los estadios que se muestran en la Tabla 1:

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad renal crénica segtin K/DOKI.

FG
Estadio Descripcion Términos relacionados
(ml/min/1,73m?) P
o Albuminuria, proteinuria,
1 >90 Dafio renal con FG normal .
hematuria
Dafio renal. Descenso Albuminuria, proteinuria,
2 60-89 ] .
ligero del FG hematuria
IRC, insuficienci [
3 30-59 Descenso moderado del FG C, insuticiencia rena
temprana
IRC, insuficiencia renal
4 15-2 D | F !
5-29 escenso grave del FG tardia. Pre- ERT
5 <15 o didlisis Fallo renal. Didlisis Fallo renal. Uremia. ERT

FG: filtrado glomerular, IRC: insuficiencia renal crénica. ERT: enfermedad renal terminal.

El nivel de la funcion renal expresado mediante el FG determina el estado o fase de la
ERC de acuerdo con esta clasificacién, si bien otros pardmetros de dafo renal lo
complementan tales y como alteraciones histoldgicas en biopsia renal, alteraciones en
las pruebas de imagen renales, alteraciones en el sedimento urinario y en

12) Niveles relativamente

determinaciones hematicas, y albuminuria o proteinuria
bajos de proteinas en orina son un marcador de riesgo precoz de progresion o

aparicion de insuficiencia renal y eventos cardiovasculares. El diagndstico de dafio

14
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renal en muchas nefropatias se realiza por la presencia de albuminuria, que se define
como la relacién albumina-creatinina mayor de 30 mg/g en dos de tres muestras de

orina tomadas al azar® V),

1.2. Medida de la funcion renal.

Tradicionalmente se ha considerado al FG como el parametro que mejor representa la
funcidn renal. El FG es una medida directa de la masa renal funcionante. La valoracion
del FG es, en la actualidad, el mejor indice para evaluar la funcién renal e identificar la

presencia de patologia renal.

El FG se mide a través de la depuracion o aclaramiento de una sustancia, y
corresponde al volumen de plasma del que esta sustancia es totalmente eliminada por
el rifdn por unidad de tiempo. Existe una elevada variabilidad fisiolégica entre

|II

individuos, siendo imposible definir los limites para el FG “normal”. Para disminuir esta

variabilidad interindividual, el FG se expresa en relacién con la superficie corporal (1,73
m?, el 4rea de superficie media de adultos jévenes). El valor del FG varia en relacién a

la edad, el sexo y la masa corporal, situdndose alrededor de 140 ml/min/1,73 m? en

individuos adultos jévenes y sanos*?.

La reduccidn del FG se correlaciona con la gravedad de las alteraciones estructurales
renales, como la fibrosis tubulo intersticial, y con la aparicién de sintomas cuando
disminuye por debajo de 10-15 ml/min; ademas, las variaciones del FG delimitan la
progresion de la enfermedad renal, siendo un potente predictor del inicio del fallo

. . , ;. 14
renal y de las complicaciones de la nefropatia crénica™,

1.2.1. Creatinina.
Durante mucho tiempo, se ha utilizado la creatinina como marcador de la medicién de

(15, 16)

la funcion renal por ser un método rdpido y sencillo . La medida habitualmente

7 ope . o . s . 1 e o7 .
mas utilizada es el nivel de creatinina sérica®” y la medicién del aclaramiento de
creatinina. La creatinina es un producto derivado de la degradacién de la creatina que
procede del metabolismo de los musculos, y que en condiciones normales, se produce

15
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en cantidad constante. Su excrecion se produce casi en su totalidad (90%-95%) a través
del FG, si bien un pequefio porcentaje (5%-10%) se secreta a nivel del tubulo distal. Sin
embargo, se han identificado varios inconvenientes cuando la creatinina sérica es
utilizada como un marcador de FG, como por ejemplo que la secrecidon de células
tubulares proximales juega un papel importante en la eliminacién de creatinina con la
disminucion del FG. Por lo tanto, las concentraciones de creatinina pueden
encontrarse dentro del rango normal, incluso con una tasa de FG por debajo de lo
normal, lo que sugiere la existencia de una amplia gama de creatinina llamada “ciega”

(18 19 Ademds, su produccion endégena depende principalmente de la masa

muscular?® y la ingesta alimentaria®”, lo que probablemente explica las variaciones

intra e inter-individuales en los niveles de creatinina sérica que se observan entre

diferentes edades, situaciones geograficas y grupos étnicos??. Todo esto impide una

estimacion fiable de la funcién renal a partir de una sola medicién de la misma sin

datos adicionales!*® 123,

1.2.2. Radioisé6topos.
Varios compuestos radioisdtopos se emplean para la evaluacidn del FG. Entre estos se

encuentran el >’Cr-acido etilendiaminotetraacético (51Cr—EDTA)(24).

Este compuesto
tienen un peso molecular bajo y es insignificante su fijacion a proteinas plasmaticas y
su eliminacién extrarrenal. Por lo tanto, cumple algunos de los criterios esenciales para
ser un marcador de filtracién renal. La ventaja de esta sustancia es su facilidad de
administraciéon, asi como la simplicidad, exactitud y precision de su medicién.

25,2 / .
G125 26) y, ademas, no es necesaria la

Proporciona una informacién bastante exacta del F
recogida de orina ya que el FG se calcula a través de la desaparicién del trazador en
sangre. Sus inconvenientes radican en la necesidad de realizar varias extracciones
sanguineas y de disponer de un servicio de medicina nuclear para su analisis. Ademas,
plantea el problema de la exposicion a la radiacion, especialmente en mujeres en edad

fértil@),

16
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1.2.3. Ecuaciones de estimacion de la tasa del filtrado glomerular.
Debido a las importantes limitaciones para la estimacion del FG, se han desarrollado
diferentes férmulas derivadas de los valores de la creatinina plasmatica que intentan

relacionar matemadticamente diversas variables sociodemograficas, morfolégicas,

analiticas y nutricionales de los pacientes para el calculo de la funcién renal'®® 2%, Estas
ecuaciones se basan en la idea de que la excrecidon de creatinina se mantiene
constante a su produccidn, que, a su vez, es proporcional a la masa muscular, y se
pueden estimar a partir de diversas variables demograficas y antropométricas (edad,

sexo, peso, tallay etnia) del individuo'?).

Las ecuaciones de estimaciéon del FG son mas exactas y precisas que la valoracién del

(219,30, 31 En todas ellas se

mismo a partir de la medida exclusiva de creatinina
considera el inverso de la creatinina plasmatica como la variable independiente con
mayor peso para calcular el FG. La variabilidad en la creatinina sérica representa un
80% de la variabilidad del FG. Las formulas mds conocidas y recomendadas por las

(10, 32)

actuales guias clinicas en pacientes adultos son la féormula o ecuacién de

Cockcroft—GauIt(33), la ecuacidon del estudio MDRD (“Modification of Diet in Renal

M)(34)

Disease y la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

CoIIaboration)BS).

La formula de Cockcroft y Gault es probablemente una de las ecuaciones predictivas
mas utilizadas para el seguimiento de la funcidn renal. Esta férmula tiene en cuenta el
incremento de la creatinina plasmatica que tiene lugar con el aumento del peso y el
género, de acuerdo a la disminucién de creatinina que se produce con la edad, y se

calcula mediante la ecuacion:

(140 — Edad )x Peso(kg)

= — — x 0,85(si _ mujer)
creatinina _sérica(mg/dl)

(36, 37)

Si bien cuenta con varias limitaciones , presenta una buena deteccion de la

funcién renal en descenso en personas con niveles de creatinina sérica normal y de

varios estadios de enfermedad renal crénica®®4?.

La ecuacion MDRD estd basada en datos del estudio Modification of Diet in Renal
Disease en el que se desarrollaron varias ecuaciones que predicen el FG a partir de una

17
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combinacién de variables demograficas (edad, sexo, raza) y bioquimicas (creatinina,

albumina, nitrégeno ureico en sangre y orina)®¥. La MDRD fue desarrollada por los

125|jotalamato en

autores del estudio a partir de la estimacién del FG calculado con
una poblacién de 1.628 adultos, de ambos sexos, con predominio de raza blanca y con
ERC en estadios 3 y 4*. Una férmula abreviada, derivada de este estudio, que precisa
solo la edad, la raza, el sexo y la creatinina plasmatica para estimar el FG, es la MDRD

abreviada o modificada (MDRDA o AMDRD)®%.

La ecuacion MDRDA se ha incluido como el principal marcador del FG en la guia de
practica clinica para la insuficiencia renal crénica, publicada en 2002 por la National
Kidney Foundation (K / DOQI)“O) y en las directrices de la Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KDIGO) mas recientes*?.

La ecuacién MDRDA para el cdlculo del FG es la siguiente:

( \-1.154
FG - 186X|kgteaﬂnina_géti§a(mngL))| x (edad ) " x[0,742(si _ mujer)|x[1,210(si _ raza _ negra)]
88,4

Tanto los resultados obtenidos de la ecuacion MDRDA como de la ecuacion de
Cockcroft-Gault se expresan en (ml/min/1,73m?) para disminuir la variabilidad

interindividual, siendo 1,73 m?el 4rea de superficie media en adultos jévenes.

Recientemente ha surgido una nueva ecuacién para el calculo de la tasa del FG, la CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology CoIIaboration)(“) gue parece presentar
mejor estimacion, si bien su exactitud es muy préxima a las anteriores ecuaciones*?.
En los ultimos afos se han publicado numerosos estudios que tratan de valorar el
comportamiento de las ecuaciones en grupos poblacionales distintos de los utilizados
para la obtencidn de las mismas**%. Los resultados obtenidos varian en funcién de las

caracteristicas de la poblacion estudiada, de la técnica “patron oro” utilizada para

valorar el FG y del método de determinacidn de la creatinina plasmatica.

En el caso del FG en pacientes trasplantados renales, se han llevado a cabo pocos

estudios para conocer cudl es la mejor fdrmula para estimar el FG en este subgrupo de

18
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Osteoporosis tras el trasplate renal Introduccién

pacientes. Nankivell et al.®¥ desarrollaron una férmula en trasplantados renales que
correlacionaba con el FG medido mediante los valores de creatinina y urea
plasmaticas, el peso, la altura y el sexo, si bien los estudios sobre su validez y precisiéon

no son concluyentes®® >3,

1.3. Alteracion del metabolismo mineral dseo y de la densidad mineral

o0sea en la enfermedad renal.

Cuando la funcidn renal es deficiente se producen, entre otras muchas consecuencias,
alteraciones bioquimicas y morfofuncionales del metabolismo mineral y dseo, ya que
el rindn forma parte del mecanismo de regulacién y control de este metabolismo y

participa del mantenimiento de la homeostasis mineral en elorganismo.

En los pacientes con ERC los mecanismos homeostaticos estan seriamente
comprometidos, dando lugar a diversos cambios adaptativos en los niveles Ca, P,
hormona paratiroidea (PTH), vitamina D y factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23);
como consecuencia de estas alteraciones se produce un dafo en los tejidos diana,

siendo el esqueleto y el sistema cardiovascular los principalmente afectados®*>®).

Tradicionalmente, las anormalidades relacionadas con el metabolismo dseo y mineral
de los pacientes con ERC se englobaban dentro de la expresion «osteodistrofia renal».
La Fundacién KDIGO ha propuesto nuevas definiciones y un nuevo sistema de
clasificacién mas integrado de estos términos en las que se establece la diferenciacién

entre “alteracién éseo-mineral asociada a la ERC” y “osteodistrofia renal” (57-59),

Con la expresion “alteracién dseo-mineral asociada a la ERC” (AOM-ER) (en inglés
«Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder» CKD-MBD) se integran todas las
alteraciones bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que ocurren
como consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC como una
entidad sistémica y se manifiesta por una o por la combinacién de las siguientes

anomalias®® Y

19
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1. Anormalidades del calcio, fosforo, PTH y vitamina D.
2. Alteraciones morfoldgicas del hueso, consistentes en alteraciones en el
remodelado, mineralizacidon, volumen, resistencia o crecimiento lineal del hueso.

3. Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

Las manifestaciones clinicas de la AOM-ER son variadas, aunque destacan el
hiperparatiroidismo secundario, fracturas, dolores éseos, calcificaciones y eventos

cardiovasculares, causantes de una menor calidad de vida y de una alta

morbimortalidad®” .

El término osteodistrofia renal (ODR) queda restringido a las alteraciones de la
morfologia y arquitectura ésea propias de la ERC, quedando incluido como un
componente mds del sindrome AOM-ERC. En la clasificacién de las distintas
modalidades de ODR se emplean los parametros de remodelado o “turnover”,
volumen y mineralizacion dsea, pudiendo encontrarse en esta patologia un volumen
6seo y un remodelado o “turnover” bajos, normales o altos, mientras que la

mineralizacion dsea puede presentarse dentro de la normalidad o de forma

anormal®”.

En la ERC las alteraciones del metabolismo mineral dseo, y por tanto de la densidad
mineral dsea, comienzan precozmente; ya en el estadio 2 de la ERC y en el inicio del

estadio 3, los pacientes suelen presentar hiperparatiroidismo secundario con niveles

elevados de hormona paratiroidea (PTH)(63); en el estadio 5 de ERC, casi todos los

pacientes en el momento de iniciar el tratamiento de hemodialisis, estan afectados por

la enfermedad désea. A medida que avanza el deterioro de la funcién renal, se

(64)

incrementa el deterioro dseo Estas anomalias conllevan una mayor tasa de

(56, 65-68)

fracturas y microfracturas superior a la media de los sujetos sanos , que ademas

se relaciona con un aumento de la mortalidad en estos pacientes(eg).
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2. Trasplante renal

El trasplante renal es considerado el mejor tratamiento para la insuficiencia renal

cronica terminal.

El primer trasplante renal realizado con éxito en el mundo data del afio 1954, y fue
llevado a cabo en el Hospital Peter Bent Brigham, de Boston, por el grupo de Merryl y
Murray. Se traté de un trasplante renal de donante vivo efectuado entre gemelos
univitelinos, salvandose el principal obstaculo que habia impedido el éxito de intentos
previos de trasplante renal: la activacidn del sistema inmunolégico y la pérdida

inmediata de funcién del injerto por fendémenos aloantl'geno—dependientes(m).

En Espafia, en el afio 1960 se llevd a cabo el primer trasplante renal, siendo de donante
vivo entre hermanos gemelares homocigoticos; el paciente fallecié a los 4 dias de la
intervencion. En 1965 se realizd el primer trasplante de donante cadaver, siendo este
el primero con buena evolucién y larga supervivencia del paciente y del érgano en

nuestro pais"’Y.

Durante el afio 2013, segun la Organizacion Nacional de Trasplantes, se realizaron en
Espaifa un total de 2.551 trasplantes renales, de los cuales 412 se realizaron en

Andalucia”?.

Los trasplantes renales que con mas frecuencia se realizan en nuestro pais son los
procedentes de donante caddver, siendo la donacién de vivo una prdactica muy poco
frecuente. La funcion del drgano trasplantado dependerad principalmente de las
caracteristicas del donante y del tiempo del rifidén en isquemia fria, y en el 95% de los
casos el inicio de la funcion es inmediata cuando se trata de un rifidn procedente de

donante vivo'?,

La mayor mortalidad postrasplante se producen en el postoperatorio inmediato, con

un mayor porcentaje en los receptores de mayor edad y que presentan factores de

cormobilidad tales como diabetes y enfermedades coronarias’?.

El éxito del trasplante renal mejora la calidad de vida del paciente, retirdndolo del

tratamiento en hemodidlisis, y disminuye el riesgo de fallecimiento”

; sin embargo, se
considera que todos los receptores de trasplante renal tienen ERC,
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independientemente de la tasa de FG o la presencia o ausencia de marcadores de
dafio renal; el fundamento para esto se basa en el dafio de los rifiones nativos, el
supuesto dafio del rifidn trasplantado segun los estudios de “biopsias de protocolo” y
la necesidad de atencién médica de por vida debido a las complicaciones de la ERC
previa y la nefropatia crénica del aninjerto(”). Los estudios recientes muestran como
la funcién renal a corto plazo tras el trasplante, medida mediante el FG y otros
pardmetros como la creatinina sérica, muestra una tendencia relativa a la mejora,

ademas, esta cuantificacidon parece predecir de la supervivencia del injerto(76'79).

A pesar de esta relativa mejora tras el trasplante, durante el primer afio tras el mismo
los pacientes contindan con un importante déficit en la funcion renal, que en la

mayoria de ellos se corresponde al estadio 3 de la ERC*8Y),

El trasplante corrige la mayoria de las anomalias metabdlicas que causa la ODR gracias
al incremento del FG y a la recuperacién de la funcién tubular, permitiendo normalizar
los niveles plasmaticos de calcio y fésforo, y disminuir los niveles sanguineos de PTH e

incrementar los niveles de la vitamina D; sin embargo, la ODR persiste en muchos

trasplantados renales® ®), Tras el trasplante renal se plantea una cuestion clave, y es
si el paciente pasa a una situacion de normalidad renal o, por el contrario, pasa a un
estadio mas leve de enfermedad renal, con las complicaciones fisioldgicas en general y

6seas en particular que se derivan.

2.1. Osteoporosis tras el trasplante renal.

La osteoporosis se define como una disminucién de la masa de hueso normalmente

mineralizado y un deterioro de su microarquitectura, con la consiguiente disminucién

en la resistencia dsea que predispone al aumento del riesgo de fractura® ), La

osteopenia es considerada también una pérdida de densidad &sea, pero en grado

menor que en la osteoporosis®®.

En 1994 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecid los criterios diagndsticos

de la osteoporosis en funcion de los resultados de la medicion de la densidad mineral

6sea (DMO) mediante densitometria bseal®.
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Bajo este término se incluyen varias técnicas que permiten, de forma no invasiva, el
calculo preciso y fiable de la DMO. La técnica de densitometria ésea mas difundida y
empleada es la absorciometria dual de rayos-X (DXA). La DXA es el procedimiento
6ptimo validado como predictor del riesgo de fractura, y en la actualidad se ha
convertido en el método elegido para la evaluacién de la masa désea debido a su
rapidez, gran exactitud y precision, siendo el estandar de oro de la medicién de masa
4sea®®90),

La medicidon de masa dsea generalmente se expresa como un valor absoluto en gr/cm3
y como T-score o Z-score, que describen la masa dsea comparada con el pico de masa
dsea promedio, y representan el nUmero de desviaciones estandar de la masa dsea del
paciente por debajo o por encima del promedio de la correspondiente a la poblacién
de referencia. Para el T-score la poblacion de referencia son los adultos jovenes
(premenopdusicas) del mismo sexo del paciente, mientras que para el Z-score la
poblacién de referencia es la correspondiente a su misma edad y sexo. El Z-score no
debe ser empleado para confirmar un diagndstico de osteoporosis, ya que un paciente
puede tener valores favorables cuando se le comparara con personas controles de su

misma edad, pero aun asi puede tener un riesgo aumentado defracturas.

El intervalo de seguimiento y mediciones debe establecerse en base al estado del
paciente, y teniendo en cuenta que el cambio esperado iguale o exceda el cambio
minimo significativo que el sistema de medicién sea capaz de detectar. En
circunstancias excepcionales, como el trasplante, se recomienda realizar DXA cada 6-

12 meses®¥ 2,

Los criterios diagndsticos que establece la OMS de disminucién de la DMO en funcién

de la DEXA son los siguientes(87):

e Osteopenia: valor T-score comprendido entre -1 y -2,5 desviaciones
estandar (DS). El riesgo de fractura ésea se multiplica por 4 respecto al
existente con una DMO normal. Los valores de T-score superiores a -1 DS se

consideran de normalidad.

e Osteoporosis: valor T-score inferior a -2,5 DS. El riesgo de fractura se

multiplica por 8 respecto al existente con una DMO normal. Osteoporosis
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severa o establecida se refiere a T-score inferior a -2,5 y presencia de
fracturas por fragilidad. El riesgo de mds fracturas es 20 veces superior que

el presente con una DMO normal.

