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Resumen. Fundamento y objetivos. El trasplante renal corrige
muchas de |as alteraciones Gseas presentes en lainsuficiencia rena
cronica, pero a su vez introduce nuevos elementos perniciosos, sobre
todo medicacion inmunosupresora. En € presente estudio hemos
valorado lamineralizacion 6sea en 40 nifios portadores de un trasplante
renal; asimismo, se ha analizado su relacion con € metabolismo
fosfocdlcico, lafunciony el tiempo de evolucion del injerto, el
tratamiento esteroideo y el crecimiento.

Pacientes y métodos. La mineralizacion se ha medido mediante
densitometria radiol 6gica de doble energia (DEXA). Los resultados se
han expresado en score z seglin sexo y edad. Como inmunosupresion se
uso triple terapia con azatioprina, ciclosporina A y prednisolona. En el
momento de la prueba, un 59% de los pacientes recibian esteroides
diariosy un 41% aternos.

Resultados. Todos |os pacientes presentaron disminucion de masa
6sea con una pérdida maxima entre los 5y 21 mesesy unatendenciaa
|a recuperacion posterior. Un 50% presentd osteopenia grave (densidad
Osea< -1 DS). No se encontrd relacion significativa entre la severidad
de ladesmineraizacion y los valores de calcio idnico, fosforo, PTH
intactani dosis de calcitriol recibida, pero si lahubo entreladosis
acumulativa de esteroidesy el grado de osteopenia (r = -0,35, p < 0,05).
Latalay lavelocidad de crecimiento estaban més retrasadas en el
grupo de afectacion severa; en este grupo, el porcentaje de nifios en
tratamiento esteroideo diario era significativamente mayor (72% vs
45%; p < 0,05).

Conclusiones. La densitometria 6sea es un método fiable, rapido y
poco invasivo paravalorar larepercusion que el trasplante renal esta
teniendo sobre el esqueleto en formacion y debe realizarse de manera
periddicay estandarizada.
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Patients and methods. Bone mineral content was measured by dual
energy X-ray absorptiometry (DEXA). The results were expressed asa z
scorein relation to age and sex. Immunosuppression was achieved by
using triple therapy: azathioprine, cyclosporine A and prednisolone. At
the time of the DEXA, 59% of the patients were on daily steroid
treatment and 41% on aternate-day treatment.

Results: All patients presented bone mass losses with a maximal
decrease between 5 and 21 months post-transplantation and a posterior
tendency to recovery. Fifty percent of the children had severe osteopenia
(bone mineral density < -1 SD). There was no statistically significant
association between the severity of bone loss and values of ionized
calcium, phosphorus, intact PTH, or calcitriol received. However, a
linear correlation was found between cumulative steroid dose and
osteopenia ( r = -0.35, p<0.05). Height and growth velocity were more
affected in the severe osteopenia group. In this group, the proportion of
children on daily steroid treatment was statistically higher (72% vs 45%,
p<0.05).

Conclusions: Bone densitometry is an accurate, rapid and non-
invasive method to measure renal transplant impact on the growing
skeleton and it must be done in a periodic and standardized way.

Key words: Bone mineral density. Dua energy X-ray
absorptiometry. Pediatric renal transplantation.

VALUE OF BONE DENSITOMETRY IN PEDIATRIC RENAL
TRANSPLANTATION

Abstract. Objective: Renal transplantation improves many bone
abnormalities inherent to chronic renal insufficiency, but aso introduces
new deleterious factors, especially those related to immunosuppressive
drugs. We have studied the bone mineral content of 40 pediatric renal
transplant recipients, moreover, we have analyzed its possible
rel ationships with phosphorous-cal cium metabolism, graft function and
duration, steroid treatment and growth.
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Introduccién