Independientemente de la técnica utilizada o de la region esquelética medida, una
reduccion de una desviacion estandar representa aproximadamente un 12% de
disminucion en la masa 6sea. Por cada DS de descenso en la densidad ésea, el riesgo
relativo asociado de fractura aumenta entre 1,3 y 3,9 veces. La presencia de

osteroporosis, por tanto, eleva significativamente las posibilidades de sufrir una

fractura 6sea®.

La disminucién en la DMO es una frecuente y muy importante complicacién tras el

I(94—97)

trasplante rena La enfermedad &sea es detectable en la mayoria de los

pacientes, incluso pasados varios afios del trasplante, y potencialmente, nunca se
resuelve completamente!®®%?. Se estima que alrededor del 50%- 90% de los pacientes

trasplantados renales sufren osteopenia u osteoporosis®” 1> durante el primer afio
tras el trasplante, y ambas pueden perdurar durante varios afios tras el mismo'1®),

La mayor pérdida ésea se produce en los primeros meses tras el trasplante, con datos

variables en torno al 14% 0% 193 |4 magnitud de esta pérdida dsea se puede apreciar

mejor si se la compara con el 1,7% de media de pérdida anual en la columna lumbar

(106, 107)

demostrada en mujeres postmenopausicas no trasplantadas Durante los

primeros 6-12 meses tras el trasplante se produce la mayor pérdida dsea y de forma

- 102, 1 1 . . .
mas acelerada™® 18 19 | o5 estudios de los cambios en la DMO a largo plazo arrojan

, . . - .. (11
resultados mds controvertidos, aunque muestran una tendencia a la estabilizacion' 0),

(111, 112)

en ocasiones una mejora sobre todo pasados 6-10 afios, pero también puede

. , . 1 11
continuar la pérdida aunque no de forma tan acusada (10> 113)

La pérdida de hueso postrasplante se produce en mayor cuantia en el hueso
trabecular, como ocurre en la columna lumbar y en el cuello femoral, que en el
cortical, ya que es el hueso metabdlicamente mas activo. Esta pérdida de la DMO
conlleva un incremento significativo en la incidencia de fracturas, osteonecrosis y dolor

6seo en estos pacientes®.
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2.1.1. Factores asociados y factores deriesgo.

La pérdida de DMO tras el trasplante renal es multifactorial y compleja™® *** deriva,
en gran parte, de la ODR preexistente y es agravada por los factores que emergen tras

el trasplante(m’ 116)

Varios estudios clinicos han tratado de identificar los factores de riesgo y asociados
con la osteoporosis tras el trasplante, si bien los resultados son muy heterogéneos e
inconstantes. Varios de los factores predictores y relacionados con la baja DMO en la

poblacién general como la edad y el sexo femenino, no muestran relacién en todos los
estudios sobre trasplantados renales™” %Y E| sexo femenino se considera un factor de

riesgo relacionado con la baja DMO, principalmente debido al cambio hormonal que se

(122, 123)

produce en la menopausia . De igual modo la edad avanzada es uno de los

principales factores de riesgo de la osteoporosis y de las fracturas por fragilidad en la

poblacién general(m' 124,125) con el envejecimiento progresivo de la poblacién se ha
ido incrementando el porcentaje de pacientes de edad avanzada que inician el

tratamiento mediante didlisis y se ha producido un aumento de los trasplantes renales

(126) (127, 128)

en pacientes mayores de 60 afos' ", incluso en pacientes de 75 afios 0 mas
Asi, el registro espafiol de enfermos renales muestra una mayor prevalencia de ERC en

el grupo de pacientes con edades comprendidas entre 65 y 74 afos, alcanzando el 6%

de trasplantados mayores de 75 afos en el 200627,

De igual modo, son numerosos los estudios que muestran el peso e indice de masa

corporal (IMC) bajo como factor de riesgo para la osteoporosis en la poblacidon
(129-133) : 1: . . . ., .

general . Si bien varios estudios cuestionan esta relacidon y consideran que un

IMC superior a 3Okg/m2 no confiere mas proteccién frente a la osteoporosis que un

IMC comprendido entre 25-29,9kg/m? e incluso que un IMC mayor de 40kg/m? se

(134)

asocia con un incremento de la prevalencia de osteoporosis'™". En personas que han

sufrido un trasplante renal se muestra inconstante esta relacion entre el IMC vy la

DMO13% 136) aungue son mayoritarios los resultados en los que el peso es mas bajo en

aquellos pacientes que muestran osteopenia u osteoporosis respecto a los que no

presentan esta disminucién en la densidad dsea (117,120,121, 137, 138)
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Son numerosos los estudios que han mostrado la relacion entre la pérdida de DMO y
un funcionamiento renal deficitario, incluso en individuos sanos% ¥ El FG y la
creatinina son una medida directa de la funcion renal, por lo que cabria esperar una
relacion firme con el estado dseo postrasplante; sin embargo los estudios al respecto

en trasplantados renales muestran resultados contradictorios!**" **7),

Otros de los factores a tener en cuenta respecto a la pérdida dsea postrasplante es el

hipertiroidismo secundario comun en estos pacientes(m’ 142)

. La hormona paratiroidea
tiene accidon directa sobre el tejido dseo, si bien en varios estudios, los hallazgos
histopatolégicos y de DMO son heterogéneos, sin relacién firme con los niveles

postrasplante de PTH(10% 111,120,136, 137)

El tratamiento inmunosupresor, y principalmente los glucocorticoides que reciben
estos pacientes, son probablemente el factor mas importante en la génesis precoz de
la pérdida 6sea™. Los esteroides son téxicos directos de los osteoblastos y tienden a
aumentar la actividad osteoclastica e incluso favorecen la pérdida de calcio y el

(144, 145)

desarrollo de osteopenia . Asi mismo, un tratamiento con dosis mas bajas de

corticoesteroides en el postrasplante parece asociarse con un menor nimero de

(146)

fracturas en estos pacientes No obstante, la relacion con otros farmacos

inmunosupresores respecto a la osteoporosis y osteopenia es todavia controvertida™®

135, 147)

Otros factores relacionados con la DMO tras el trasplante renal son la reducida
actividad fisica y el encamamiento u hospitalizacién; como consecuencia de esto
ultimo, se ha demostrado que la gravedad de la pérdida dsea post-trasplante
correlaciona positivamente con la duracion de la hospitalizacidon en los primeros tres

meses después del mismo14&150),

2.1.2. Fracturas por fragilidad dsea tras el trasplante.

Es conocido que el factor determinante mas importante para las fracturas es la
osteoporosis(93). La fractura vertebral constituye el tipo mas frecuente de fractura

s 151 oL e .
osteoporotlca( > ), y que menudo pasa desapercibida ya que en ocasiones no produce
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clinica y, cuando la produce, con frecuencia suele atribuirse a otros procesos

osteomusculares.

Las fracturas por fragilidad se asocian a un mayor riesgo de presentar nuevas fracturas
osteopordéticas, asi como a un incremento de la morbilidad y mortalidad. La presencia

de una fractura vertebral previa multiplica por cinco la probabilidad de sufrir una

|(152)

nueva fractura vertebral y por dos la de una fractura no vertebra . De igual forma,

la presentacién de una fractura de cadera incrementa la probabilidad de fractura
vertebral Unica o multiple y de otras fracturas'*®?.
La fractura de cadera es la mas grave de las fracturas osteopordticas, con una

(154)

morbilidad-mortalidad elevada'™>". Se calcula que en Espaiia la mortalidad debida a

fracturas de cadera oscila entre el 5% y el 8 % durante el primer ingreso hospitaliario, y

(155)

entre el 14% vy el 36% durante el primer aifio'~"', siendo entre todas las fracturas la que

genera estancias hospitalarias mas largas y una mayor morbimortalidad™®.

Las fracturas de cadera muestran una elevada mortalidad y una reduccién en la

(157)

esperanza de vida en la poblacién anciana'™”, con un aumento en torno al 16% en la

(158)

mortalidad durante el primer ano tras la fractura y un incremento entre 5 y 8

veces del riesgo de fallecimiento respecto a la poblacién de similar edad en los

(159)

primeros tres meses tras la fractura™™”’. Ademds de esta grave consecuencia, las

fracturas de cadera conllevan una importante disminucion de la calidad de vida en la

(160)

poblacién anciana y generan unos elevados costes sociosanitarios'™ ', siendo el gasto

asociado el triple que el generado por la poblacidn de la misma edad (161)

En comparacién con la poblacién general, los trasplantados renales tienen un riesgo de

fracturas éseas mucho mayor(97r 162-164)

, siendo casi cuatro veces superior a la de sus
homoélogos sanos*®®. Una reciente revision de estudios de cohortes gue incluia mas de
260.000 trasplantados renales, mostrd una alta variabilidad en la tasa de incidencia
desde 3,3 hasta 99,6 fracturas por cada 1.000 sujetos y afio, y una incidencia
acumulada de fracturas a los 5 afios entre el 0,85% vy 27%*%%) Estudios mas recientes
coinciden con estos datos, y muestran una incidencia de 5 fracturas de cadera por cada
1.000 trasplantados renales durante el primer afio tras el trasplante y de 3 fracturas en

(166)

los dos afios posteriores , ademas de sefialar una tasa cumulada de 0.85% de
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(167)

fracturas de cadera durante los primeros 5 afios'™""’. Del mismo modo, el riesgo de

fracturas vertebrales es significativamente mas elevado en los trasplantados renales

(97, 163, 168), (97, 105)
7

gue en la poblacién general aun pasados 10 afios tras el trasplante

(105, 162)

con datos de un incremento de la tasa de hasta 23 veces incluso con una

(169)

funcién renal preservada'™>"'. Asi mismo, estudios previos indican que el riesgo de

fractura de cadera en estos pacientes es un 34% mayor respecto a los pacientes en
hemodilisis'*”?.

Las fracturas reducen considerablemente la movilidad y la calidad de vida de los
trasplantados renales, y, en general, su alta incidencia es una de las consecuencias mas

importantes y discapacitantes del postrasplante(163).

Existe una gran heterogeneidad y discrepancias respecto a los factores relacionados y
de riesgo con la osteoporosis y osteopenia tras el trasplante renal, se hace necesarios
por tanto, mas estudios que permitan su clarificacidon para una adecuada prevenciény

tratamiento.
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OBJETIVOS

Objetivo general

El objetivo principal que se trata de alcanzar con este estudio es conocer los factores
relacionados con la pérdida de densidad mineral dsea en tras el trasplante renal, asi

como qué factores pueden ser predictores de una baja densidad mineral ésea.

Objetivos especificos

1. Analizar la relacion entre funcidén renal, mediante la cuantificaciéon del filtrado
glomerular, y la densidad mineral 6sea en pacientes trasplantados renales

(Articulo I).

2. Explorar el peso e indice de masa corporal del paciente trasplantado renal y su

relacidn con la osteoporosis y osteopenia tras el trasplante (Articuloll).

3. Identificar los posibles factores predictores de la baja densidad mineral ésea en la

cadera tras el trasplante renal (Articulo ).

4. Determinar la prevalencia de osteoporosis y osteopenia tras el trasplante renal y
evaluar su relacidn con el sexo, la edad y diversos parametros de funcién renal en

los pacientes trasplantados renales (Capitulo VI).
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METODO

1. Participantes.

La muestra del estudio estuvo formada por 310 pacientes trasplantados renales. Al
utilizar como participantes a la totalidad de los pacientes, no fue preciso ningun
procedimiento de muestreo aleatorio. La participacién en el estudio viene
determinada por la asistencia a la consulta de nefrologia desde junio de 2002 hasta
septiembre de 2009 (fechas en que ingresaron el primer y el ultimo paciente,
respectivamente) para su seguimiento rutinario post-trasplante en el Centro de

Consultas Externas “Licinio de la Fuente” del Hospital Virgen de las Nieves de Granada.

A pesar de no haberse utilizado un muestreo probabilistico, puede considerarse que la
muestra es igualmente representativa ya que el analisis descriptivo apoya la
representatividad de la misma en cuanto a su composiciéon sociodemografica. Asi, el
62,6% de los participantes eran varones y el 37,4 % mujeres. En lo que respecta a la
edad, el rango de valores oscila entre los 16 y los 74 afios, con una media de 46,8 afios

y una desviacion tipica de 13,72.

2. Instrumentos.

2.1. Marcadores renales séricos.

Para la obtencion de los marcadores bioquimicos renales en sangre se siguidé el
protocolo habitual del centro hospitalario. Las muestras hematicas fueron obtenidas

por el personal de enfermeria.

Todas las determinaciones analiticas fueron procesadas y realizadas en la Unidad
Experimental, Laboratorio y Analisis Clinicos del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves. Las determinaciones bioquimicas se realizaron en un analizador modelo Hitachi

912 (Roche).
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2.2. Tasas del filtrado glomerular.

El procedimiento de determinacidon de las tasas de filtracion glomerular fueron
realizadas siguiendo el protocolo habitual normalizado del Centro Hospitalario. Para
ello se emplearon tres métodos, la ecuacién Cockcroft-Gault, la ecuacion MDRD
abreviada y el aclaramiento plasmatico del radioisétopo >ICr-EDTA, al estar entre los

métodos mas fiables para el cdlculo del FG.

La férmula de la ecuacion estandarizada de Cockcroft-Gault es:

(140 - Edad )x Peso(kg)
FG =

= — — x 0,85(si _mujer)
creatinina _sérica(mg/dl)

La formula de la ecuacién estandarizada MDRDA es:

( V1154
FG 186 Creatinina_sérica(mg/dL) x (edad ) **x[0,742(si _ mujer )|x[1,210(si _raza _ negra)]
- \ 88,4 )

En ambas ecuaciones la edad se expresa en afios.

La determinacion de la tasa de FG mediante el aclaramiento plasmatico del

radioisotopo >ICr-EDTA se llevd a cabo en la Unidad de Radiofarmacia del Centro

Hospitalario referido. El procedimiento seguido fue el siguiente:

Tras la medicion y peso del paciente se le extrajeron 10 ml de sangre. A continuacién
se le inyectd en una vena una dosis de 2,59 MBq de >'CR-EDTA (GE-Healthcare®), y se
realizaron sucesivas extracciones sanguineas de 10 ml a los 5, 10, 20, 120, 180 y 240
minutos post-inyeccién de la dosis. Tras el centrifugado de las muestras a 3500rpm
durante 10 minutos, se extrajeron alicuotas de 2 ml de plasma que son colocadas en el
contador Cobra lI-Autogamma® y se procedid al protocolo 55 de dicho instrumento. El
calculo de la tasa de filtracion glomerular se realizd, tras la introduccién de los datos
obtenidos en la hoja de calculo del programa del ordenador situado en el laboratorio,
mediante la pendiente de la curva de desaparicion hematica del radioisotopo y la dosis

administrada.
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2.3. Densitometria 0sea.

La medicion de la densidad mineral ésea se realizd6 mediante absorciometria dual de Rx
(DXA) con un equipo de densitometria ésea de Rx Hologic DQR-4500. Este
densitometro utiliza radiografias digitales para medir, de forma cuantitativa y exacta,
el contenido mineral 6seo (CMO) en gramos y la densidad mineral 6sea (DMO) en
gr/cm2. La precisidén es superior al 1%, con un coeficiente de variacién del 1%, para

una DMO =1 gr/cm?, siendo la resolucién espacial de 1,5mm.

3. Variables.

3.1. Variables sociodemograficas:
Sexo: hombre o mujer.

Edad: La edad de los participantes considerada fue la correspondiente a la del

momento del trasplante renal y se midié en afios completos.

Posteriormente, para algunos de los analisis, esta variable fue dicotomizada entre los
menores de 55 afios y aquellos con edad igual o superior a 55 afios. El punto de corte
elegido se decidié debido a que a la edad de 55 afios se considera que la gran mayoria
de las mujeres ya presentan menopausia y comienzan muchos de los cambios

fisiolégicos que afectan a las variables estudiadas en este trabajo.

3.2. Marcadores de funcion renal.
Creatinina sérica.

La concentracion sérica de creatinina se calculd mediante el método de Jaffe

modificado®. Se expresa en mg/dl, y se consideraron valores de normalidad los

comprendidos entre 0.5 —1.2 mg/dl.

Se obtuvo la cuantificacién de la creatinina plasmatica al séptimo dia, al decimoquinto
dia, al mes, segundo mes, tercer mes, sexto mes, noveno mes y al afio del trasplante

renal.
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Filtrado glomerular mediante el aclaramiento plasmatico del radioisétopo

51Cr-EDTA.

Se realizo la determinacién de la tasa de FG mediante el aclaramiento plasmatico del

radioisétopo >1Cr-EDTA al afio del trasplante renal.

Filtrado glomerular mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault.

Se realizo la estimacion de la tasa de FG en funcidn de la ecuacidon estandarizada de

Cockcroft-Gault a los 7 y 15 dias, al mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 9 meses y al afio

del trasplante renal. Los resultados obtenidos se expresan en (ml/min/1,73m2).

Filtrado glomerular mediante la ecuacion MDRDA.

Se realizd la estimacion de la tasa de FG en funcidon de la ecuacidn estandarizada

MDRDA a los 6 meses y al ano del trasplante renal.

Los resultados obtenidos se expresan en (ml/min/1,73m?).

3.3. Estadio de enfermedad renal crénica.

En funcion de los niveles obtenidos por los 3 métodos utilizados de cuantificacién del
FG al afio del trasplante renal, se realizé la clasificacién de los pacientes en los 5
estadios de enfermedad renal, segun la clasificacion K/DOQI; dichos estadios van del 1

al 5 en orden ascendente de gravedad:
e Estadio 1: FG = 90 (ml/min/1,73m?)
e Estadio 2: FG comprendido entre 60 y 89 (ml/min/1,73m?)
e Estadio 3: FG comprendido entre 30 y 59 (ml/min/1,73m?)
e Estadio 4: FG comprendido entre 15y 29 (ml/min/1,73m?)

e Estadio 5: FG<15 o dialisis
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3.4. Densidad mineral 0sea.

Las mediciones de la densidad mineral 6sea mediante DXA se realizaron enla columna
lumbar (vértebras L2, L3 y L4), el fémur proximal (cuello, trocanter y triangulo de

Ward) y el tercio distal de cubito y radio.

Con objeto de explorar la evolucién en el tiempo, se realizaron las mediciones a los 6

meses y al afio del trasplante renal.

Los resultados se expresan en valores de T-Score (niumero de desviaciones estandar
(DS) de la densidad mineral ésea de un individuo en comparacién con la poblaciéon de

referencia normal).

Para el estudio y analisis de los resultados, los participantes fueron clasificados, segun

criterios de la OMS en funcién de los resultados de la DMO obtenida, como:
e “Normal”: con valores T-Score >-1 DS
e “Osteopenia”: con valores T-Score <-1y >-2.5DS
e “Osteoporosis”: con valores T-Score <-2.5DS

A su vez, se realizd una segunda clasificacion de los participantes en dos grupos que

distinguian aquellos con DMO normal de los que poseian una DMO disminuida:
e “DMO normal”: sujetos con valores T-Score >-1 DS

e “DMO disminuida/patoldgica”: sujetos con valores T-score<-1

4. Diseiio.

Para conseguir los objetivos propuestos en esta investigacion se llevé a cabo un disefio

de medidas repetidas.

En cuanto al procedimiento, en primer lugar se obtuvieron los permisos necesarios
correspondientes del Comité de Etica de la Investigacién de Centro de Granada (CEI-
Granada), del Hospital Universitario Virgen de las Nieves y el consentimiento

informado de los pacientes.
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Se contactd con los facultativos especialistas de la consulta de Nefrologia del centro
referido, y se procedid al acceso a las historias clinicas de los pacientes trasplantados

renales desde abril de 2002 hasta Septiembre de 2009.

De ellas, y de acuerdo con la literatura, se decidié qué informacion se iba a tener en
cuenta y se elaboré un instrumento de valoracidn consistente en una base de datos en
la que se incluyeron las variables, tanto socio-demograficas como de funcién renal y de
densidad mineral ésea, descritas anteriormente. No fue posible el acceso a la totalidad
de las variables de toda la muestra debido a que no en todos los casos fueron
prescritas dichas pruebas o cuantificaciones, ya fuera por la situacién médica de los

pacientes o los cambios de residencia de estos.

Posteriormente se procedid al andlisis de los datos para la consecucidn de los objetivos

propuestos en este trabajo.

5. Analisis de datos.

Las técnicas de analisis de datos usadas han sido las siguientes:

= Para estudiar si existian diferencias significativas en diversas variables se
llevaron a cabo contrastes de medias (andlisis de varianza o pruebas t de
Student). Cuando se obtuvieron diferencias significativas, se realizaron pruebas
a posteriori mediante las pruebas de Scheffé o T de Dunett (dependiendo de si
habia o no homogeneidad de varianzas), para establecer entre qué niveles de
la variable se encontraban dichas diferencias. Ademads, se calculd el impacto
del efecto de cada factor, o factores, sobre la variable dependiente mediante

elestadisticoetacuadradoparcial (?). »

= Para examinar las relaciones entre las distintas variables se calcularon los
estadisticos correspondientes, en funcidn del tipo de variable considerada en
cada momento. Asi, para explorar las relaciones entre las variables
cuantitativas se utilizaron los coeficientes de correlacién producto-momento

de Pearson, o coeficiente de correlacion Tau de Kendall.
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En el caso de variables nominales, las relaciones entre ellas se obtuvieron
mediante el estadistico Chi-cuadrado de Pearson. Ademas, se realizaron tablas
de contingencia para examinar los residuos tipificados corregidos Residuos con
valores superiores a +1,96 indican que, utilizando un nivel de confianza del
95%, existe una frecuencia significativamente mayor o menor de la que cabria

esperar bajo la hipdtesis de independencia.

= Con el fin de conocer si las variables permitian predecir la presencia o no de
DMO baja, se realizaron analisis de regresidon logistica simple y regresién
logistica multivariable por pasos. Se realizé asimismo, un anadlisis mediante
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para hallar los puntos de corte
Optimos y los valores predictivos. Se utilizd la técnica no paramétrica de
Delong para calcular el error tipico del Area bajo la Curva y la binomial exacta

para obtener el intervalo de confianza.

= Todas las decisiones estadisticas se adoptaron a un nivel de significacién del

0,05

Los analisis fueron realizados mediante el paquete estadistico SPSS, version 19 para

Windows y el Programa MedCalc Version 14.12.00.
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6. Tablas resumen del material y métodos utilizados en esta

memoria de Tesis.

Tabla 2: Tabla resumen del material y método correspondientes al articulo I.

ARTiCULO DISENO PARTICIPANTES | INTERVENCION | VARIABLES METODO
PRINCIPALES
Relacién entre | Estudio N=310 No procede bMO DXA
funcién renal | longitudinal
y densidad de medidas TFG Calculo
mineral ésea | repetidas (Cockcroft- | TFG
en pacientes Gault) mediante
trasplantados formulas
renales. TFG (MDRD) | de FG
Cockcroft-
Gaulty
IMC MDRD
Balanza-
tallimetro

DMO: densidad mineral dsea. DXA: absorciometria dual de rayos X. FG: filtrado glomerular. MDRD:
calculo de FG mediante Modification of Diet in Renal Disease. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3: Tabla resumen del material y método correspondiente al articulo Il.

ARTiICULO DISENO PARTICIPANTES |INTERVENCION | VARIABLES | METODO

PRINCIPALES

Osteoporosis | Estudio N=310 No procede DMO DXA

e indice de longitudinal

masa corporal | de medidas Edad

enel repetidas

trasplantado Altura Balanza-

renal. tallimetro
Peso
IMC

DMO: densidad mineral 6sea. DXA: absorciometria dual de rayos X. IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 4. Tabla resumen del material y método correspondientes al articulo Ill (en

proceso de revision).

ARTiCULO DISENO PARTICIPANTES INTERVENCION | VARIABLES METODO
PRINCIPALES
Predictors Estudio N=66 No procede DMO DXA
of low bone | longitudinal
mineral prospectivo Edad
density in
kidney FG C&G Calculo
transplant (Cockcroft- TFG
recipients. Gault) mediante
féormula
CrS C&G
Glucemia
Extraccion
Tiempo en sanguinea
hemodiilisis
Tratam. Vit D
Fumar

DMO: densidad mineral ésea. DXA: absorciometria dual de rayos X. TFG: tasa de filtrado glomerular.
MDRD: calculo de FG mediante Modification of Diet in Renal Disease. Cr-EDTA célculo de FG mediante
aclaramiento plasmatico del radioisc')topoSlCr-EDTA. Crs: creatinina plasmatica. Tratam. vit D:
tratamiento con vitamina D.
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Tabla 5: Tabla resumen del material y método correspondientes al capitulo IV (articulo

en proceso de redaccion).

ARTiCULO DISENO PARTICIPANTES |INTERVENCION VARIABLES METODO
PRINCIPALES
Predictors | Estudio N=66 No procede DMO DXA
of low longitudinal
bone de medidas
mineral repetidas Edad Calculo
density in FG (Cockcroft- | férmulas de
kidney Gault) FG
transplant FG (MDRD)
recipients FG (Cr-EDTA)
Extraccion
CrS sanguinea
Estadio
k/DOQl

DMO: densidad mineral ésea. DXA: absorciometria dual de rayos X. FG: tasa de filtrado glomerular.
MDRD: calculo de FG mediante Modification of Diet in Renal Disease. Cr-EDTA calculo de FG mediante

aclaramiento plasmatico del radioisotopo *1Cr-EDTA. Crs: creatinina plasmatica. Estadio K/DOQI

Lépez Ruiz MC

40




Osteoporosis tras el trasplante renal Resultados y dicusion

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados y discusion de la presente tesis se exponen tanto en los articulos
publicados como en el articulo en proceso de evaluacién y el articulo en fase de

redaccion.

Lépez Ruiz MC 41



Osteoporosis tras el trasplate renal Resultados y discusion

CAPITULO |

Estudio de la relacion entre densidad mineral 6sea vy la

funcidn renal tras el trasplante renal

Artitulo |

Lépez Ruiz MC, Fernadndez Castillo R, Esteban de la Rosa RJ, Ortega Martinez AR, Bravo
Soto J. Relacidn entre funcién renal y densidad mineral dsea en pacientes

trasplantados renales. Rev. nefrol. dialisis transpl. 2012; 32(1), 41-46.
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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la relacién entre funcion renal, cuantificada mediante la férmula de
Cockcroft-Gault (CG) y la tasa de filtracion glomerular estimada por la modificacién de
la dieta en enfermedad renal (MDRD) y la densidad mineral 6sea (DMOQO), en pacientes
trasplantados renales.

Pacientes y método: La muestra estuvo formada por 310 pacientes trasplantados
renales, 194 hombres y 116 mujeres, a los que se le realizd medicion de la densidad
mineral 6sea en columna lumbar, cuello de fémur y radio distal mediante
absorciometria dual de Rx (DXA) y estimacién de la funcién renal por los métodos de
CG y MDRD vy determinaciones de indice de masa corporal (IMC). Resultados: Las
medias de DMO y de los filtrados CG y MDRD, aumentan del sexto mes al primer afio
de trasplante, en pacientes con DMO normal, disminuye en la osteopenia y aumentan
en osteoporosis. Las mediciones del IMC presentaron una alta correlaciéon con el
filtrado CG al sexto mes de trasplante (r = 0,222 P < 0,001) y al afio (r = 0,258 P <
0,001).

Conclusiones: Las formulas de CG y MDRD, presentan una alta asociacién con la
densidad mineral ésea, pero solo la funcién renal medida por CG es un predictor

importante de la pérdida ésea.
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ABSTRACT

Background and objective: To study the relationship between measures of renal
function and bone mineral density (BMD) to determine which measure of renal
function by Cockcroft-Gault (CG) and estimated glomerular filtration rate by
modification of diet in renal disease (MDRD), is more strongly associated with bone
mineral density(BMI).

Patients and Methods: The sample consisted of 310 patients transplanted, 194 men
and 116 women, which underwent measurement of bone mineral density in lumbar
spine, femur and radioulnar Rx dual absorptiometry (DXA) and renal function
estimation by CG and MDRD methods and measurements of body mass index (BMI)
Results: Mean bone mineral density and the CG and MDRD filtered, increase after 6
months the first year of transplantation in patients with normal bone mineral density,
decreases in osteopenia and osteoporosis increases. BMI measurements were highly
correlated with CG filtering the sixth month of transplantation (r = 0.222 p <0.001) and
year (r = 0.258 p <0.001). Conclusions: Cockcroft-Gault (CG) and glomerular filtration
rate estimated by the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) showed a high
association with bone mineral density, but just the renal function as measured by CG is

a predictor significant bone loss and fractures.
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CAPITULO Il

Estudio de la relacion entre la osteoporosis y la
osteopenia tras el trasplante renal con peso y el indice
de masa corporal

Artitulo Il

Lépez Ruiz MC, Ortega Martinez AR, Ferndndez Castillo R, Esteban de la Rosa RJ,
Bravo Soto JA. Osteoporosis e indice de masa corporal en el trasplantado renal.

Nutr Hosp. 2015; 32(2):872-7. DOI: 10.3305/nh.2015.32.2.9166
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RESUMEN

Introduccidn y objetivos: tras el trasplante renal es frecuente un aumento de peso, asi
como la existencia de un elevado porcentaje de obesidad en estos pacientes. Por otro
lado, tras el trasplante se produce una pérdida de la masa dsea, siendo la prevalencia
de osteoporosis y fracturas éseas mayor que en la poblacién general. Objetivos:
explorar la relacion entre el indice de masa corporal y la prevalencia de osteopenia y
osteoporosis en una poblacion de trasplantados renales.

Material y método: estudio longitudinal prospectivo sobre una muestra de 306
trasplantados renales. Se exploraron las relaciones entre el peso y el indice de masa
corporal con la prevalencia de osteopenia y osteoporosis a nivel femoral y lumbar en el
momento del trasplante y a los 12 meses del mismo.

Resultados: se hallé una alta prevalencia de sobrepeso (35,6%) y obesidad (14,1%) tras
el trasplante renal y al ano del mismo (42,2% y 24,2%, respectivamente). Se hallaron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,049) entre el peso en el momento del
trasplante y la presencia de osteopenia u osteoporosis al afio del mismo a nivel
lumbar, siendo el peso medio mas elevado entre los pacientes con osteoporosis. La
media del IMC fue mas elevada (p = 0,028) en los pacientes osteopordticos (26,59
kg/m2) que en los pacientes con osteopenia (24,23 kg/m2). Conclusiones: nuestros
resultados parecen estar en concordancia con recientes estudios realizados en la
poblacidén general, que muestran el sobrepeso como un posible factor perjudicial para

el hueso.
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ABSTRACT

Introduction: frequently after kidney transplantation there is an increase in weight
with a resulting high percent of obesity in these recipients. This combined with a rapid
loss of bone mass, a higher prevalence of osteoporosis and fractures is evident than in
normal populations.

Objectives: to explore the relationship between body mass index (BMI) and prevalence
of osteoporosis in a population of renal transplant recipients.

Methods: prospective longitudinal study design. The study was conducted on 306
kidney transplant recipients. The relationship between weigh and body mass index
with femoral and lumbar osteopenia and osteoporosis prevalence at the moment of
transplant and at 12 months post was explored.

Results: there was a high prevalence of overweight (35.6%) and obese (14.1%)
recipients after renal transplant and 1 year after (42.2% and 24.2% respectively).
Significant differences were found(p = 0.049) between the weight at the time of
transplant and the presence of osteopenia or osteoporosis at the lumbar level one
year after, the highest weights were in recipients with osteoporosis. The mean BMI
was higher (p = 0.028) in osteoporotic patients (26.59 kg/m2) than in patients with
osteopenia (24.23 kg/m2).

Conclusion: results seem to be consistent with recent studies in the general population

showing excessive weight as a possible factor detrimental to the bone health.
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CAPITULO Il

Estudio de los factores relacionados y factores
predictores con la baja densidad mineral dsea en la cadera

tras el trasplante renal

Articulo Il

(en proceso de evaluacion)

Predictors of low bone mineral density in kidney transplant recipients

Lopez Ruiz MC, Ortega Martinez AR, Esteban de la Rosa RJ, Fernandez Castillo R, Bravo

Soto JA, Lomas Vega R.

(En proceso de revision en la revista European Journal of Internal Medicine

diciembre 2015)
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Abstract: Background: Decreased bone mineral density (BMD) is a common
and serious complication after renal transplant. Several studies have
attempted to identify risk factors associated with this problem, but the
results to date are heterogeneous and often controversial.

Methods: This is a prospective longitudinal study that examined the
influence of renal function variables on the occurrence of low BMD within
the first year of transplant in 66 renal transplant patients (45 males,
mean age: 49.86 + 14.30 years). Data were analysed using logistic
regression and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis.
Results: Our results showed a prevalence of low BMD in the hip after the
first year of transplant in 68.2% of patients. The main predictive factor
for low BMD was the glomerular filtration rate (GFR) 15 days after
transplant. The area under the curve (AUC) was 0.761 (95% CI: 0.640-
0.857; p <0.001). The optimal cut-off was <72.69 GFR mL/min, which
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ABSTRACT

Background: Decreased bone mineral density (BMD) is a common and serious complication
after renal transplant. Several studies have attempted to identify risk factors associated with
this problem, but the results to date are heterogeneous and often controversial.

Methods: This is a prospective longitudinal study that examined the influence of renal function
variables on the occurrence of low BMD within the first year of transplant in 66 renal
transplant patients (45 males, mean age: 49.86 + 14.30 years). Data were analysed using
logistic regression and receiver operating characteristic (ROC) curveanalysis.

Results: Our results showed a prevalence of low BMD in the hip after the first year of
transplant in 68.2% of patients. The main predictive factor for low BMDwas the glomerular
filtration rate (GFR) 15 days after transplant. The area under the curve (AUC) was 0.761 (95%
Cl: 0.640-0.857; p <0.001). The optimal cut-off was <72.69 GFR mL/min, which exhibiteda
sensitivity of 93.33% and a specificity of33.33%.

Conclusion: The GFR 15 days after renal transplant is an important predictive factor of the risk
of low hip BMD one year after transplant. Monitoring this parameter could enable early
detection and preventive intervention.

Keywords: Osteoporosis hip; Bone mineral density (BMD); Risk factors; Renal transplantation
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1. Introduction

Hip fractures represent one of the most serious complications of osteoporosis, with a high
prevalence that is increasing due to the progressive aging of the population [1]. In 2000 alone,
it was estimated that there were approximately 1.6 million hip fractures worldwide [2].
Mortality rates are high in elderly patients with hip fractures and life expectancy is reduced in
the elderly population [3], with an increase in the mortality rate of approximately 16% during
the first year after the fracture [4]. Low bone mineral density (BMD) is recognized as the main
and major determinant of fragile bone fractures [5]. BMD of the hip is an indicator of fracture
risk [6], and BMD reduction is strongly associated with a greater risk of fracture in both men
and women, especially the elderly population [7].

Compared with the general population, renal transplant patients have a much higher risk of
bone fractures [8, 9], which is almost four times higher than their healthy counterparts [10].
Additionally, previous studies show that the risk of hip fracture in these patients is 34% higher
compared to patients on dialysis [11]. More recent studies show an incidence rate of 5 hip
fractures per five thousand renal transplant patients during the first year after transplant and
three fractures in two years post-transplant[12].

Fractures and decreased BMD are a common and important complication after a renal
transplant. It is estimated that approximately 50% - 90% of renal transplant patients suffer
from osteopenia or osteoporosis [13-15] in the first year after the transplant, and these
conditions may persist for several years afterward [16]. The decrease in BMD after the
transplant is more pronounced in the proximal femur region [17], with a consequent increase
in the risk of fracture in this area due to bone fragility [18].

After a transplant, the decline in BMD has a multi-factorial origin, although its primary
determinants seem to be prior renal osteodystrophy due to pre-existing renal disease,
immunosuppressive therapy received after transplantation, especially glucocorticoids [19], and
secondary [20] hyperparathyroidism. However, existing studies to date have shown a great
degree of heterogeneity and discrepancies regarding these and other risk factors [21].

While renal transplantcorrects many of the alterations in bone mineral metabolism resulting
from renal disease, this does not guarantee a complete resolution of pre-transplant
abnormalities, and in the case of BMD, they may even be aggravated. The rapid loss of bone
mass after renal transplantation cannot be prevented and continues to be a major cause of
morbidity. Several studies have attempted to identify risk factors associated with osteoporosis
after renal transplant, although the results to date are very heterogeneous and often
controversial.

The aim of this study was to determine the predictive factors of low BMDin the hip in terms of
osteopenia and osteoporosis during the first year after renal transplant.
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2. Patients and methods
2.1. Sample population

The sample of this study was composed of 66 transplant recipients of both sexes, who
periodicaly visited de Kidney trasnplant clinic at the Virgen de las Nieves Hospital in Granada,
Spain. The participation in the study was determined by their visits to the clinic for follow-up
and monitoring during the period of the study. The study was approved by the Ethics
Committee of the Centre for Biomedical Research of Granada.

The study subjects received an immunosuppression therapy protocol consisting of a triple
therapy based on prednisone, cyclosporine (CsA) or tacrolimus and mycophenolate mofetil
(MMF) or azathioprine (AZA). The immunosuppressant dosage complied with the standard
protocol used at the Virgen de las Nieves University Hospital for this purpose.

2.2. DXA measurements

The BMD was measured one year after transplantation by dual energy x-ray absorptiometry
(DXA) with a bone densitometer (Hologic DQR-4500, Waltham, USA). The proximalfemur
(neck, trochanter and Ward's triangle) was measured. For the study and analysis of the results,
participants were classified according to WHO (World Health Organization) criteria based on
the T-score values as follows: Normal (T-score = -1), osteopenia (T -score <-1 and >-2.5) and
osteoporosis (T-score < -2.5). Additionally, for second-level analysis, these categories were
grouped into two sets: normal (T-score = -1) and low BMD (T-score <-1).

2.3. Meassurements of related variables

Anthropometric data (height in centimetres, weight in kilograms) of the sample were collected
at the time of transplant and 6 months thereafter. BMI was calculated as body weight in
kilograms divided by height in meters squared (kg/m?). Subjects with BMI <25 were classified
as underweight, and those with BMI 225 were classified as overweight-obese. Diabeteswas
determined by fasting plasma glucose > 126 mg/dL. Serum creatinine and GFR were calculated
using the Cockcroft-Gault equation [22] on the 7"and 15thday, the first, second, third, sixth,
and ninth month, and one year after transplant. The duration of haemodialysis treatment prior
to transplantation (expressed in months) and the absence or presence of treatment with
vitamin D were also collected.