Lainsuficienciarend cronica se asocia con ateraciones mar-
cadas del metabolismo fosfocélcico, sus hormonas reguladoras
y la estructuray metabolismo dseo. Estos trastornos son méas
trascendentes en un periodo como €l de lainfanciay adoles-
cenciaen €l que se produce lamayor parte del proceso de mi-
neralizacion. El trasplante renal mejora esta situacion de modo
que el esqueleto se beneficia de una mayor nutricion, unadis-
minucion en laingesta de aluminio y un aumento de la activi-
dad fisica. Pero en contrapartida, introduce nuevos elementos
perjudiciales como son €l reposo en el postoperatorio inmedia-
to'y, sobre todo, lamedicacion inmunosupresora. Los esteroides
producen osteopenia por mecanismos ampliamente estudia-
dos. Laintroduccién de la ciclosporina A ha permitido dismi-
nuir ladosis de esteroides con |o que seria esperable una menor
osteopenia. El efecto que per se tiene la ciclosporina sobre el
hueso no esta alin totalmente aclarado.

Presentamos un estudio realizado en 40 nifios con trasplan-
te renal funcionante en los que se havalorado lamineralizacion
Gsea mediante densitometria. Asimismo, se ha analizado lare-
lacion entre el grado de mineralizacion y €l metabolismo fosfo-
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cdcico, lafunciény €l tiempo de evolucion ddl injerto, € trata-
miento esteroideo y €l crecimiento.

Material y métodos
Pacientes

Presentamos un estudio transversal realizado sobre 40 nifios
portadores de un trasplante renal funcionante; estos pacientes
suponen €l tota de los controlados en nuestro Servicio en el mo-
mento del planteamiento del trabajo. Todos los injertos proce-
dian de donante cadaver y seimplantaron entre 1985y 1994. En
todos ellos se realizd una densitometria dsea como valoracion
del grado de mineralizacion. Los resultados de este estudio son
el punto de partida para otro prospectivo yainiciado en nuestra
Unidad y en el que se estarealizando, de manera protocolizada,
un estudio densitométrico previo al trasplante, otro en el pos-
trasplante inmediato (primeros 3 meses) y controles posteriores
anuales.

Del total de pacientes, 25 eran nifiosy 15 eran nifias. La pa-
tologia de base que los llevé a fracaso renal fue multiple: uro-
patia obstructiva en once pacientes (27,5%), displasiaen siete
(17,5%), nefronoptisis en cinco (12,5%), nefropatia por reflujo
en tres (7,5%), sindrome nefrético en dos (5%) y otras patolo-
gias en doce (30%). Treintay dos nifios precisaron tratamiento
con didlisis previo a trasplante; el tiempo medio de didlisis
fuede 1,15 + 1,8 afios.

Laedad mediaal trasplante fue de 10,63 + 3,9 afios; laedad
media en la que se realizé la densitometria dsea fue de 12,5 +
4,2 afos, con un tiempo de evolucion del injerto que oscilaba
entrelos 3 mesesy los 7 afios. En e momento de la prueba, €
filtrado glomerular medio estimado por latalla segin la for-
mula de Schwartz fue de 78,4 + 27 ml/min/1,73 m

Todos recibieron tratamiento inmunosupresor con triple te-
rapiaalas dosis establecidas en nuestro protocolo: azatioprina
a2,5mg/kg/dia; ciclosporinaA adosis de 10-12 mg/kg/diaini-
ciamente, gjustando segiin niveles e intentando disminuir poste-
riormente (a partir del tercer mes) hasta 5 mg/kg/dia; y metil-
prednisolonaadosisinicial de 2 mg/kg/dia, disminuyendo pro-
gresivamente |a dosis hasta 4 mg/m?/dia, dosis que se mantie-
ne durante el primer afio, cambiando posteriormente a cortico-
terapiadternas lasituacion clinicadel pacientelo permitia. Las
crisis de rechazo fueron tratadas en todos con corticoides a al-
tas dosis (10 mg/kg/dia de metil-prednisolonaen 3 dosis diarias,
seguidas de otras 3 dosis en dias alternos), esperando posterior-
mente a que mantuvieran una funcion renal estable durante 6
meses parainiciar €l descenso en ladosis esteroideay €l paso
aterapia alterna. En el momento de realizar la prueba, 26 pa-
cientes recibian esteroides diarios y 18 esteroides alternos.
Ademés, 10 de nuestros nifios recibieron calcitriol en € afio pre-
vio alarealizacion dela densitometria con una dosis media acu-
mulativa, expresada en pg/kg/afio de 0,32 + 0,63. Ninguno to-
maba diuréticos de asa.