2.4, Data Analysis
2.4.1. Sample size calculation

The analysis of the difference in means provided data on the possible significance of two
variables, independent of each other, on the outcome variable. To build a logistic regression
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model with more than 40 events and 3 variables involved in the model, the sample calculation
of this study was considered sufficient [23].

2.4.2. Statistical methods

Data analysis was performed with SPSS version 19.0 and MedCalc version 14.12.00. The
confidence level was set at 95%. For data management, the primary variable (BMD) was
categorized into three levels: patients with normal BMD, osteopenia and osteoporosis. For
logistic regression analysis, osteopenia and osteoporosis were grouped into a single category,
leaving a dichotomous categorical variable that classified patients into abnormal BMD and
normal BMD. A descriptive analysis was performed using mean and standard deviations (SD)
for quantitative variables and with frequencies and percentages for categorical variables.
Analysis of variance (ANOVA) and Student’s t testwere used to analyse the differences in
means. The chi-squared test was used to analyse the relationship between categorical
variables and BMD. Simple logistic regression and stepwise multivariate logistic regression
were performed to predictthe presence or absence of low BMD. An analysis was also
performed using ROC (receiver operating characteristic) curves to find the optimal cut-off
points and predictive values of the occurrence of low BMD. Nonparametric methodswere
used to calculate the standard error of the area under the curve (AUC), as reported by Delong
et al, and the exact binomial was used to extract the confidence interval of the AUC. The cut-
off was determined from two perspectives. The theoretical cut-off was defined as one that
maximizes the values of sensitivity and specificity, graphically represented as the point of
greatest vertical distance from the curve to the diagonal line. The optimal cut-off took into
account the prevalence of the disease by maximizing the number of true positives andtrue
negatives.
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3. Results

The sample was composed of 41 men and 25 women with an average age of 49.86 years (SD =
14.30). Of the 66 subjects, 21 had BMD within the normal range one year after transplant, 34
had osteopenia and 11 had osteoporosis. The prevalence of osteoporosis was 16.67%, and that
of low BMD (osteopenia + osteoporosis) was 68.18%. The values of all variables in the sample
study are described in Table 1. The frequencies and percentages of the categorical variables
studied are shown in Table 2.

ANOVA showed a significant difference in GFR values in almost all measurements and in
creatinine levels 15 days after the transplant (Table 1). The analysis of the relationships
between categorical variables and the primary variable showed no statistical significance
(Table 2). The analysis of the difference in means between patients with normal BMD and
patients with low BMD showed statistically significant differences in the same variables as the
ANOVA, as well as in serum creatinine levels within 7 days of the transplant (Table 3). The
analysis of relationship with the categorical variables showed no statistical significance (Table
4).

The simple logistic regression analysis showed statistical significance in the creatinine levels
and in the variables compared to GFR in all measurements, except for the second month.
Given the relationships between the variables and to avoid collinearity, the measurements
that provided greater significance to the GFR and creatinine (measured at 15 days) were
introduced into a multiple regression model. In the multiple regression model, onlycreatinine
remained a predictive variable (Table 5).

ROC curve analysis showed that the AUC for glomerular filtration rate was 0.761 (95% Cl:
0.640-0.857; p <0.001) as measured within 15 days. The theoretical cut-off was a GFR < 27.06
mL/min. With this criterion, a sensitivity of 44.44% was obtained in detecting subjects who
exhibited low BMD within 12 months after transplant, and a specificity of 100% was obtained
in classifying the healthy subjects. Taking into account the prevalence of the disease, the
optimal criterion was <72.69. The mentioned cut-off was associated with a sensitivity of
93.33% and a specificity of 33.33% (Table 6). A patient with a GFR < 27.06 mL/min at 15 days
after transplant will have a very high probability of experiencing low BMD within the year (+ PV
=100; 95% Cl: 83.2 to 100.0). When GRF is below 72.69 mL/min, 75% of patients will
experience low BMD, and when it is above this value, 70% will not experience low BMD.
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4, Discussion

Our study was designed to explore factors affecting BMD in the hip after renal transplant.
Glomerular filtration rate and serum creatinine within 15 days after transplantation were
found to be predictive factors. Our results also show a high prevalence of osteoporosis and
osteopenia in the hip within the first year aftertransplant.

In our study, the prevalence of renal transplant patients with low BMD in the hip is 68.18%, a
similar figure to that shown in recent studies [24-27]. The percentage of osteoporosis was
16.67%, but the current prevalence data show greater variability. Thus, a recent study in 389
renal transplant patients showed a 6.2% average rate of osteoporosis in the hip 5.5 years after
transplantation [27]. Additionally, in previous studies, this percentage rose to 24.7% between
6 months and two years after transplantation [26], and it rose to 42.9% within 2 years of
transplantation [28]. Among other things, these differences may be due to the timepoints
when the measurements were carried out, as it is accepted that BMD loss primarily occurs in
the first 6-12 months after transplant [13, 29-31]. Despite these discrepancies, low BMD and
high risk of fracture remain major problems in renal transplant patients, and both increase
with growing survival rate and the age of the transplantrecipients.

Numerous studies have shown the relationship between BMD loss and deficits in renal
function, even in healthy subjects [32, 33]. In our study, GFR was related to lower BMD, with
the average significantly lower in patients with osteopenia or osteoporosis in the hip. Likewise,
a GFR equal to or less than 27 mL/min within fifteen days after transplantation is a predictor of
the occurrence of osteoporosis and osteopenia within the year. This level of GFR classifies the
patient as having stage 4 renal disease [34], and therefore it seems that poor renal function in
the first days after transplant or a delay in the normal functioning of the transplanted organ in
the medium term seriously harms the bone condition of the patient. However, the optimal cut-
off found was a GFR <72.69 mL/min. Below this level, 75% of patients suffered from low BMD
within a year of transplantation, and above this level, 70% did not have the disease. Similarly,
the GFR and serum creatinine within fifteen days after transplantation were shown to be a
predictive factor for low BMD in the hip within a year of transplant. Glomerular filtration rate
and creatinine are direct measures of renal function, so one would expect there to be a strong
relationship with the post-transplant bone status. However, studies show conflicting results. In
previous studies [29, 30], as well as in more recent studies, this association is inconsistent. In a
recent study of 103 renal transplant patients, Tutal et al. found a negative correlation between
GFR and BMD at the femoral neck; however, they found no significant association with serum
creatinine levels [35]. Ozel et al. also did not find a relationship between creatinine
concentration and osteopenia or osteoporosis a year after transplant [36]. Similarly, the study
by Gupta et al. showed no relationship between creatinine and GFR with low BMD after renal
transplant [27]. However, they excluded patients with a GFR <15 mL/min from their study,
which might partly explain the difference in results. In contrast, Ahmadpoor et al. did find a
significant relationship between the concentration of creatinine post-transplantation and
osteoporosis in the hip, but not in the lumbar spine, between 6 months and two years after
transplantation [26].
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In our study, early renal function was the determining factor in predicting the bone status one
year after transplantation. In our sample, patients with deficient renal function and a GFR of
less than 27 mL/min showed a high probability of osteoporosis or osteopenia in the hip. In
addition, elevated creatinine values also predicted osteoporosis or osteopenia in the hip.
While not surprising when the correlated variables are considered, our findings stand out due
to how early the abnormalities were detected, thereby allowing practitioners to take
necessary preventive measures in patients with a high risk of low BMD and therefore a greater
risk of hip fracture.

Likewise, the duration of haemodialysis prior to transplantation was explored as a possible
factor associated with bone mass. The literature to date shows contradictory data. Thus,
several studies indicate that it is not an influencing factor [16, 25, 26, 28, 31]. However, Ahn et
al. found that a period of haemodialysis greater than 12 months is a risk factor for bone loss
during the first year post-transplantation [37]. Contrary to the findings of that study, in our
sample, the period of haemodialysis in patients with low BMD was lower, namely 13 months
on average, compared to those with normal BMD, although no significantrelationship
between these variables was found. A priori, haemodialysis for a longer period of timecould
be the result of a longer period of chronic renal disease, and therefore, bone metabolism may
be impaired for a longer time. However, no association between these variables could be
attributed to the diagnosis and treatment of osteoporosis in patients on dialysis prior to renal
transplant. Similarly to other studies [27, 38], our study did not find a relationshipbetween
diabetes and BMD, in contrast to some findings that indicate an increased incidence of
osteoporosis [39] and bone fractures [18] in patients with diabetes prior to transplantation.

Some studies have investigated the relationship between smoking and osteoporosis in patients
with chronic renal disease or renal transplant patients, and the results show a positive
relationship between them. In their recent study of factors affecting BMD after
transplantation, Canoz et al. found that smoking and previous osteodystrophy are important
risk factors for post-transplant osteoporosis [25]. In our study, the highest percentage of
smokers was found in those who had decreased BMD, although these differences were not
significant.

Regarding other variables, treatment with vitamin D showed no significance. We did not find a
significant relationship between BMD and the age or sex of the transplanted patients, as
occurs in the general population. Several studies agree with our findings [25, 26, 28, 40],
although this relationship is controversial because other studies show that the increased age
of the transplant patient is a risk factor [27, 31, 36].

Data from the literature suggest that low BMI has an unfavourable influence on bone mass. In
our study, no significant relationship between weight or BMI and BMD was found. Similarly,in
the aforementioned study carried out by Canoz et al., a significant association was not found
with this variable and BMD in the femur, lumbar spine or radius within a year of renal
transplant [25]. On the contrary, several studies did show low BMI as a risk factor for femoral
and lumbar osteopenia or osteoporosis after transplantation [27, 28, 40]. Currently, there is
controversy regarding these factors in the general population, as recent studies seem to show
that a very high BMI carries an increased risk of osteoporosis and bone fractures [41].
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Preventing complications in the medium and long term, such as loss of BMD, has become an
essential component of post-transplant treatment. There are numerous related factors,
although there is still no consistent data showing precisely what and by how much they
influence and predict this important bone loss. Our study shows that two essential and direct
measures of renal function in the immediate post-transplant periodare determining variables
of osteoporosis and osteopenia in the hip. This suggests that other related factors might be
possibly modulated by the renal status of the patient following transplantation. Detecting
these predictive factors as early as possible could help to establish therapeuticand preventive
measures to mitigate and, in the best case scenario, avoid a substantial loss of BMD in the hip
within a year of transplant, thus reducing the risk of bone fracture inthis region.

Our study has some limitations, such as our limited number of subjects. Additionally, other
variables related to this problem were not taken into account, such as parathyroid hormone
and vitamin D levels, as the current literature shows discrepancies regarding their influence on
BMD. Furthermore, the immunosuppressive therapy that these patients received was not
guantified.

The results of our investigation revealed that both the quantification of GFR and creatinine
levels on the fifteenth day after renal transplant allow for the detection (with ahigh
probability) of those patients who might suffer from osteoporosis or osteopenia in the hip one
year after transplant. This would allow the adoption of necessary preventive measures earlier
in treatment. Further studies with larger samples are necessary to confirm these findings and
determine other possible predictors.
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Table 1. Description of values of quantitative variables in the sample and subsamples.

Height (cm)

Weight (Kg) Tx

Weight (Kg) 6 months Tx
Weight (Kg) 12 months Tx
Age (year) Tx

Duration of dialysis (year)
BMI Tx (kg/m2)

BMI 6 month (kg/m?)

BMI 12 month (kg/m?)

GFR (mL/min) 7 days

GFR (mL/min) 15 days
GFR(mL/min) 1 month

GFR (mL/min) 2 months

GFR (mL/min) 3 months

GFR (mL/min) 6 months

GFR (mL/min) 9 months

GFR (mL/min) 12 months
Creatine (mg/dL) 7 days
Creatine (mg/dL) 15 days
Creatinine (mg/dL) 1 month
Creatinine (mg/dL) 2 months
Creatinine (mg/dL) 3 months
Creatinine (mg/dL) 6 months
Creatinine (mg/dL) 9 months
Creatinine (mg/dL) 12 months

All (n=66) Normal (n=21) Osteopenia (n=34) Osteoporosis (n=11) ANOVA
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD p-value
164.52 +9.94 166.81 +7.32 162.69 +11.92 165.77 +6.48 0.300
70.20 *13.24 72.04 +11.28 69.93 +15.01 67.53 +11.24 0.655
73.04 +14.10 75.30 +10.85 72.06 +16.20 71.76 +13.20 0.679
75.50 +15.68 77.32 +10.97 74.89 +18.46 73.91 +14.86 0.803
49.86 *14.30 4543 +15.24 51.76 +13.79 5245 +13.31 0.228
3.09 +2.71 391 +3.85 279 195 247 +1.80 0.233
26.01 +4.37 26.13 +5.03 26.39 +4.39 24.60 +2.67 0.500
26.92 +4.41 27.23 +4.82 27.04 +4.53 25.95 +3.27 0.725
27.83 15.08 27.97 1494 28.11 +£5.57 26.71 +£3.85 0.727
29.71 +25.01 4459 +32.37 22.16 +16.55 2396 +18.48 0.003**
42,20 +25.76 58.36 +26.13 33.20 +22.74 39.13 +20.17 0.001**
53.28 +23.90 65.25 +26.36 46.18 +20.60 52.40 +21.20 0.014*
59.44 +23.18 66.60 +22.74 54.87 +23.43 59.93 +21.66 0.191
60.46 +23.32 73.68 +24.96 52.28 +19.24 60.54 +21.78 0.003**
61.94 +23.62 7428 +23.91 55.58 +20.25 58.05 +25.62 0.012*
62.80 +23.67 73.73 +22.18 58.05 +23.53 56.63 +21.52 0.034*
64.47 +22.60 7429 +22.22 59.96 +21.05 59.67 +23.94 0.052
5.05 +3.43 3.69 +3.25 5.75 +3.27 5.56 +3.75 0.083
3.04 +239 1.77 071 393 +284 274 +1.80 0.003**
1.86 +0.89 1.59 +0.74 2.06 +1.00 1.74 +0.70 0.149
1.55 +0.57 1.45 0.45 1.63 +0.62 1.50 0.65 0.507
1.52 +0.49 1.35 +0.48 1.64 +0.50 144 1042 0.084
1.53 +0.53 1.36 +0.45 1.62 +0.55 1.59 +0.58 0.204
1.55 +0.61 1.38 +0.53 1.63 +0.68 1.63 +0.52 0.313
1.50 +0.65 1.35 +042 1.58 +0.80 1.55 +0.50 0.442

Abbreviation: SD, Standar Deviation; Tx, trasnplantation; BMI, Body Mass Index. GFR, Glomerular Filtration Rate.

* p<0.05; p<0.01



Tabla 2. Relationship between categorical variables and the primary variable of the study (normal or low BMD).

All (n=66) Normal (n=21) Osteopenia (n=34) Osteoporosis (n=11) Chi2
Frequency Percentage Frequency Percentage Frequency Percentage Frequency Percentage p-value
Gender Male 41 62.1% 12 57.1% 21 61.8% 8 72.7% 0.688
Female 25 37.9% 9 42.9% 13 38.2% 3 27.3%
Smoking No 29 43.9% 10 47.6% 14 41.2% 5 455% 0.891
Yes 37 56.1% 11 52.4% 20 58.8% 6 54.5%
BMI Tx underweight-normal 32 48.5% 10 47.6% 15 44.1% 7 63.6% 0.528
Overweight-obesity 34 51.5% 11 52.4% 19 55.9% 4 36.4%
IMC al 62 mes underweight-normal 27 40.9% 8 38.1% 14 41.2% 5 455% 0.921
Overweight-obesity 39 59.1% 13 61.9% 20 58.8% 6 54.5%
IMC al afo underweight-normal 21 31.8% 6 28.6% 11 32.4% 4 36.4% 0.900
Overweight-obesity 45 68.2% 15 71.4% 23 67.6% 7 63.6%
Diabetes Tx No 44 66.7% 15 71.4% 22 64.7% 7 63.6% 0.853
Yes 22 33.3% 6 28.6% 12 353% 4 36.4%
Diabetes 6 months No 44 66.7% 15 71.4% 22 64.7% 7 63.6% 0.853
Yes 22 33.3% 6 28.6% 12 353% 4 36.4%
Diabetes 12 months No 52 80.0% 19 90.5% 23 69.7% 10 90.9% 0.108
Yes 13  20.0% 2 9.5% 10 30.3% 1 9.1%
Use of vitamin D No 30 45.5% 13 61.9% 14 41.2% 3 27.3% 0.135
Yes 36 54.5% 8 38.1% 20 58.8% 8 72.7%

Abbreviation: Tx, trasnplantation; BMI, Body Mass Index.



Tabla 3. Mean difference between patients with normal BMD and low BMD.

Height (cm)

Weight (Kg) Tx

Weight (Kg) 6 meses Tx
Weight (Kg) 12 meses Tx
Age (year) Tx

Duration of dialysis (year)
BMI Tx (kg/m2)

BMI 6 month (kg/m2)

BMI 12 month (kg/m2)

GFR (mL/min) 7 days

GFR (mL/min) 15 days

GFR (mL/min) 1 month

GFR (mL/min) 2 months

GFR (mL/min) 3 months

GFR (mL/min) 6 months

GFR (mL/min) 9 months

GFR (mL/min) 12 months
Creatinine (mg/dL)7 days
Creatinine(mg/dL) 15 days
Creatinine (mg/dL) 1 month
Creatinine (mg/dL) 2 months
Creatinine (mg/dL) 3 months
Creatinine (mg/dL) 6 months
Creatinine (mg/dL) 9 months
Creatinine (mg/dL) 12 months

Normal (n=21) Low BMD (n=45) t-test
Mean SD Mean SD p-valor
166.81 +7.32 163.44 +10.86 0.203
72.04 +11.28 69.34 +14.10 0.445
75.30 +10.85 7199 +15.38 0.378
77.32 £10.97 74.65 +17.49 0.522
4543 +15.24 51.93 +13.53 0.085
3.91 +3.85 271 +£1.90 0.188
26.13 +5.03 25.95 +4.08 0.876
27.23 +4.82 26.77 +4.25 0.700
27.97 +4.94 27.76 +£5.19 0.882
44,59 +32.37 22.61 +16.85 0.007**
58.36 +26.13 34.65 +22.07 <0.001%**
65.25 +26.36 47.70 +20.68 0.005**
66.60 +22.74 56.10 +22.87 0.087
73.68 +24.96 54.30 +19.96 0.001**
74.28 +23.91 56.18 +21.40 0.003**
73.73 +£22.18 57.70 +22.82 0.009**
74.29 +22.22 59.89 +21.50 0.015*
3.69 +3.25 5.70 +3.36 0.026*
1.77 +0.71 3.64 +2.66 0.002**
1.59 +0.74 1.98 +0.94 0.097
1.45 +0.45 1.60 +0.62 0.337
1.35 +0.48 1.59 +0.49 0.062
1.36 +0.45 1.61 +0.55 0.075
1.38 +£0.53 1.63 +0.64 0.126
1.35 +0.42 1.57 +0.73 0.202

Abbreviation: SD, standar deviation. Tx, transplantation; BMI,

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

body mass index. GFR, Glomerular Filtration Rate.
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Tabla 4. Relationship between normal or abnormal BMD and categorical variables studied.

All (n=66) Normal (n=21) Low BMD (n=45) Chi2
Frequency Percentage Frequency Percentage Frequency Percentage p-value
Gender Male 41 62.1% 12 57.1% 29 64.44% 0.381
Female 25 37.9% 9 42.9% 16 35.56%
Smoking No 29 43.9% 10 47.6% 19 42.22% 0.681
Yes 37 56.1% 11 52.4% 26 57.78%
BMI Tx underweight-normal 32 48.5% 10 47.6% 22 48.89% 0.923
overweight-obesity 34 51.5% 11 52.4% 23 51.11%
BMI 62 months underweight-normal 27 40.9% 8 38.1% 19 42.22% 0.751
overweight-obesity 39 59.1% 13 61.9% 26 57.78%
BMI One Year underweight-normal 21 31.8% 6 28.6% 15 33.33% 0.699
overweight-obesity 45 68.2% 15 71.4% 30 66.67%
Diabetes Tx No 44 66.7% 15 71.4% 29 64.44% 0.575
Yes 22 33.3% 6 28.6% 16 35.56%
Diabetes 6 months No 44 66.7% 15 71.4% 29 64.44% 0.575
Yes 22 33.3% 6 28.6% 16 35.56%
Diabetes 12 months No 52 80.0% 19 90.5% 33 75.00% 0.145
Yes 13 20.0% 2 9.5% 11 25.00%
Use of vitamin D No 30 45.5% 13 61.9% 17 37.78% 0.067
Yes 36 54.5% 8 38.1% 28 62.22%

Abbreviation: Tx, transplantation; BMI, Body Mass Index.



Tabla 5. Simple and multiple logistic regression to predict low BMD.

Odds Ratio Cl 95% p-value Odds Ratio Cl 95%  p-Value
GFR (mL/min) 7 days 0.964 (0.941 -0.988) 0.003** C C C C
GFR (mL/min) 15 days 0.961 (0.938 -0.985) 0.001*** 0.961 (0.938 -0.985) 0.001
GFR (mL/min) 1 month 0.968 (0.945 -0.992) 0.008** C C C C
GFR (mL/min) 3 months 0.963 (0.939 -0.988) 0.004** C C C C
GFR (mL/min) 6 months 0.966 (0.943 -0.990) 0.006** C C C C
GFR (mL/min) 9 months 0.970 (0.946 -0.994) 0.016* C C C C
GFR (mL/min) 12 months 0.971 (0.946 -0.995) 0.020* C C C C
Creatinine (mg/dL) 7 days 1.220 (1.018 -1.461) 0.031* C C C C
Creatinine(mg/dL) 15 days 2.013 (1.169 -3.468) 0.012* NS NS NS NS

Abbreviation: GFR, Glomerular Filtration Rate. Cl 95%, Confidence interval 95%. C, The variables were not entered into the multivariate analysis due to the

presence of collinearity. NS, No significance. Only the most significant prediction was included (GFR at 15 days).

*p<0.05; **p<0.01; ***p=0.001
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Tabla 6. ROC curve analysis with GFR as a predictor.

Criterion Sensitivity 95% CI Specificity 95% CI +LR  95%Cl -LR 95% Cl  +PV 95% CI -PV 95% CI Cost

<27,06° 44,44 29,6 - 60,0 100,00  83,9-100,0 0,56 0,4-0,7 100,0 83,2-100,0 45,7 309-61,0 0,379
<72,69° 93,33 81,7 -98,6 33,33 146-570 1,40 1,0-19 0,20 0,06-0,7 750 616-856 70,0 34,8-93,3 0,258

Abbreviation: GFR, Glomerular Filtration Rate. AUC, Area Under the Curve. LR, Likelihood Ratio. PV, Predictive Value.

®Graphically, the maximum vertical distance between the ROC curve and the diagonal line.

® Optimal Criterion taking into account disease prevalence (68,2%) and estimated costs: cost False Positive: 1; cost False Negative: 1. cost True Positive: 0;

cost True Negative: 0
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CAPITULO IV

Estudio sobre la prevalencia de osteoporosis y
osteopenia tras el trasplante renal y su relacion con el
sexo, la edad y diversos parametros de funcion renal

(articulo en proceso de redaccion)
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Capitulo 4. Estudio sobre la prevalencia de osteoporosis y
osteopenia tras el trasplante renal y su relacion con el sexo, la

edad y diversos parametros de funcion renal.

En el siguiente capitulo se exponen los resultados y discusion del estudio que en la
actualidad se encuentra en fase de redaccidon como articulo cientifico. Los apartados
“Introduccién”, “Objetivos” y “Método” de esta tesis y las caracteristicas que

describen se refieren también a este capitulo.

4.1. RESULTADOS
4.1.1. Descripcion de la muestra.

La muestra quedd formada por un total de 310 pacientes, de los cuales el 62,6% eran
varones y el 37,4 % mujeres. En lo que respecta a la edad, el rango de valores oscila
entre los 16 y los 74 afos, con una media de 46,8 afos y una desviacion tipica de

13,72. El porcentaje de pacientes con 60 afios 0 mas alcanza el 22,25%.

Si dividimos a los participantes en el estudio entre los menores de 55 afos y aquellos
con 55 afios o mas, la distribucion obtenida, teniendo en cuenta el sexo, es la que se
muestra en la Figura 1. Como puede observarse, en el grupo de pacientes con menos
de 55 afos, 132 son varones y 79 son mujeres, lo que representa un 63,2% de varones
frente a un 36,8% de mujeres. Estas proporciones se mantienen en el grupo de mayor
edad, en donde encontramos 62 varones y 37 mujeres, (siendo un 61,4% y un 38,6%

respectivamente).

140
120
100
80
H Varén
60 i Mujer

40

20

menores de 55 55 0 mas

Figura 1. Distribucion frecuencias en la muestra en funcién de la edad y del sexo.
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4.1.2. Funcién renal mediante la cuantificacion del FG: ecuacion de Cockcroft-

Gault.

Con el fin de estudiar la evolucién de la funcién renal tras el trasplante, se calcularon
las tasas de FG mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault (C&G) a los 7 y 15 dias, al mes,
alos 2, 3, 6, 9 meses y al ano tras la realizacidon del trasplante. Los valores medios

obtenidos se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Evolucidn del FG (C&G) en funcion del tiempo.

XZI((JCCZSGO)IE 7dias  15dias 1 mes 2°mes 3“mes 6°mes 9°mes 1% afo
Media 30,66 43,32 55,82 61,96 62,93 65,30 66,86 67,52
DT 1,37 1,39 1,35 1,27 1,26 1,27 1,32 1,31

FG: filtrado glomerual expresado en valores medios y desviaciones tipicas (DT).

Un andlisis de varianza de medidas repetidas llevado a cabo con los valores de CCR
mostrd la existencia de diferencias significativas en funcién del momento en que se
midid esta variable, F(7,2121)=329; MCE=161; p<0,00001; npz: 0,52. El analisis a
posteriori puso de manifiesto, como puede observarse en la Figura 2, que existe un
aumento significativo de los valores del FG tras haberse realizado el trasplante, pero
gue dicho aumento se estabiliza al tercer mes. Asi, existen diferencias significativas
entre las puntuaciones medias obtenidas a los 7 dias, a los 15 dias, yal primer y
segundo mes pero, aunque se sigue produciendo un ligero incremento en el resto de

las mediciones, las diferencias no llegan a ser estadisticamente significativas.
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Figura 2. Valores medios del filtrado glomerular mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault (C&G) en
funcidn del tiempo.

Al realizar este mismo andlisis para cada uno de los grupos de edad, se encontré que
se mantiene el mismo patron de resultados que en el grupo total (Figura 3). Asi,
existen diferencias significativas en funciéon del tiempo entre los valores de esta
variable tanto en el grupo de pacientes con menos de cincuenta y cinco afos,
F(7,1414)=253,54; MICE=176; p<0,001; n§,= 0,56, como en el grupo de pacientes con
cincuenta y cinco afios o mas, F(7,700)=86,30; MCE=116; p<0,001; ﬁ2= 0,46. Los
valores de la ecuacion de Cockcroft-Gault van aumentando desde el momento de

trasplante y se estabilizan aproximadamente transcurridos dos meses.

Mas interesante resulta el hecho de que el grupo de menores de 55 afios presenta en
todas las medidas tomadas valores promedio significativamente mas altos que el
grupo formado por pacientes con cincuenta y cinco afios o mas, tal y como lo ponen de

manifiesto las comparaciones de medias realizadas (Tabla 7).
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Figura 3. Valores medios del filtrado glomerular mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault (C&G) en

funcién del tiempo para cada grupo de edad.

Tabla 7. Evolucidn del FG (C&G) en funcion del tiempo y grupos de edad.

<55 afios >55 anos
(N =207) (N =99)
X Sy X Sx t304

7 dias 33,48 24,98 24,87 20,32 3,20**
15 dias 47,20 25,20 34,62 19,89 4,73**
19 mes 60,92 23,99 44,83 18,72 6,40**
22 mes 67,59 21,82 49,97 17,81 7,49**
32 mes 68,96 21,52 50,07 17,09 8,29**
62 mes 72,01 21,62 51,14 16,11 9,45%*
992 mes 73,87 22,80 52,03 15,90 9,71**
12 ano 73,72 22,83 53,90 16,64 8,62**

Estadisticos descriptivos y resultados de la prueba t .**p < 0,01.
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4.1.3. Determinacion la funcion renal mediante la cuantificacion del FG:

ecuacion MDRDA.

El analisis de los niveles del FG calculado mediante la ecuacion MDRDA, medidos a los
seis meses de realizado el trasplante (X=55,64, Sx=1,00) y al afio del mismo (X =56,23,
Sx=1,03), puso de manifiesto que no existen difeprencias significativas si se considera la
muestra total. No obstante, el analisis de varianza realizado con esta variable
introduciendo también como factor la edad categorizada en pacientes menores de 55
afios y pacientes con 55 afios o mas (Figura 4) mostré un efecto significativo de la edad,
F(1,305)=22,45; MCE=12538; p<0,001; n2= 0,07, en el sentido de que los pacientes
menores de 55 afios tiene puntuaciones mayores (X =59,10, Sx=1,16) que aquellos
con edades iguales o mayores de 55 afios ( X=49,48, Sx=1,66). No hubo efecto
significativo, ni del tiempo transcurrido desde el trasplante, ni de la interaccidon entre

estos dos factores.

64
62 |
60 |
58 |
56 |

54

F.G. (MDRDA)

52t

50

48 |

46

44 : :
MENOS DE 55 ANOS 55 ANOS O MAS

Figura 4. Valores medios del filtrado glomerular mediante la ecuacién de MDRDA en funcién de la edad.

Al igual que ocurre en el caso de la variable anterior, el resultado es el mismo dentro
de cada grupo de edad, pero si existen diferencias significativas entre ambos grupos

tanto a los seis meses como al afio del trasplante en el sentido de que el grupo de
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personas con cincuenta y cinco afios o0 mas tienen promedios menores que el grupo de

personas con menos de cincuenta y cinco afos (Tabla 8).

Tabla 8. Valores medios del FG (MDRDA) en funcion de los grupos de edad a los 6
meses y al afio.

<55 anos >55 ainos
(N =207) (N=99)
X Sx X Sx t304
62 mes 58,92 17,98 48,74 14,94 4,88**
12 afio 59,17 18,70 49,86 14,79 4,72**

Estadisticos descriptivos y resultados de la prueba t. **p < 0,01.

4.1.4. Determinacion la funcion renal mediante la cuantificacion del FG:

aclaramiento plasmatico del radiois6topo 51Cr-EDTA.

La tasa de FG mediante el aclaramiento plasmatico del radioisétopo >'Cr-EDTA (EDTA)
se obtuvo al ano de la realizacion del trasplante. El andlisis de varianza realizado con
esta variable introduciendo como factor la edad categorizada en pacientes menores de
55 afios y pacientes con 55 afios o mds, mostré un efecto significativo de la edad,
F(1,308)=14,24;, MCE=2175,6; p<0,001; 77;= 0,05. Los pacientes menores de 55 afios
tienen puntuaciones mayores (X=44,92, Sx=0,85) que aquellos con edades iguales o

superiores a 55 afios (X=39,26, Sx=1,23).

4.1.5. Niveles plasmaticos de creatinina.

Otra medida de la funcidn renal utilizada fue el nivel de creatinina sérica (CR). Los
resultados del analisis de varianza realizado revelaron la existencia de diferencias
significativas en funcion del momento en que se midié esta variable,
F(7,2121)=251,03; MCE=416,2; p<0,00001; n,= 0,453. Como puede observarse en la
Figura 5, existe un brusco descenso de los niveles de creatinina en los primeros dias
después del trasplante, que se estabiliza a partir del segundo mes. Las comparaciones

a posteriori muestran diferencias significativas entre las puntuaciones medias
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obtenidas a los 7 dias, a los 15 dias, y al primer y segundo mes. A partir de ese
momento, las diferencias entre los valores medios (Tabla 9) obtenidos no llegan a ser

estadisticamente significativas.

Tabla 9. Evolucidn de la creatinina sérica en funcion del tiempo.

Valores de o N .
Creatinina 7 dias 15dias 1"mes 22mes 3"mes 6°mes 92mes 1% afno

(mg/dl)

Media 4,73 2,83 1,82 1,54 1,47 1,44 1,43 1,42

DT 0,18 0,12 0,06 0,04 0,02 0,02 0,02 0,02

Niveles de Creatinina (mg/dL) expresados en valores medios y desviaciones tipicas (DT).

55
5,0
4,5
4,0
35

3,0

CREATININA SERICA

2,5

2,0

15

1,0
7DIAS 15DIAS 1°MES 2°MES 3°MES 6°MES 9°MES 1°ANO

Figura 5. Valores medios de creatinina (mg/dL) en funcion del tiempo.

Si se analizan los promedios de creatinina obtenidos para los pacientes menores de
cincuenta y cinco afos, los resultados muestran que se mantienen las diferencias
significativas, F(7, 1414)=158,37; MCE=1,79; p<0,00001; 7ﬁ,=0,44, encontradas en el
grupo total. Este mismo resultado se ha obtenido también en el grupo de pacientes

con cincuenta y cinco anos o mas, F(7,700)=95,39; MCE=1,40; p<0,00001; np=0,3f88
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(Tabla 10). El patrén de resultados es el mismo en ambos grupos y no existen

diferencias significativas entre ambos (Figura 6).

Tabla 10. Creatinina a los 6 meses y al afio en funcion de los grupos de edad.

<55 afios > 55 afios
(N =203) (N=101)
X Sx X Sx

7 dias 4,75 0,23 4,70 0,32
15 dias 2,74 0,15 3,04 0,21
1*" mes 1,83 0,08 1,82 0,11
22 mes 1,52 0,06 1,59 0,07
3 mes 1,43 0,03 1,57 0,04
62 mes 1,40 0,03 1,53 0,04
92 mes 1,40 0,03 1,51 0,04
1 afio 1,39 0,03 1,48 0,04

Valores medios y desviaciones tipicas de creatinina CR) mg/dL.

6,0 —¢— menos de 55 afios
-0 - 55 afios 0 mas

55t
50+
45}
40 r

35}

3,0 ¢

CREATININA SERICA

25}

20

15+t

10+t

0,5

7 DIAS 1° MES 3° MES 9° MES
15 DIAS 2° MES 6° MES 1° ANO

Figura 1. Valores medios de creatinina (mg/dL) en funcion del tiempo para cada grupo de edad.
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4.1.6. Densidad mineral 4sea.

En lo que respecta al andlisis de la DMO de los pacientes de nuestro estudio (Figura 7),
puede observarse que, de manera general, a los seis meses de realizado el trasplante
el 17,3% de los pacientes presentan una DMO normal frente al 82,7% que presentan
valores clasificados como disminuidos/patolégicos (T-Score por debajo de 1 DS medido

mediante DXA). Al afio del trasplante aumenta hasta el 86,6% este porcentaje.

100,00%
90,00%
80,00%

70,00%

60,00%

6 MESES
i 12 MESES

50,00%

40,00%

30,00%
20,00%

10,00% -

NORMAL PATOLOGICA

0,00% -

Figura 7. Porcentaje de pacientes con DMO normal y disminuida/patolégica en funciéon del tiempo
trascurrido desde el trasplante.

En funcidn de las distintas regiones éseas medidas (columna lumbar, tercio proximal
del fémur y radio distal), se observan los siguientes porcentajes de pacientes asignados
en funcion de cada categoria de DMO vy del tiempo transcurrido tras el trasplante

(Tabla 11):
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Tabla 11: DMO en funcidn de la region anatdmica (lumbar, fémur, radio) a los 6 y 12

meses tras el trasplante.

Normal Osteopenia  Osteoporosis
DMO Lumbar 6 meses 37,0% 32,9% 30,1%
ano 30,7 % 38,5% 30,8 %
DMO fémur 6 meses 35,6 % 49,3 % 15,1 %
ano 31,8% 51,5% 16,7 %
DMO radio 6 meses 18,5 % 44,7 % 36,8 %
ano 12,1 % 54,5 % 33,4%

Tabla de contingencia. DMO (densidad mineral 6sea) expresada en porcentajes.

De manera general a los 6 meses del trasplante el 63% de los pacientes presentan una

DMO patoldgica en columna lumbar, incrementandose esta cifra hasta el 69,3% al afio

del trasplante. En el fémur estas cifras son muy similares en ambos periodos

temporales, con un 64,4% a los 6 meses y un 68,2% al afio. En radio se hallaron cifras

de DMO patoldgica mas elevadas, alcanzando el 81,5% y el 87,9% a los 6 y 12 meses

respectivamente tras el trasplante.

En términos de osteopenia y osteoporosis, podemos observar que, salvo en el radio,

los porcentajes de ambas se incrementan al afio del trasplante, siendo en todos los

casos el porcentaje de osteopenia mayor que el de osteoporosis.
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4.1.7. Estadio de enfermedad renal crénica y densidad mineral dsea.

Para el andlisis de las relaciones entre el estadio de ERC segun la clasificacion K/DOKI y
la DMO de los pacientes tras el trasplante renal, se ha empleado la tasa de FG
calculada mediante la ecuacién MDRA. El andlisis de estas relaciones muestra que

(Tabla 12, Figura 8):

Tabla 12: DMO en funcidn del estadio de ERC (6 meses y afio)

DMO
normal patoldgica Total

Recuento (6meses/l1afio) 2/0 3/2 5/2

% dentro de estadio ERC afio 40%/0% 60,0%/100% 100%
Estadio 1 (6meses/1afio)

Residuos corregidos(6meses/1afio) 1,4/-,6 -1,4/,6

Recuento(6meses/1afio) 11/3 57/18 68/21
Estadio 2 % dentro de estadio ERC afio 16,2%/14,3% 83,8%/85,7% 100,0%

(6meses/1afio)

Residuos corregidos(6meses/1afio) -3/,1 ,3/-1

Recuento(6meses/1afio) 16/5 77/32 93/37

. % dentro de estadio ERC afio 17,2%/13,5% 82,8%/86,5% 100,0%

Estadio 3 N

(6meses/1afio)

Residuos corregidos (6meses/1afio) -,1/,0 ,1/,0

Recuento (6meses/lafio) 1/1 6/6 7/7

% dentro de estadio ERC afio 14,3%/14,3% 85,7%/87,5% 100,0%
Estadio 4 (6meses/1afio)

Residuos corregidos -2/,1 ,2/-1

Recuento (6meses/1afio) 30/9 143/58 173/67

Total o
% del total (6meses/1afio) 17,3%/13,4 82,7%/86,6 100,0%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral &ésea; Estadio: estadio de enfermedad renal segun
clasificacion K/DOQI (“National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative”)
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Al afio del trasplante se observa un aumento de todos los porcentajes de pacientes con
DMO patoldgica en casi todos los estadios de ERC. Los resultados muestran que no
existe una relacidn significativa entre el estadio de la enfermedad renal y el estado

dseo de los pacientes.