Medida dela densidad Gsea
Entre las técnicas disponibles elegimos |a densitometria
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Figura 1. Evolucion de la densidad 6sea en funcion del tiempo en 40 ni-
fios trasplantados.

radiol 6gica de doble energia medida con un aparato Hologic
QDR-1000 W (DEXA). Se andizo la densidad dsea en colum-
nalumbar (L2-L4). El contenido mineral Gseo se midid en gra-
mos de hidroxiapatita/cm?, expresandose el resultado como sco-
re z paralos vaores de normalidad de cada edad.

El andlisis estadistico se realizé con lat de Student para
variables paramétricasy e test de Mann-Withney paravariables
no paramétricas.

Resultados

Todos nuestros pacientes presentaron un mayor 0 menor gra-
do de osteopenia, con una desmineralizacion maxima entre [os
5y los21 meses(-1,93 DSfrentea-0,56 DSiniciaes; p < 0,05)
y unatendencia a la recuperacion posterior (Fig. 1).

Considerando osteopeniagrave alade aguellos pacientesen
los cuales ladensidad Gsea erainferior a-1 DSy leve alaque
superaba -1 DS, 22 de nuestros pacientes tenian osteopenia le-
vey 22 grave. De estos Ultimos, tres tenian un grado de afecta
Cidn que llamamos muy grave (< -3 DS) y de ellos, dos pre-
sentaron fracturas. Establecimos el punto de separacién en
-1 DS porque en adultos esta disminucion de densidad 6sea su-
pone un aumento de aproximadamente el 50% en €l riesgo de
sufrir fracturas®y,

Analizamos ahora una serie de parametros comparandolos
en ambos grupos paraintentar encontrar los factores que masin-
fluian en la desmineralizacion:

- A nivel del metabolismo fosfocalcico, no encontramos di-
ferencias Sgnificativas entre los valores de calcio iénico (mmol/l):
1,29 + 0,07 vs 1,3 £ 0,07; fosforo sérico (mg/dl): 4,9+ 0,2 vs
4,4 £ 0,2; cifras de PTH intacta (pg/ml): 62 £ 10 vs 40,2 + 5,
ni dosis de calcitriol recibida (ug/kg): 0,15+ 0,08 vs 0,6 + 0,3
entre € grupo de afectacion levey € grupo de afectacion gra-
ve. Si existio un aumento significativo delacaciuriaen el gru-
po de afectacion grave, expresada ésta como indice CalCr: 0,06
+0,03vs0,17 + 0,04; p< 0,05 (Fig. 2).

- No existieron diferencias significativas en lafuncion rena
estimada por latalla: 78 £ 5 ml/min/1,73 m2 en €l grupo leve
frentea 78 £ 6 ml/min/1,73 m2 en € grupo grave.
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Figura 2. Comparacion delacalciuria, expresada como indice calcio/cre-
atinina, en los grupos de desmineralizacion gravey leve.

Figura 3. Correlacion entre la dosis acumul ativa de esteroides y el grado
de afectacion dsea.
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Figura 4. Comparacion de lamodalidad de tratamiento esteroideo (alter-
no vsdiario) en funcién del grado de desmineralizacion.

- En cuanto al tratamiento inmunosupresor, solo analizamos
lainfluencia del tratamiento esteroideo. Encontramos correla
cion lineal significativaentre ladosis acumulativay el grado de
osteopenia (r = -0,35, p < 0,05) (Fig. 3). El porcentaje de nifios
con tratamiento esteroideo diario era significativamente mayor
en €l grupo de afectacion severaque en el deleve (72% frentea
45%; p < 0,05) (Fig. 4).