120%
100%
80% -
M Normal (6 meses)
60% - M Patoldgica (6 meses)
L Normal (1 ano)
40% - M Patoldgica (i ano)
20% -
0%
Estadiol Estadio2 Estadio3 Estadio4

Figura 8. Porcentaje de pacientes en funcién de su DMO (normal o patoldgica) y del estadio de ERC a los
6 meses y al afio tras el trasplante.

4.1.7.1. Estadio de enfermedad renal crénica y densidad mineral dsea en funcion de la

region anatémica.

Las diferencias halladas no mostraron significacién estadistica ni a los 6 meses ni al afio
del trasplante entre estadio de enfermedad renal y DMO en ninguna de las tres

regiones anatomicas.
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60% M Patoldgica (6 meses)

u Normal (1 aio)

40% - M Patoldgica (1 ano)

20% -

0% -

Estadiol Estadio2 Estadio3 Estadio4

Figura 9. Porcentaje de pacientes en funcién de la DMO (normal o patolégica) lumbar y del estadio de
ERC a los 6 y 12 meses tras el trasplante.

120%
100%
80%
M Normal (6 meses)
60% - M Patologica (6 meses)
M Normal (1 aio)
40% - M Patoldgica (1 ano)
20%
0% -
Estadiol Estadio2 Estadio3 Estadio4

Figura 10. Porcentaje de pacientes en funcién de la DMO (normal o patoldgica) en fémur y del estadio
de ERC a los 6 meses y al afio tras el trasplante.
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120%
100%
80%
M Normal (6 meses)
60% - M Patoldgica (6 meses)
i Normal (1 ano)
40% - M Patoldgica (1 ano)
20%
0% -
Estadiol Estadio2 Estadio3 Estadio4

Figura 11. Porcentaje de pacientes en funcién de la DMO (normal o patoldgica) en radio y del estadio de
ERC a los 6 meses y al afio tras el trasplante.

4.1.8. Densidad mineral 6sea en funcion de los grupos de edad.

En la Tabla 13, Figura 12, pueden observarse los porcentajes de pacientes en funcién
de los grupos de edad establecidos (menores de 55 afnos, y edad igual o superior a 55
afios) que presentan una DMO normal o /patoldgica a los 6 meses y al afo del

trasplante renal.

Transcurridos 6 meses del trasplante, el porcentaje de pacientes pertenecientes al
grupo de 55 afios o mds que presenta una DMO patoldgica supera el 98%, siendo
sensiblemente inferior en el grupo de edad menor de 55 afos, con un porcentaje del

75,2%. Estas diferencias son estadisticamente significativas, (y7=13,978, p<0,000).
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Tabla 13. DMO en funcidn de los grupos de edad a los 6 meses tras el trasplante.

DMO 6 meses
normal patoldgica total
Recuento 29 88 117
Edad< 55 % dentro de grupo edad 24,8% 75,2% 100,0%
Residuos corregidos 3,7 -3,7
Recuento 1 55 56
Edad255 % dentro de grupo edad 1,8% 98,2% 100,0%
Residuos corregidos -3,7 3,7
Recuento 30 143 173
Total % dentro de grupo edad 17,3% 82,7% 100,0%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral dsea. Edad expresada en afios. <55 (menor de 55 afios) y
>55 (igual o mayor de 55 afios).

Al afio del trasplante, de nuevo se observan diferencias estadisticamente significativas
en funcién del grupo de edad y la DMO (x°=4,023, p<0,045); el porcentaje de
pacientes con edad < 55 anos que presenta una DMO patoldgica se eleva hasta el

79,5%, y hasta el 96,4% en el caso de los pacientes con mas edad (Tabla 14, Figura 12).

120,00%

100,00%

80,00%

60,00%

M < 55anos

40,00% M >55anos

20,00% -

0,00% -

Normal Patoldgica Normal Patoldgica
{6 meses) {6 meses) {1 ano) (1 ano)

Figura 12. DMO a los 6 meses y al afio por grupo de edad: <55 y 255 afios.
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Tabla 14. DMO en funcidn de los grupos de edad al afio del trasplante.

DMO 1 afio
normal patoldgica total

Recuento 8 31 39
Edad< 55 % dentro de grupo edad 20,5% 79,5% 100,0%

Residuos corregidos 2,0 -2,0

Recuento 1 27 28
Edad>55 % dentro de grupo edad 3,6% 96,4% 100,0%

Residuos corregidos -2,0 2,0
Total Recuento/% 9/13,4% 58/86,6% 67/100%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral dsea. Edad expresada en afios: <55 (menor de 55 afios)

y 255 (igual o mayor de 55 afios).

4.1.8.1. DMO lumbar por grupos de edad

Como puede observarse en la Tabla 15, Figura 13, el porcentaje de pacientes

pertenecientes al grupo de edad menor de 55 afios con DMO patolégica en columna

lumbar a los 6 meses tras el trasplante alcanza el 66%. En el grupo de pacientes con 55

anos o mas, este porcentaje es levemente inferior, si bien esta diferencia no es

significativa; el porcentaje pacientes con osteoporosis u osteopenia es muy similar en

ambos grupos de edad, con cifras en torno al 30%.

Al afio del trasplante tampoco se observan diferencias significativas entre ambos

grupos de edad, si bien, de modo general se incrementa el porcentaje de DMO

patologica hasta el 75% en el grupo de edad igual o superior a 55 afios y practicamente

se mantiene en el grupo de menor edad, con 65,8%. Los porcentajes de osteoporosis

se elevan en ambos grupos de edad, con valores proximos al 40%.

Lépez Ruiz MC

84



Osteoporosis tras el trasplante renal

Resultados y discusion

Tabla 15. Comparacion entre DMO lumbar en funcion de los grupos de edad a los 6

meses y al afo del trasplante.

DMO Lumbar
normal osteopenia osteoporosis  total

Recuento (6meses/afio) 16/14 17/16 14/11 47/41
<55 % dentro grupo edad 34%/34,2% 36,2%/39% 29,8%/28,8% 100%

(6 meses/afio)

Residuos corregidos -7/,8 ,8/,1 -,1/-,9

(6 meses/afio)

Recuento (6 meses/afio) 11/6 7/9 8/9 26/24
>55 % dentro grupo edad 42,3%/25% 26,9%/37,5% 30,8%/37,5% 100%

(6 meses/afio)

Residuos corregidos ,7/-,8 -8/-,1 ,1/,9

(6 meses/afio)

Recuento (6 meses/afio) 27/20 24/25 22/20 73/65
Total

% (6 meses/afio) 37%/30,8% 32,9%/38,5% 30,1%/30,8% 100%

Tabla de contingencia. DMO (densidad mineral ésea). Edad expresada en afios: <55y 255

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%

40,00%

10,00%

0,00%

30,00% -

20,00% -

M <55anos

M >55anos

Normal Patoldgica MNormal Patoldgica
(6 meses) (6 meses) (1 ano) (1 ano)

Figura 13. DMO en columna lumbar a los 6 meses y al afio por grupo de edad: <55 (menor de 55 afios)

y 255 (igual o mayor de 55 afios).
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4.1.8.2. DMO femoral por grupos de edad

En la Tabla 16, Figura 14, se observan los porcentajes de pacientes con DMO
patoldgica en fémur en funcién de los grupos de edad a los 6 meses y al afio del
trasplante; a los 6 meses, los porcentajes de pacientes con DMO patolégica en fémur
son muy similares en ambos grupos con casi un 65%. Las diferencias halladas no fueron
significativas. Al afio del trasplante tampoco se hallaron diferencias significativas y el
porcentaje en el grupo de menor edad se mantiene muy similar, incrementandose

hasta el 76% en el caso de los pacientes de 55 afos o mas.

Tabla 16. DMO en fémur en funcion de los grupos de edad a los 6 meses y al afio del

trasplante.
DMO fémur
normal  osteopenia osteoporosis total
Recuento 17/15 22/19 9/7 48/41

(6 meses/afio)

<55 %dentrogrupo edad 35,4%/36,6% 46,3%/39% 17,1%/28,8% 100%
(6 meses/afio)

Residuos corregidos ,0/1,1 -8/-1,1 1,2/,1
(6 meses/afio)

Recuento 9/6 14/15 2/4 25/25
(6 meses/afio)

255  %dentrogrupoedad 6  36%/24% 56%/60% 8%/16% 100%
meses/afio)
Residuos corregidos ,0/-1,1 ,8/1,1 -1,2/-1

(6 meses/afio)

Recuento 26/21 36/34 11/11 73/66
Total (6 meses/ano)

% (6 meses/afio) 35,6%/31,8% 49,3%/51,5% 15,1%/16,7%  100%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral 6sea; edad expresada en afios: <55 (menor de 55 afios) y
>55 (igua o mayor de 55 afios).
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Figura 14. DMO en fémur a los 6 meses y al afio por grupo de edad: <55 (menor de 55 afios)
y 255 (igual o mayor de 55 afios).

4.1.8.3. DMO en ctibito-radio por grupos de edad.

En la Tabla 17, Figura 15, se observan los porcentajes de pacientes con DMO
patolégica en cubito y radio a los 6 meses y al ano del trasplante, en funcion de los

grupos de edad.

De modo general puede observarse que los porcentajes de pacientes con DMO
patolégica a los 6 meses son muy similares en ambos grupos, con un 80% en el grupo
de menor edad y un 84,7% en el grupo de 55 afios o0 mas. Al aifo del trasplante estas
cifras se incrementan hasta el 85% en el grupo de menor edad y hasta el 92,3% en el
de mayor edad. No se observaron diferencias significativas en funcién de la edad en

cuantoa DMO a los 6 0 a los 12 meses tras el trasplante.
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Tabla 17. Comparacion entre DMO en cubito y radio en funcidn de los grupos de edad a

los 6 meses y al afio del trasplante.

<55

Total

DMO cubito-radio

normal osteopenia  osteoporosis Total
Recuento 5/3 12/11 8/6 25/2
(6 meses/afio) 0
% dentro grupo 20%/15% 48%/55% 32%/30% 100,
edad (6 meses/afio) 0%
Residuos corregidos ,3/,6 ,6/,1 -,9/-,5
(6 meses/afio)
Recuento 2/1 5/7 6/5 13/1
(6 meses/afio)
% dentro grupo 15,4%/7,7%  38,5%/53,8% 46,2%/38,5% 100,
edad (6 meses/afio) 0%
Residuos corregidos ,0/-,6 ,8/-,1 -1,2/,5
(6 meses/afio)
Recuento 7/4 17/18 14/11 38/3
(6 meses/afio)
% (6 meses/afio) 85,4%/12,1% 44,7%/54,5% 36,8%/33,3% 100,0%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral 6sea; edad expresada en afios.
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Patoldgica
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Figura 15. DMO en cubito-radio a los 6 meses y al afio por grupo de edad: <55 y 255 afios.
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4.1.9. Densidad mineral 6sea en funcion del sexo.

En la Tabla 18, Figura 16, se pueden observar los porcentajes de pacientes con DMO

patolégica en funcidn del sexo a los 6 meses y al afo del trasplante.

Las diferencias halladas no fueron significativas, ya que tanto a los 6 meses como al
afio los porcentajes de pacientes con DMO /patoldgica son similares en ambos sexos,

con cifras entre un 82%-90% en ambos periodos de tiempo.

100%
90%
80%
70%
60%
50% M Varon
e & Mujer
30%
20%
10%
0% -
Mormal Patoldgica Normal Patoldgica
(6 meses) (6 meses) (1 ano) {1 ano)
Figura 16. DMO en funcion del sexo a los 6 meses y al afio.
Tabla 18. DMO global a los 6 meses y al afio en funcidn del sexo.
DMO
Normal patoldgica total
Recuento(6meses/afio) 17/4 83/38 100/42
HOMBRE i
% dentro de sexo receptor (6meses/afio) 17%/9,5% 83%/9,5%  100%/100%
Residuos corregidos(6meses/afio) -1/-1,2 ,1/1,2
Recuento(6meses/afio) 13/5 60/20 73/25
MUIJER o
% dentro de sexo receptor(6meses/afio) 17,8%/20% 82,2%/80% 100%/100%
Residuos corregidos(6meses/afio) ,1/1,2 -1/-1,2
Recuento(6meses/afio) 30/9 143/58 173/67
Total =
% (6meses/afio) 17,3%/13,4% 82,7%/86,6% 100,0%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral dsea.
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4.1.9.1. DMO lumbar en funcién del sexo.

En la Tabla 19, Figura 17, se muestran los resultados de DMO lumbar en funcién del
sexo a los 6 meses y al afo del trasplante renal.

De modo general puede observarse que los porcentajes de pacientes con DMO
patoldgica en columna lumbar a los 6 meses son muy similares en ambos sexos, con un
64,6% en las mujeres y un 61,9% en los hombres; a los 12 meses se incrementa en los
hombres este porcentaje hasta el 73,1% y practicamente se mantiene en las mujeres
con un 62,5%; en ambos periodos temporales y ambos sexos, los porcentajes de
osteoporosis y osteopenia son muy similares con cifras en torno al 30% en ambas
patologias. No se observaron diferencias significativas en funcién del sexo en cuanto a

DMO lumbar a los 6 0 a los 12 meses tras el trasplante.

Tabla 19. DMO lumbar en funcidn del sexo a los 6 meses y al afio del trasplante.

DMO-Lumbar
normal osteopenia  osteoporosis  total
Recuento 16/11 14/16 12/14 42/41
(6 meses/afio)
HOMBRE % dentro de sexo 38,1%/26,8% 33,3%/39% 28,6%/34,1% 100%
receptor(6 meses/afio)
Residuos corregidos ,2/-,9 ,1/,1 -,3/,8
(6 meses/afio)
Recuento 11/9 10/9 10/6 31/24
(6 meses/afio)
MUJER % dentro de sexo 35,5%/37,5% 32,3%/37,5% 32,3%/25% 100%
receptor(6 meses/afio)
Residuos corregidos -,2/,9 -1/-1 ,3/-,8
(6 meses/afio)
Recuento 27/20 24/25 22/20 73/65
Total (6 meses/afio)
% (6 meses/afio) 37%/30,8% 32,9%/38,5% 30,1%/30,8% 100%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral dsea.
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Figura 17. DMO en columna lumbar en funciéon del sexo a los 6 meses y al afio.

4.1.9.2. DMO femoral en funcion del sexo.

En la Tabla 20, figura 18, se muestran los resultados de DMO en fémur en funcién del
sexo a los 6 meses y al afio del trasplante renal.

De modo general, a los 6 meses tras el trasplante se observa un mayor porcentaje de
DMO patoldgica en las mujeres (70%) respecto al de los hombres (60,4%), si bien esto
se invierte a los 12 meses, mostrando un 64% de DMO patoldgica en el grupo de las
mujeres frente a un 70,7% en el de los hombres; los porcentajes de osteopenia y
osteoporosis en ambos sexos son muy similares. No se observaron diferencias

significativas entre estas variables.
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Tabla 20. DMO en fémur en funcidn del sexo a los 6 meses y al afio del trasplante.

DMO-Fémur
normal osteopenia osteoporosis total
Recuento 17/12 17/21 9/8 43/41
(6 meses/afio)
HOMBRE 9% dentro de sexo 39,5%/29,3% 39,5%/51,2% 20,9%/19,5% 100%
receptor(6 meses/afio)
Residuos corregidos ,8/-,6 1,7/-,1 -3/,8
(6 meses/afio)
Recuento 9/9 19/13 2/3 30/25
(6 meses/afio)
MUJER % dentro de sexo 30%/36%  63,3%/52%  6,7%/12% 100%
receptor(6 meses/afo)
Residuos corregidos -,8/,6 2,0/,1 -1,7/-,8
(6 meses/afio)
Recuento 26/21 36/34 11/11 73/66
Total (6 meses/afio)
% (6 meses/afio) 35,6%/31,8% 49,3%/51,5% 15,1%/16,7% 100%
Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral dsea.
80,00%
70,00%
60,00%
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30,00% - u Mujer
20,00% -
10,00% -
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{6 meses) {6 meses) (1 ano) {1 ano)
Figura 18. DMO en fémur en funcion del sexo a los 6 meses y al afio
92

Lépez Ruiz MC



Osteoporosis tras el trasplante renal Resultados y discusion

4.1.9.3. DMO en radio en funcién del sexo.

En la Tabla 21, Figura 19 se muestran los resultados de DMO en el radio en funcidn del

sexo a los 6 meses y al aiio del trasplante renal.

A los 6 meses tras el trasplante, de modo general se observa un mayor porcentaje de
pacientes con DMO patoldgica en los hombres con un 86,4% frente al 75% de las
mujeres; de igual modo ocurre a los 12 meses, siendo del 94,7% el porcentaje de DMO
patoldgica en los hombres y del 78,6% en las mujeres, si bien, no se observaron

diferencias significativas entre estas variables.

Tabla 21. DMO en radio en funcidn del sexo a los 6 meses y al afio del trasplante.

DMO radio
normal osteopenia osteoporosis Total
Recuento 3/1 13/11 6/7 22/19
(6 meses/afio)
HOMBRE 9% dentro de sexo 5,3%/29,3% 57,9%/51,2% 36,8%/19,5% 100%
receptor(6 meses/afio)
Residuos corregidos -,9/-1,4 2,1/,5 -1,4/,5
(6 meses/afio)
Recuento 4/3 4/7 8/4 16/14
(6 meses/afio)
MUIJER % dentro de sexo 21,4%/36%  25%/50%  50%/28,6% 100%
receptor(6 meses/afio)
Residuos corregidos ,9/,6 -2,1/1 ,-1,4/-,8
(6 meses/afio)
Recuento 7/4 17/18 14/11 38/33
Total (6 meses/afio)
% (6 meses/afio) 18,4%/12,1% 44,7%/54,5% 36,8%/33,3% 100%

Tabla de contingencia. DMO: densidad mineral dsea.
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Figura 19. DMO en radio en funcidon del sexo a los 6 meses y al afo

4.1.10. DMO en funcion de los grupos de edad y sexo.
En la Tabla 22, Figura 20, se muestran los resultados de DMO en funcién del sexo.

A los 6 meses del trasplante, se hallaron diferencias significativas entre los grupos de
edad de los hombres, (A1 =6,421, p<0,008) vy de las mujeres (A1 =7,747 p<0,003).
Elmayor porcentaje de pacientes con DMO patoldgica a los 6 meses tras el trasplante se
halla en el grupo de mujeres de mayor edad, con un 100%, seguido de los hombres
pertenecientes al mismo grupo de edad con un 96,9%. El porcentaje de DMO
patoldgica en el grupo de menor edad es muy similar en ambos sexos, con valores

cercanos al 75%.

Al afio del trasplante se hallaron diferencias significativas entre los 2 grupos de edad
aunque solamente entre las mujeres (y#=4,911, p<0,038); de nuevo, la totalidad de
mujeres con edad igual o superior a 55 afios presenta DMO patoldgica, si bien
disminuye hasta el 64,3% el porcentaje en el grupo de edad inferior a 55 afios; en el
caso de los hombres las diferencias encontradas en funcion del grupo de edad no son
significativas, presentando un porcentaje del 88% de DMO patoldgica el grupo de

menor edad y del 94,1% en el de mayor edad.
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Tabla 22. DMO a los 6 meses y al afio en funcion de los grupos de edad y el sexo.