- Latalla, expresada como DS paralos valores normales pa-
rasexoy edad, estaba retrasada en todos |os nifios, aunque el re-
traso eramayor en € grupo de osteopeniaseverafrente a de os-
teopenialeve (- 2,6 + 0,3 frentea-1,2+ 0,3; p< 0,01). Lave-
locidad de crecimiento también era menor en el grupo de oste-
openiasevera(-1,5+ 0,6 frentea 1,7+ 0,9; p < 0,01). El ma-
yor grado de osteopeniay €l déficit de talla siguieron una co-
rrelacion lined (Fig. 5).

Discusion

Lamineralizacidn Gsea es un proceso que comienzaen la
edad fetal y que se prolonga durante lainfanciay la adoles-
cencia®?. Lamujer adquiere el méximo de masa 6sea sobre los
20 aflos, masa que permanece estable hasta los 39, disminu-
yendo posteriormente; el hombre adquiere €l pico de masa 6sea
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Figura 5. Correlacion entre tallay osteopenia.

entrelos 25y los 30 afios, y aunque comienza a disminuir an-
tes, |0 hace de forma mas lenta que en lamujer®. Esen lain-
fanciay adolescencia, pues, cuando se acumulala mayor par-
te de masa 6seay, por lo tanto, en este periodo el esqueleto
seramucho més vulnerable a todos agquellos factores suscepti-
bles de crear osteopenia. Aunque el trasplante rena corrigelas
ateraciones del metabolismo fosfocélcico asociadas alainsu-
ficienciarena crénica, en los primeros momentos introduce una
serie de elementos perjudiciales que predominan y alteran €l
equilibrio del esqueleto.

Son varios | os estudios que demuestran una disminucion de
la densidad dsea en |os primeros meses postrasplante, la ma-
yoria de ellos redlizados en poblacion adulta*®. En un recien-
te trabajo sobre 14 nifios trasplantados, Feber y cols.™ descri-
ben resultados acordes con |los nuestros, con una osteopenia de-
mostrada densitométricamente en todos sus pacientes alos 6 me-
ses del trasplante, y una recuperacion practicamente completa
(de un 97,2%) alos 24 meses.

Lamedida de la mineralizacion dsea puede realizarse con
distintos métodos. El método mésfiable, sinlugar adudas, esla
biopsia Gsea, pero es un método muy agresivo para ser utiliza-
do de unamanerarutinaria. Lavaloracion de los parametros del
metabolismo fosfocélcico puede darnos a gunainformacion, pe-
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ro s6lo en estadios muy avanzadosy, por |o tanto, no es Util
como medida de control®; en nuestro trabajo, a pesar de que to-
dos | os pacientes tenian osteopenia, no habia alteraciones sig-
nificativas en dicho metabolismo.

Todo €llo ha obligado a desarrollar en los Ultimos afios una
serie de técnicas de imagen, radiol dgicas y gammagréficas®. De
todas ellas, esla densitometria radiol gica de doble energia (DE-
XA) laconsiderada de eleccion en lainfancia® y la utilizada por
nosotros en este trabajo. Es una técnica que mide de manerain-
tegrada el hueso cortical y el hueso trabecular, con gran reso-
lucion, rapidez en su relizacion (de 5a 10 minutos) y pocairra:
diacion. En nuestro caso, la radiacion que recibi6 cada nifio
fue de 3-5 mRem, aproximadamente la décima parte de lo que
serecibe conunaRx detérax. Lamedicion seredizd anivel de
vértebras lumbares, mas sensible a los cambios metabdlicosy,
como demuestra Laan® al efecto deletéreo de los glucocor-
ticoides. Algunos autores, en trabaj os muy recientes, proponen
larealizacion simultanea de DEXA anivel de vértebras lum-
baresy deradio, para poder analizar conjuntamente la respues-
tadel hueso trabecular y cortical .

L os corticoides influyen de manera negativa sobre €l meta-
bolismo 6seo mediante distintos mecanismos®: disminucion de
laabsorcion intestinal de calcio, aumento delacaciuriay lafos-
faturia, aumento de laresorcion Gseay, a concentraciones su-
prafisiol6gicas, inhibicion de la actividad osteoblastica. Lostra-
bajos realizados hasta el momento los implican como el princi-
pal factor etiol6gico en |a osteopenia postrasplante, tanto por da-
tos clinicos (correlacién osteopenia-dosis) como por datos his-
tologicos. Asi, Julian'y cols.® encuentran que lalesion histol 6-
gicaque presenta el hueso 6 meses después del trasplante es dis-
tinta ala que presentaba antes del mismo 'y a su vez superponi-
ble alainducida por los corticoides cuando son utilizados para
tratar otro tipo de patologia. Nosotros no hemos realizado biop-
siadseaa nuestros pacientes, pero € aumento delacaciuriay la
correlacion lineal entre el grado de desmineralizaciony ladosis
acumulativa de corticoides nos hace apoyar esta hipotesis.
Quisiéramos destacar también el menor grado de osteopeniaen-
contrado en |os pacientes con tratamiento en dias aternos.

El posible efecto de la ciclosporina no ha sido analizado en
este trabajo. Feber(™ no encuentra relacion en su trabajo entre
los niveles medios de ciclosporinaalos 6 meses del trasplante
y ladensidad dsea. Estudios experimentales muestran datos con-
tradictorios: mientras que en experimentos in vitro se encuentra
un efecto positivo sobre el metabolismo 6seo con inhibicion
de laresorcidn Gsea™?, otros demuestran que en ratas su uso in-
duce una osteopenia severaitd,

Un aspecto especialmente importante en lainfanciaes el del
crecimiento. Estudios densitométricos realizados en nifios sanos
demuestran que el proceso de mineralizacion es paralelo al del
crecimiento®. En todos nuestros pacientes existia un retraso
de talla de origen multifactoria, recibiendo seis de ellos trata-
miento con RhGH. Al analizar lavelocidad de crecimiento nos
encontramos que ésta era menor en |0s primeros meses postras-
plante, y quelo erade un modo significativamente mayor en los
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pacientes de mayor osteopenia. Todo €ello parece en relacion con
lamayor dosis de corticoides que se recibe en este periodo. Un
estudio comparativo realizado entre nifios trasplantados con bi-
terapia (azatioprinay corticoides) y triple terapia (azatioprina,
corticoides y ciclosporina A)4), muestra un mejor crecimiento
en ¢l Ultimo grupo en € que ladosis acumulativa de corticoides
eramenor y en muchos casos permitia su paso a régimen alter-
no e incluso su supresion. En este trabajo existia unarelacion
significativa entre disminucion de velocidad de crecimiento y
menor funcidn renal, relacion que no hemos encontrado en nues-
tra casuistica.

Conocer de una manera precoz y fiable el grado de osteo-
peniay su causa es fundamental para poder planear estrategias
correctas afin de evitarla en lo maximo posible. Reducir, enlo
posible, ladosis de corticoides, introduciendo nuevos ISy bus-
cando la pauta aterna® frente ala diaria, sempre que e esta-
do clinico del paciente lo permita, puede ser una buena alter-
nativa. Hay estudios que sugieren unamejoraen el contenido
0seo tras suplementar la dieta con calcio® o con calcio + vita-
mina D@ o intentando frenar resorcion y estimular alos oste-
oblastos con calcitonina o bifosfonatos®®. Son necesarios mas
estudios para poder establecer |la actitud mas idonea.

Ladensitometria 6sea es, por tanto, unatécnica Util, répida
y poco invasiva que, usada de un modo sistemético, puede ser
muy Util en laidentificacion precoz y seguimiento de los pro-
blemas de desmineralizacion dsea en los nifios portadores de un
trasplante renal.
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