DMO 6 meses

Normal

Patoldgica

Total

<55 Hombre n=16 (23,5%) n=52 (76,5%) n=68 (100%)
afos

Mujer n=13 (26,5%) n=36(73,5%) n=49 (100%)
>55 Hombre n=1(3,1%) n=31(96,9%) n=32 (100%)
afos

Mujer n=0(0%) n=24(100%) n=24(100%)

DMO al afio

<55 Hombre n=3 (12%) n=22 (88%) n=25 (100%)
afnos

Mujer n=5 (35,7%) n=9(64,3%) n=14 (100%)
>55 Hombre n=15,9%) n=16(94,1%) n=17 (100%)
anos

Mujer n=0(0%) n=11(100%) n=11(100%)

Tabla de contingencia. Valores expresados en nimero de sujetos y en porcentajes de pacientes segun
DMO en cada grupo de edad (<55, menor de 55 afos y 255, igual o mayor de 55 afios), y cada categoria
de sexo.

4.1.10.1. DMO lumbar en funcién del grupo de edad y sexo.

En la Tabla 23 se muestran los resultados de DMO en columna lumbar en funcion del

sexo y grupo de edad a los 6 meses y al afio del trasplante renal.

De modo general, a los 6 meses tras el trasplante se observa en las mujeres un
porcentaje muy similar de DMO patolégica lumbar en ambos grupos de edad, con
valores cercanos al 65%; un porcentaje préoximo se observa también en los hombres

pertenecientes al grupo de menor edad y se muestra algo inferior (44,4%) en el de
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mayor edad. En ningun caso las diferencias encontradas en ambos sexos por grupos de

edad mostraron significacion estadistica.

Al afio del trasplante, se observa de modo general en los hombres un incremento del
porcentaje de pacientes con DMO patoldgica en ambos grupos de edad con valores
cercanos al 70%, de los cuales, algo mas del 33% corresponde a osteoporosis. En el
caso de las mujeres, se observa un descenso hasta el 46,6% de DMO patolégica lumbar
en el grupo de edad inferior, y un aumento hasta el 88,8% en el grupo de mas edad,
del cual el 44,4% corresponde a osteoporosis; las diferencias mostradas en ambos

sexos por grupos de edad no fueron significativas.
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Tabla 23. DMO lumbar a los 6 meses y al afio en funcion de los grupos de edad y el
sexo.

DMO Lumbar 6 meses

Normal Osteopenia Osteoporosis
Hombre 33,3%) (36,4%) (33,3%)
Residuos corregidos -1,2 ,8 ,5
<55 .
N Mujer (35,7%) (35,7%) (28,6%)
afios
Residuos corregidos ,0 4 -4
Hombre (55,6%) (22,2%) (22,2%)
Residuos corregidos 1,2 ,8 -5
>
253 Mujer (35%) (29,4%) (35,3%)
afios
Residuos corregidos ,0 -4 4
DMO Lumbar al afio
Hombre 23,1%) (42,3%) (34,6%)
Residuos corregidos -7 ,6 ,1
<55 .
~ Mujer (53,3%) (33,3%) (13,3%)
afios
Residuos corregidos 2,1 -5 -1,7
Hombre (33,3%) (33,3%) (33,3%)
Residuos corregidos 7 -6 -1
>55
afios Mujer (11,2%) (44,4%) (44,4%)
Residuos corregidos -2,1 ,5 1,7

Tabla de contingencia. Valores expresados en porcentajes de pacientes segin DMO en cada grupo de
edad (<55, menor de 55 afios y 255, igual o mayor de 55 afios), y cada categoria de sexo.
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4.1.10.2. DMO en fémur en funcioén del grupo de edad y sexo.

En la Tabla 24 se muestran los resultados de DMO en fémur en funcién del sexo y

grupos de edad a los 6 meses y al aiio del trasplante renal.

De modo general, a los 6 meses tras el trasplante se observa un porcentaje mas
elevado de DMO patoldgica en las mujeres pertenecientes al grupo de mayor edad
(75,1%) respecto al de menor edad (64,2%); este hecho no se observa en el caso de los
hombres en el que el mayor porcentaje de DMO patoldgica se encuentra en el grupo
de menor edad (64,7 %) respecto al de mayor (44,4%). Las diferencias halladas no

fueron significativas en ninguno de los dos sexos en funciéon de los grupos de edad.

Al ano, de nuevo se observa un mayor porcentaje de mujeres con DMO patoldgica en
el grupo de edad igual superior a 55 afios (90%), respecto al grupo de edad inferior
(64,2%), esta diferencia se halla préxima a la significacion estadistica (%, =5,057, p<O0,
080). En los hombres continua el mayor predominio de DMO patoldgica en el grupo de
menor edad, y se elevan los porcentajes en ambos grupos con valores cercanos al 70%,

sin mostrar significacidn estadistica.
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Tabla 24. DMO en fémur a los 6 meses y al afio en funcion de los grupos de edad y el

sexo.
DMO Fémur 6 meses
Normal Osteopenia Osteoporosis
Hombre (35,3%) (41,2%) (23,5%)
<55
o Residuos corregidos -1,1 4 ,8
anos
Mujer (35,7%) (57,1%) (7,1%)
Residuos corregidos ,6 -7 ,1
Hombre (55,6%) (33,3%) (11,1%)
255 Residuos corregidos 11 4 -8
anos
Mujer
(25%) (68,8%) (6,3%)
Residuos corregidos -6 ,7 -1
DMO Fémur al aio
Hombre (26,9%) (50%) (23,1%)
<55 . .
~ Residuos corregidos -4 -2 8
anos
Mujer (53,3%) (40%) (6,7%)
Residuos corregidos 2,2 -1,5 -1,0
Hombre (33,3%) (53,4%) (13,3%)
>55 . .
. Residuos corregidos 4 ,2 -8
anos
Mujer (10%) (70%) (20%)
Residuos corregidos -2,2 1,5 1,0

Tabla de contingencia. Valores expresados en porcentajes de pacientes segin DMO en cada grupo de
edad (<55, menor de 55 afios y 255, igual o mayor de 55 afos), y cada categoria de sexo.

Lépez Ruiz MC

99



Osteoporosis tras el trasplante renal Resultados y discusion

4.1.10.3. DMO radio en funcion del grupo de edad y sexo.

En la Tabla 25, se muestran los resultados de DMO en radio distal en funcién del sexo y

grupos de edad a los 6 meses y al aiio del trasplante renal.

A los 6 meses, de modo general, se observa que el mayor porcentaje de pacientes con
DMO patoldgica se encuentra en el grupo de mayor edad tanto en hombres (100%),
como en mujeres (80%). Estas diferencias no mostraron significacion estadistica en

ningun sexo.

Al ano del trasplante, la totalidad de las mujeres pertenecientes al grupo de mayor
edad y la totalidad de los hombres pertenecientes al grupo de edad mostraron una
DMO patolédgica, si bien, las diferencias en funcién de los grupos de edad en ambos

sexos no mostraron significacion.
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Tabla 25. DMO en el radio a los 6 meses y al afio en funcion de los grupos de edad y el

sexo.
DMO Radio 6 meses
Normal Osteopenia Osteoporosis
Hombre (15,8%) (57,9%) (26,3%)
<55 Residuos corregidos 7 -3 -3
anos
Mujer (33,3%) (16,7%) (50%)
Residuos corregidos ,6 -6 ,0
Hombre (0%) (66,7%) (33,3%)
>55 Residuos corregidos -7 )3 )3
anos
Mujer (20%) (30%) (50%)
Residuos corregidos -,6 ,6 ,0
DMO Radio al aiho
Hombre (0%) (63,6%) (36,4%)
<55 Residuos corregidos -1,2 ,6 -1
anos
Mujer (53,3%) (40%) (6,7%)
Residuos corregidos 1,5 -6 -7
> 1,2 - 1
?5 Residuos corregidos ’ /6 ’
afios
Mujer (0%) (60%) (40%)
Residuos corregidos -1,5 ,6 ,7

Tabla de contingencia. Valores expresados en porcentajes de pacientes segin DMO en cada grupo de

edad (<55, menor de 55 afios y 255, igual o mayor de 55 afios), y cada categoria de sexo.
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4.2. DISCUSION

Para facilitar la lectura de la discusidn de los resultados se realizara su exposicién en el

orden en el cual se llevd a cabo su exposicion.

4.2.1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra.
Por las caracteristicas del centro hospitalario del que se seleccioné la muestra, no hay
razones para pensar que existan diferencias importantes entre nuestra cohorte y el

resto de trasplantados renales de la poblacion general.

Edad.

La edad media de la muestra del estudio es de 46,8 afios, dato similar, aunque con

variaciones regionales, a la media de edad de los ultimos afios de los trasplantados

(127, 171)

renales en Espaiia . El porcentaje de pacientes con 60 afios 0 mas en nuestro

estudio alcanza el 22,25%, dato préximo a los hallados en otros paises como Estados

Unidos™’?. En la actualidad, con el envejecimiento progresivo de la poblacién se ha ido
incrementando el porcentaje de pacientes trasplantados renales de edad avanzada’?,
Asi, el registro espafiol de enfermos renales muestra una mayor prevalencia de ERC en
el grupo de pacientes con edades comprendidas entre 65 y 74 afios, con cifras
crecientes respecto a informes anteriores, y alcanza el 6% el porcentaje de pacientes

|(127)

mayores de 75 afios que reciben un trasplante rena . Este hecho es un factor

importante a tener en cuenta ya que implica cuestiones mdas complejas en el manejo

de estos pacientes(m).

Sexo.

En cuanto al sexo, en nuestra nuestra el nimero de hombres es casi el doble que el de
mujeres; esta mayor proporcidn esta en concordancia con los datos que existen al

respecto en Espafia 27 171,
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4.2.2. Funcion renal tras el trasplante.

Filtrado glomerular.

La tasa de filtracidon glomerular es considerada el mejor indice general de la funcidn
renal. En nuestro estudio los resultados muestran que durante el primer afio tras el
trasplante se produce una mejora progresiva de la funcidon renal con un aumento
gradual del FG. Este incremento se observa, en el FG calculado con la ecuacién de
Cockcrof-Gault (C&G), desde el 72 dia tras el trasplante y se estabiliza al tercer mes;
asi, existen diferencias significativas entre los filtrados obtenidos a los 7 dias, a los 15
dias, y al primer y segundo mes pero, aunque se sigue produciendo una ligera
elevaciéon en el resto de las mediciones realizadas, las diferencias no llegan a ser
estadisticamente significativas. Esto parece indicar que en los primeros meses tras el
trasplante se consigue la mayor mejora del FG. Nuestros datos son coincidentes con
otros estudios realizados al respecto. Asi, Bertoni y sus colaboradores™”®, en un
estudio sobre 80 pacientes trasplantados renales, observaron que al afio del trasplante

el 90% presentaban un aumento de la tasa de FG cuantificado también mediante Ila

ecuacion Cockcroft-Galult.

Asi mismo, se observan variaciones en cuanto a las tasas de FG al afio en funcién del
método de calculo, mostrando una sobre estimacién de las ecuaciones C&G y MDRDA
respecto al radioisétopo >1Cr-EDTA, si bien, salvo en el FG calculado con C&G, la media
es inferior a 60ml/min, punto de corte establecido por debajo del cual se indica el
descenso moderado del FG renal en la IRC. Las cifras de FG que hallamos en nuestros
(175)

pacientes son muy similares a las de estudios previos

Del mismo modo, los resultados del trabajo de Schnitzler et al.”?)

, respecto a los datos
de la funcién renal de 38.015 trasplantados renales procedente de los registros
integrados de los Estados Unidos, mostraron que transcurrido un afio del trasplante el
70% de los pacientes contindan presentando una reduccién en la funcién renal con un
FG inferior a 60 ml/min calculado mediante la ecuacién MDRDA, mostrando a su vez

una asociacion entre un FG disminuido y una mayor mortalidad de estos pacientes
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Los datos en la poblacion espafola son similares como muestra el estudio realizado
por Marcen et al. con cifras al afio del trasplante inferiores a 60 ml/min de FG en mas

del 60% de los pacientes (76)

A mas largo plazo, los resultados sobre la funcidon renal tras el trasplante son
inconsistentes existiendo estudios que defienden su estabilizacidn frente a otros que
muestran un deterioro progresivo(m). Cabe destacar el llevado a cabo por Gill et al. en
el que tras estudiar 40.963 trasplantados renales hallaron que sdélo el 30% mostraba a
una mejora de la tasa de FG los 6 afios del trasplante mientras que, el 50% mostré un
descenso*’®. Esto parece indicar que, a pesar de que el trasplante es la mejor solucién
para la ERC, la insuficiencia renal continuara tras este en un gran porcentaje de

pacientes.

Filtrado glomerular y edad.

En Espafia, en el afo 2011, el 17,3% del total de la poblacion estd compuesta por

(179)

personas mayores . El aumento del porcentaje de adultos mayores de la poblacién

coincide con el incremento en los Ultimos afios de los pacientes de edad avanzada con

ERC y por tanto de trasplantados renales™”".

Si comparamos el comportamiento de la tasa de FG en funcidn de los grupos de edad
de nuestro estudio (menores de 55 afos y de edad igual o superior a 55 afios) se
observa una gran similitud. Asi la evolucion global del filtrado durante el primer afio
tras el trasplante es practicamente el mismo en ambos grupos de edad, sin embargo,
el grupo de 55 afios 0 mas presenta, en los tres métodos de cdlculo del FG, valores
promedios significativamente mds bajos. Estos datos parecen indicar una relacién
negativa entre la edad y el FG, con peor recuperacion de este en los pacientes de mas
edad, si bien no se han tenido en cuenta otros factores determinantes como por
ejemplo la edad del donante, la etiologia de la insuficiencia renal del receptor, si la
donacién era de caddver o de donante vivo, que pueden modular la funcién renal

postrasplante(lgo).
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Estudios previos muestran resultados similares a los hallados en nuestra muestra. Cabe
destacar el ya citado trabajo Schnitzler et al. por el importante nimero de muestra
analizada; sus resultados indican que el aumento de la media de edad de los
trasplantados renales estudiados se relaciona con la disminucién de la media del FG al
ano del trasplante(79). Asi mismo, en un estudio llevado a cabo en trasplantados
renales en Brasil se observa como la edad media de los pacientes que presentaban ERC
tras el trasplante superaba en 5,4 afios la edad de aquellos que no sufrian la
enfermedad™®?. Por contra, en varios estudios recientes no se halla esta relacion

enrtre edad y funcion renal tras el trasplante™?.

La edad del receptor es un factor determinante en numerosos aspectos del trasplante
renal y de la ERC. Como es légico, la edad avanzada es uno de los factores de riesgo de

(76, 78, 183)

menor supervivencia tras el trasplante , si bien, no en todos los casos se

muestra determinante en cuanto a la supervivencia del érgano trasplantado(m’ 184, 185)

Creatinina.

Los niveles plasmaticos de creatinina también son un indicador de la funcion renal. Si
la funcion renal es deficitaria los niveles séricos se incrementaran debido a su menor

eliminacion a través de laorina.

En nuestra muestra se observa, al ano del trasplante, una media de creatinina sérica
de 1,42 mg/dL, siendo esta cifra inferior a la mostrada por varios estudios previos; asi,
en el trabajo llevado a cabo por Hariharan et al. sobre casi 106.000 trasplantados
renales, se hallé una media de creatinina sérica al afio del trasplante de 1,55 mg/dL en

los receptores de donante vivo, y de 1,67 mg/dL en los de donante cadaver”®

, lo que
parece indicar que el tipo de donante juega un papel importante en la funcién del

organo trasplantado.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo muestran, en concordancia con la
evolucién del FG, un descenso en los niveles de creatinina tras el trasplante. Este
descenso se produce de forma brusca en los primeros dias después del mismo y se

estabiliza a partir del segundo mes.
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Si comparamos el comportamiento de este parametro en funcidn de los grupos de
edad encontramos un comportamiento similar, siendo el patrén igual en ambos
grupos. Cabe destacar de nuevo que, aunque sin significacion estadistica, los niveles de
creatinina de los pacientes de mas edad son superiores en practicamente todos los
momentos temporales cuantificados respecto a las medias de los pacientes de edad
inferior a 55 anos. Al igual que ocurre en el FG, y en ldgica relacidn con esta variable,
parece que la edad avanzada puede influir de forma negativa en cuanto a la
estabilizacidn de los niveles plasmaticos de creatinina tras el trasplante, como muetran
también los resultados de Jiménez del Cerro et al. en los que la media de creatinina
sérica al afio del trasplante fue de 1,98 mg/dL, en los 268 receptores renales de
donante cadaver estudiados, y de 2,51 mg/dL en los pacientes mayores de 40

(177)

anos . Por el contrario, también existen estudios que no muestran la edad como

determinante en cuanto a la funcién renal en términos de niveles de creatinina(m), [

o
gue parece evidenciar que la normalizacién renal esta determinada por numerosos

factortes, no siendo la edad del receptor el fudamental.

4.2.3. Densidad mineral ésea tras el trasplante renal.

El trasplante corrige la mayoria de las anomalias metabdlicas que causan la
enfermedad dsea renal; sin embargo, esta parece perdurar tras el trasplante, pudiendo

incluso aumentar la fragilidad dsea preexistente(lm’ 186)

Tras el andlisis de la DMO en base a los criterios diagndsticos densitométricos
indicados por la oMs®” en nuestro estudio puede observarse que, a los 6 meses del
trasplante mas del 80% de los pacientes presentan una baja DMO con un aumento de
este porcentaje hasta casi el 87% al ano del trasplante, lo que muestra una elevada
prevalencia de la fragilidad 6sea y un empeoramiento de esta, al menos, durante el
primer ano postrasplante. Nuestros resultados indican que la DMO al ano presenta
una ligera variacidn respecto a la existente a los 6 meses tras el trasplante. Este hecho
parece poner de manifiesto que la pérdiad dsea mas acelerada tiene lugar durante los

primeros 6 meses, y que podria estabilizarse ese descenso en relacion con la

Lépez Ruiz MC 107



Osteoporosis tras el trasplante renal Resultados y discusion

estabilizacién de la funcion renal y/o con la reduccion de la medicacién

inmunosupresora a medida aumenta el tiempo tras el trasplante™7 13,

Nuestros datos coinciden con los mostrados por estudios previos en los que se
documenta que alrededor del 50%- 90% de los pacientes trasplantados renales sufren

osteopenia u osteoporosis durante el primer afio tras el trasplante (57, 102-104)

Asi, en un reciente estudio, Canoz et al. hallaron que el 70% de los pacientes tenian
una baja DMO en cadera, en columna lumbar y en el radio al aino del trasplantems); la
edad media de la muestra, 32 afos, es inferior a la nuestra, 47 afios, lo que podria
explicar esta diferencia moderada respecto a nuestros datos, del mismo modo que

ocurre en otros estudios que también muestran un menor porcentaje de pacientes con

baja DMO® ®) s bien no en todos los casos la edad de la muestra es inferior a la

nuest ra(m)'

Durieux et al.®” hallaron un porcentaje mas elevado, asi el 53% de los pacientes
presentaban osteoporosis y el 40% presentaban osteopenia, por lo que mas del 90%
mostraba una baja DMO, si bien la medicidn se realizé en torno a los 8,5 afios tras el
trasplante, por lo que el mayor tiempo transcurrido podria estar influyendo en las
diferencias. Los cambios a largo plazo respecto a la pérdida de DMO no estan aun

. . . ..o (11
claros, los estudios hasta la fecha muestran una tendencia a la estabilizacion' 0’, en

(111, 112)

ocasiones una mejora, sobre todo a partir del 62-102 afio , pero también puede

. , . P 1 11
continuar la pérdida ésea aunque no de forma tan acusada1®>113)

En todo caso, en la mayoria de los estudios las cifras de DMO deficitaria son muy
superiores respecto a las de la poblacion sana, e incluso a la de los pacientes con ERC

e e e 1
en hemodidlisis, como muestra el llevado a cabo por Kokado et al.188)

, en el que tras
comparar la DMO de 158 trasplantados renales con la de 293 pacientes en
hemodiilisis, hallaron que la DMO en la columna lumbar era menor en los pacientes

(188)

trasplantados de todas las edades'™", lo que parece indicar que factores emergentes

tras el trasplante agravan la situacién 6sea renal.

En referencia a la localizacidon anatémica, nuestros resultados muestran porcentajes
similares de pacientes con baja DMO tanto en columna lumbar como en fémur

proximal, con cifras en torno al 60%, si bien difieren en cuanto a los porcentajes de
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osteopenia y osteoporosis, siendo mayor el de osteoporosis en columna lumbar (30%)
y el de osteopenia en fémur (51%).

En un estudio reciente llevado a cabo por Unal et al.120

se hallaron porcentajes algo
superiores de osteoporosis y osteopenia lumbar, 43% en ambos casos, si bien se
cuatificaron en un plazo mayor de tiempo tras el trasplante, 23 meses, lo que podria

justificar en parte este aumento.

También Marcen et al."%) hallaron un porcentaje mayor de osteoporosis lumbar,
52,5%, a los 10 afios del trasplante, lo que de nuevo plantea la cuestidon sobre la
evolucién a largo plazo de la pérdida de DMO. Por el contrario, los porcentajes se

muestran inferiores en el estudio de Savaj et al., a pesar de que la densitometria se

(189)

realizd a los 9 aifos de media del trasplante'™”’, lo que parece estar de acuerdo con

otros resultados que muestran una estabilizacion y ligera mejora de la DMO a largo

pIazo(lgo).

Respecto al fémur, nuestro estudio muestra una prevalencia de baja BMD del 68%,

cifra similar a la que muestran estudios recientes!1t7, 118 135 137, 138)

. El porcentaje de
osteoporosis fue del 15%; los datos de prevalencia hasta la fecha muestran una mayor
variabilidad; asi, un reciente estudio en 389 trasplantados renales se hall6 un

porcentaje del 6,2% de osteoporosis en la cadera a los 5,5 afios de media tras el

trasplante(137); si bien, en estudios previos este porcentaje alcanza el 24,7% entre los 6

(118)y se eleva hasta 42,9% a los 2 afios™??. Estas

meses y los dos afios tras el trasplante
diferencias pueden deberse de nuevo, entre otras causas, a los momentos temporales
en que fueron realizadas las mediciones, que como ya hemos comentado, la principal

pérdida de BMD se produce en los primeros 6-12 meses trasplante(m’ 136,142,191)

Asi, en un estudio reciente realizado sobre una muestra de trasplantados renales del
sureste asiatico, Ting Lim et al."*? hallaron un descenso lineal de DMO en columna
lumbar y en fémur durante el primer afio postrasplante, si bien, al igual que muestran
otros trabajos(m), las diferencias entre los 6 meses y el afio no fueron significativas, lo
gue parece indicar que, al igual que ocurre en nuestro estudio, el descenso mas rapido

de la DMO tiene lugar durante los primeros 6 meses tras el trasplante.
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Respecto a la DMO en radio-distal, los porcentajes de pacientes con osteopenia y
osteoporosis, tanto a los 6 meses como al aifo, son superiores a los de columna lumbar
y fémur. Si embargo, a diferencia de ellos, se aprecia una ligera mejoria, 6%, en la
proporcién de pacientes con osteoporosis radial al afio del trasplante. El extremo distal
del radio estd compuesto por hueso trabecular cubierto por una fina cortical; el hueso
trabecular es metabolicamente mas activo que el cortical por lo que las anomalias
bioquimicas afectan en mayor medida a los huesos en los que predomina el
componente trabecular; esto podria explicar que se localice mucho mas
frecuentemente la baja DMO en fémur, vértebras y radio tras el trasplante. En nuestro

estudio, en torno al 33% de los pacientes presenta osteoporosis en radio; esta cifra es

(193) oy el qgue a los 2,5 afos de media tras el

superior a la encontrada por Ugur et al.
trasplante, el 52% de los pacientes presentaban osteoporosis, y también a la mostrada
en el ya citado estudio de Canoz et al. con una prevalencia en torno al 70%

osteopenia/osteoporosis >

A pesar de las diferencias en los resultados entre los distintos estudios, todos ellos
muestran una elevada prevalencia de osteoporosis desde los primeros meses tras el
trasplante. La disminucién de la DMO es el principal factor de riesgo para las fracturas.

Existe una alta prevalencia de facturas vertebrales y no vertebrales en los

(194, 195) (169)

trasplantados renales , incluso en pacientes jévenes . También el riesgo de
fractura es mayor respecto a los pacientes en hemodialisis; estudios previos han

mostrado un incremento del 30% en el riesgo de fractura durante los primeros 3 afios
del trasplante en relacién a los pacientes en hemodialisis"*®* 7%, La fractura de cadera
es la mas grave de las fracturas osteoporodticas, con una morbilidad-mortalidad
elevada™?. Independientemente de su localizacidn, las fracturas pueden conllevar un

(196’198), por tanto, es necesario establecer las

aumento de la discapacidad y dolor
intervenciones preventivas y terapéuticas necesarias respecto a la baja DMO en esta

poblacién.

Lépez Ruiz MC 110



Osteoporosis tras el trasplante renal Resultados y discusion

Densidad mineral 6sea y estadio de enfermedad renal crénica.

Los resultados de nuestro estudio no muestran una relacion signigicativa entre el
estadio de ERC del paciente tras el trasplante renal y la DMO. En nuestra muestra la
mayoria de los pacientes se encuentran en un estadio 3 de enfermedad renal, lo que
indica que al aiio del trasplante aun presentan una funcidn renal deficitaria.

A los 6 meses del trasplante mds del 80% de los pacientes clasificados en estadios 2, 3
y 4 presentraron una baja DMO, y en menor cuantia (60%) los clasificados en el estadio
1. Al afio, estos porcentajes no difieren sustancialmente.

Es importante destacar que en nuestro estudio no existe homogeneidad entre los
grupos de pacientes clasificados en funcién del estadio de ERC debido a que como
cabe esperar, existe un niumero mucho menor de pacientes en los estadios 1, 4 y 5
respecto al nimero de pacientes en los estadios 2 y 3 de ERC, debido a que tras los
primeros meses postrasplante habitualmente los pacientes suelen hallarse en esta

situacion renal.

Nuestros datos muestran, aunque sin significacién estadistica, que de manera global a
medida que empeora el estadio de ERC aumenta el porcentaje de pacientes con DMO
patoldgica a nivel lumbar, sin embargo, cabe destacar que esto no se observa en el
estadio 4 a los 6 meses tras el trasplante ni en el estadio 1 al afio; esto puede ser
debido al escaso nimero de sujetos, que como ya hemos mencionado, se encuentran
en estos estadios extremos.

A nivel femoral y en radio los datos se muestran mas acordes a lo esperado, tanto a los
6 como a los 12 meses, con mayor porcentaje de pacientes con DMO patoldgica
cuanto mas grave es el estadio de ERC.

El estudio de la funcién renal y la DMO tras el trasplante se ha llevado a cabo en
numerosos trabajos. Sin embargo, habitualmente esta relacién no ha sido explorada
en términos de estadio de ERC segun la clasificacion K/DOQJ, posiblemente debido a la
mayor precision del FG y otros marcadores renales para ubicar el estado funcional del
rifidn. En la poblacién adulta mayor no trasplantada los datos de los escasos estudios
existentes respecto al estadio K/DOQI y la DMO son contradictorios; asi Jassal et al.

hallaron una asociacidon robusta entre DMO y funcién renal en los estadios mas
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avanzados de ERC™) y por el contrario esta relacién no se hallé6 en un reciente
estudio sobre una extensa muestra de hombres ancianos japoneses*®.

Es bien conocido que los pacientes con enfermedad renal terminal tienen un mayor

riesgo de osteoporosis y de fracturas éseas?° 2%

, Si bien, a pesar de la mejora de la
funcional renal tras el trasplante, los trasplantados renales, como ya hemos
mencionado, presentan un riesgo mas elevado de fractura dsea que los pacientes en
hemodilisis'*”?.

Son numerosos los estudios que han analizado la relacién entre la pérdida de DMO y el

funcionamiento renal tras el trasplane, si bien tanto en estudios previos (136, 151, 203)

como en mas recientes esta asociacién es inconsistente; asi Tutal y colaboradores en
un reciente estudio sobre 103 pacientes trasplantados renales hallaron una correlacién

positiva entre el FG y la DMO del cuello femoral, sin embargo, no encontraron relaciéon

significativa con los niveles de creatinina sérica(zo‘”; tampoco Ozel y colaboradores

hallaron relacion entre la funcién renal en cuanto a la concentracién de creatinina y la

osteopenia u osteoporosis al ano del trasplante(m); de igual modo el estudio de Gupta
y colaboradores no muestra relacion entre la creatinina o el FG con la baja BMD tras el

trasplante renal (157)

. Por el contrario, Marcén et al., tras estudiar a 40 trasplantados
renales durante 10 afios encontraron que la Unica variable que correlacionaba con la
presencia de osteopenia y osteoporosis lumbar en estos pacientes fue una funcién

renal deficiente en términos de creatinina sérica'*®

. De igual modo, Kokado et al.,
mostraron como factores que correlacionaban con la DMO lumbar la concentracién de

creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina, si bien, a nivel de radio distal no se

hallé correlacién con ningdn parametro de funcién renal*®). Ahmadpoor et al.,
muestran en su estudio una relacidn significativa entre la concentracion de creatinina
posttransplante y la osteoporosis en cadera, aunque no en columna lumbar, entre los

~ 11
6 meses y los dos afios tras el trasplante (118)

. Nuestro estudio tampoco encuentra
relacion, en términos de estadio de enfermedad renal, entre DMO y funcion renal;
esto parece mostrar que factores emergentes tras el trasplante juegan un papel
determinante en la calidad dsea de los pacientes, incluso posiblemente mas que el

propio funcionamiento del drganotrasplantado.
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Densidad mineral 6seay edad.

Es ampliamente conocida la asociacidon entre la edad y la DMO en la poblacion general,
siendo la edad avanzada uno de los principales factores de riesgo de la osteoporosis y

de las fracturas por fragilidad™?> 2% 1%,

En nuestro estudio se observaron diferencias significativas entre los grupos de edad
establecidos y la DMO. Asi, tanto a los 6 meses como a los 12 tras el trasplante el
porcentaje mds elevado de pacientes con baja DMO se hallé en el grupo de mayor
edad, con un 96. Sin embargo, al analizar la DMO en términos de osteopenia y
osteoporosis en funcion de los grupos de edad y por regidén anatdmica, las diferencias
halladas no fueron significativas. No obstante, a nivel lumbar y en radio se observa una
mayor proporcién de pacientes con osteoporosis, tanto a los 6 meses como al afio, en
el grupo de mayor edad, aunque en fémur es la osteopenia la presente en mayor
cuantia en este grupo de pacientes. Al afio los porcentajes de osteoporosis no difieren

sustancialmente en funcién de la edad.

En cuanto a la evolucion de la DMO en funcién del tiempo se observa, de forma
general, un mayor incremento de osteoporosis y osteopenia en el grupo de mayor

edad.

Nuestros datos son coincidentes con los de varios estudios. Asi Anh et al.'*®

, tras
analizar cerca de 300 trasplantados renales agrupados en menores de 45 afios vy
mayores de esta edad, hallé6 una media mds baja de DMO en fémur en las mujeres
pertenecientes al grupo de mayor edad, si bien no se hallé significacién estadistica en

el conjunto hombres y mujeres.

(138)

De igual modo, Toro et al. y Gupta et al."*) hallaron una correlacion significativa

entre el descenso de la DMO y el aumento de la edad de los pacientes, al igual que

también se muestra la edad avanzada como factor de riesgo de la baja DMOQ 0% 142)

Por el contrario, y sorprendentemente, Ozel et al.t8")

observaron que la edad de los
pacientes trasplantados con osteoporosis eran menor que la de que aquellos sin esta

patologia.
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En contraposicidon, son varios los estudios que no han hallado relacion entre la edad

del paciente y la DMO!120, 121, 135)

, por lo que continda la controversia sobre cémo
afectan los factores determinantes de la osteopenia y osteoporosis en la poblacidon

general sobre los trasplantados renales.

Densidad mineral 6sea, sexo y edad.

Respecto al sexo, en la muestra de nuestro estudio no se hallaron diferencias
significativas con la DMO, mostrando cifras muy similares de prevalencia de

osteoporosis y osteopenia entre hombres y mujeres.

De nuevo, los estudios hasta la fecha muestran datos contradictorios al respecto. Asi
Bayat et al., hallaron una asociacién significativa entre la DMO femoral y la pertenencia

(104)

al sexo femenino'™ . De igual modo, el ya mencionado trabajo de Toro et al., revela

gue el porcentaje de osteoporosis tras el trasplante renal es significativamente menor

)(138)

en los hombres (7,8%) que en las mujeres (35,2% . lgualmente los resultados del

estudio de Ahn et, al muestran una DMO mas baja en las mujeres que en los hombres

al ano del trasplantemg).

En referencia a las fracturas dseas, la consecuencia mas grave de la baja DMO,

podemos destacar el reciente estudio de Opelz et al."®*") sobre una amplia muestra de
mas de 2.500 trasplantado renales. En él sus resultados muestran como factor de
riesgo de la fractura de cadera el sexo femenino con edad superior a 40 afios, y el
masculino con edad superior a 60 afos. En estudios previos, como el llevado a cabo a
finales de los afios 90 por Ramsey-Goldman et al., la incidencia de fractura fue 5 veces
mayor en hombres y 34 veces mayor en mujeres trasplantadas renales que las

esperadas en la poblacién sana de igual edad y sexo163),

Por el contrario, al igual que muestran nuestros resultados, son numerosos los

. .. . .pe . 117, 118, 120, 121, 135-1
estudios que no hallan relacidn significativa entre el sexo y la DMQ 17, 118, 120, 121, 135-137,

142, 1 2 .z , . ..
42, 187, 205) g |q poblacidn general, la mayoria de los estudios inidcan que en las
mujeres premenopausicas sanas se produce un grado pequeno de pérdida de DMO,

siendo a partir de la menopausia cuando se produce la rapida y acusada pérdida
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4seal?%®

. Por lo tanto, cabe esperar no encontrar diferencias entre sexos en cuando a
presencia de osteoporosis u osteopenia si no es tenido en cuenta este factor

hormonal.

En nuestro estudio, al tomar en consideracién este factor mediante los grupos de
edad, los resultados si muestran diferencias significativas. De este modo, las mujeres
de edad igual o superior a 55 afios presentan un mayor porcentaje de baja DMO, tanto
a los 6 como a los 12 meses tras el trasplante, respecto a las del grupo de menor edad.
Este hecho también se observa en los hombres a los 6 meses tras el trasplante, aunque
no a los 12. De modo general, los porcentajes de pacientes con baja DMO son mas
elevados entre las mujeres de mds de 55 afios respecto a los porcentajes de hombres
en el mismo grupo de edad. Por lo tanto, segin nuestros datos, parece existir un
mayor riesgo de osteoporosis en la mujer trasplantada renal en edad postmenopausica
respecto a la mujer premenopausica y respecto también a los hombres de igual grupo
de edad. Esta asociacidon también se muestra en un estudio previo realizado por

| (113)

Brandenburg et a , en el que las trasplantadas renales postmenopausicas mostraron

una DMO mas baja respecto a las premenopausicas y respecto a loshombres.

Es conocido que la menopausia, debido al déficit estrogénico, produce una pérdida de
la DMO, lo que conlleva una mayor incidencia de osteoporosis. La osteoporosis es el
mejor factor predictor del riesgo de fracturas en mujeres postmenopdusicas
asintomaticas, siendo responsable de aproximadamente 250.000 fracturas de cadera

al ano en Espaﬁa(2°7).

En el ya mencionado estudio de Toro et al. la tasa de incidencia de osteoporosis fue
mas elevada en las trasplantadas renales postmenopdusicas que en las pre
menopausicas (50% versus 16,1%), afectando con mads frecuencia a la columna
vertebral que a las caderas. Sin embargo, el analisis en nuestro estudio de la DMO en
cada region anatémica (lumbar, fémur, radio), en funcién de los grupos de edad y sexo
no mostré diferencias significativas, aunque roza la significacién (p=0,08) el mayor
porcentaje de baja DMO en el fémur que presentan las mujeres de mas edad respecto
al grupo mas joven, lo que parece indicar un posible riesgo mayor de osteoporosis en

esta zona en las mujeres trasplantadas renales de edad postmenopadusica.
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Nuestro estudio muestra las caracteristicas de la funcién renal y DMO tras el trasplante
desde la perspectiva de la edad y el sexo. Las limitaciones mas destacadas se hallan en
la ausencia del analisis con otras variables relacionadas, tales como las caracteristicas
de los donantes y de los receptores previos al trasplante, asi como el tratamiento
farmacoldgico que estos ultimos reciben, ademas de las enfermedades concomitantes

y la actividad fisica que realizan tras el trasplante

Son necesarios mas estudios que aclaren qué factores influyen y en qué cuantia en la
densidad mineral dsea tras el trasplante renal, para de este modo, poder establecer las

medidas preventivas y terapéuticas precoces adecuadas.
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CONCLUSIONES

1 Existe relacion entre la funcion renal, en términos de filtrado glomerular, y la
densidad mineral ésea al afio del trasplante en los pacientes trasplantados renales. Las
tasas de filtrado glomerular son menores en los pacientes con osteoporosis u
ostepenia que en aquellos con densidad mineral ésea normal. Estos resultados
posibilitarian la deteccién de los pacientes con mayor riesgo de patologia ésea tras el

trasplante renal.

2. Los pacientes trasplantados renales muestran una alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad al afio del trasplante. El peso medio y el indice de masa corporal
son mas elevados en los pacientes con osteoporosis lumbar. Estos hallazgos podrian
jugar un papel importante en el desarrollo de medidas preventivas precoces respecto

al incremento del peso corporal tras el trasplante y su repercusién ésea.

3 La tasa de filtrado glomerular a los 15 dias del trasplante renal es un factor
predictor importante del riesgo de baja densidad mineral dsea en la cadera al afo del
trasplante. El seguimiento de este pardmetro podria permitir una deteccién e
intervencion preventiva temprana de la osteoporosis, y por tanto, de las fracturas de

cadera tras el trasplante renal.

4, Existe una alta prevalencia de osteoporosis y osteopenia en la columna lumbar,
fémur y radio distal tras el primer afio del trasplante renal. Las mujeres de mayor edad
muestran la prevalencia mas elevada. Estos resultados destacan la situacidén de riesgo

de fractura en la que se haya especialmente esta poblacién.

Conclusién general

Tras el trasplante renal existe una alta prevalencia de osteoporosis. Varios factores
estan relacionados tales y como la edad, el sexo y el indice de masa corporal. El filtrado
glomerular predice el riesgo de baja densidad mineral dsea femoral. El seguimiento de
estos parametros podria permitir una deteccidn e intervencién preventiva temprana
de la osteoporosis tras el trasplante renal, y por tanto, una disminucién del riesgo de

fractura dsea en estos pacientes.
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