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RESUMEN.

EVALUACION DE LA SALUD OSEA EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
MEDIANTE METODOS NO INVASIVOS Y BIOPSIA OSEA METABOLICA.

OBJETIVO GENERAL.
Evaluar el estado de salud 6seo de los pacientes pediatricos con trasplante renal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Conocer la informacion que aportan los diferentes métodos de evaluacién 6sea en
pacientes pediatricos con trasplante renal.

2) ldentificar mediante antropometria, marcadores bioquimicos, ultrasonido cuantitativo
(QUS), Densitometria 6sea (DXA) y biopsia 6sea metabdlica, defectos en la mineralizacion
Osea de nifos trasplantados de rifién.

HIPOTESIS.

Los marcadores bioquimicos, el ultrasonido cuantitativo y la densitometria aportan
informacién similar a la biopsia 6sea metabdlica, en relacion a la mineralizacién del hueso
trabecular en pacientes con trasplante renal.

METODOLOGIA.

Estudio transversal en 35 pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal en el HIMFG
con un tiempo de trasplante menor de 12 meses. Se realizaron estudios bioguimicos, QUS,
DXA y biopsia 6sea metabdlica con doble marcaje de tetraciclina.

Edad promedio 14.1 + 3.5 afios, 18 del sexo femenino (51.4%).

Diez pacientes tuvieron un valor Z de cuerpo total menos cabeza (TBLH) <-2 (28.6%),
cuatro de ellos tuvieron ademas valor Z de columna lumbar (L1-L4) <-2 (11.4%); seis
pacientes tuvieron un Z de QUS de radio <-2 (17.1%) y Unicamente dos de ellos tuvieron
en forma concomitante un valor Z <-2 con el uso de DXA. Encontramos una correlacion
positiva, no significativa entre Z TBLH y QUS de radio (r de Pearson=0.317, p=0.06), y una
correlacion positiva, significativa entre el Z score de columna lumbar y el QUS de radio (r
de Pearson = 0.452, p = 0.014).

De las 25 biopsias realizadas todas fueron anormales utilizando la clasificacion TMV; sin
embargo, solo 16 (64%) tuvieron defectos en la mineralizacién. De los 16 pacientes con
reporte de mineralizacion anormal en la biopsia 6sea metabdlica, solo cuatro (25%)
presentaron también Z <-2 en reporte de DXA y tres mas (18.75%) con Z <-2 tanto en DXA
como en QUS de radio.



ANTECEDENTES.

El trasplante renal es el tratamiento definitivo para muchas anormalidades metabdlicas de
los pacientes urémicos, sin embargo, es parcialmente eficaz para la osteodistrofia renal.2
La enfermedad renal crénica tiene efectos sobre hueso que se conocen como osteodistrofia
renal (ODR). La enfermedad 6sea tiene un amplio espectro ya que se presenta desde
etapas iniciales de la enfermedad renal hasta la insuficiencia renal crénica. La gravedad de
la afeccién Gsea tiende a asociarse con la gravedad y duracion de la enfermedad renal. En
los nifios, si la osteodistrofia no se trata en forma apropiada y oportuna se presentan
deformidades Gseas y trastornos en el patron de crecimiento. A medida que disminuye la
funcién renal se deteriora la homeostasis mineral, con cambios en los niveles sanguineos
de calcio y fosforo asi como de hormonas tales como la paratohormona (PTH), la 25-
hidroxivitamina D (250HD), la 1,25-dihidroxivitamina D (1,250H2Ds), y otros metabolitos de
la vitamina D, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-23), y la hormona de
crecimiento.

La guia internacional KDIGO recomienda el uso del término ERC-Trastorno mineral y 6seo
para describir el sindrome clinico amplio que comprende las alteraciones minerales, 6seas
y calcificaciones cardiovasculares que se desarrollan como complicacién de la enfermedad
renal crénica; CKD-BMD, por sus siglas en inglés (Chronic Kidney Disease-Mineral and
Bone Disorder), que para fines de este protocolo manejaremos en espafiol (ERC-EMO).
También recomienda que el término “osteodistrofia renal” se limite a la descripcién de la
patologia 6sea asociada con la enfermedad renal. La evaluacion y el diagnéstico definitivo
de ODR requiere biopsia 0sea, utilizando un sistema de clasificacion que se basa en
parametros de alteracién en modelacion y remodelacion 6seos, (ver Tabla 1).2 En las guias
2017 se recomienda vigilar las alteraciones minerales y 6seas de los pacientes con estudios
bioguimicos, solo en algunos casos se considera razonable realizar una biopsia 6ésea para
conocer el tipo de osteodistrofia y guiar el tratamiento, pero refiere no estar evaluado;* ya
gue los analisis post hoc arrojados por los estudios de cohorte, de pacientes con
Enfermedad Renal Crénica, revelan su asociacién con altas probabilidades de falsos
positivos, lo cual limita su interpretacién.®

Especifcamente recomienda biopsia 6sea en pacientes con ERC G3a-G5D con
anormalidades bioquimicas y EMO; considerar la biopsia 6sea en pacientes en los primeros
12 meses después del trasplante con una tasa de filtracion glomerular mayor de
30ml/min/1.73m?y baja densidad mineral 6sea.*

Por lo anterior se hace énfasis en la necesidad de realizar rigurosos ensayos clinicos para
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ampliar nuestro conocimiento en esta area y basar las recomendaciones para el

tratamiento.?

Tabla 1. Clasificacion KDIGO de la ERC-Enfermedad mineral 6ésea (ERC-EMO) y

osteodistrofia renal

Definicion de IRC-EMO
Un trastorno sistémico del metabolismo mineral y 6seo debido a enfermedad renal que se
manifiesta por uno o mas de los siguientes:
e Alteraciones en el metabolismo de calcio, fésforo, PTH o metabolismo de
Vitamina D
e Alteraciones en el recambio 6seo, mineralizaciéon, volumen, crecimiento
lineal o fuerza
e Calcificacion vascular o de tejidos blandos
Definicién de Osteodistofia renal
e Es una alteracion en la morfologia del hueso en pacientes con enfermedad renal
cronica
e Es una medida del componente esquelético del trastorno sistémico IRC-EMO que

es cuantificable por la histomorfometria de la biopsia 6sea

La guia 2017 recomienda considerar la biopsia 0sea metabdlica en casos de fracturas
inexplicables, hipercalcemia refractaria, sospecha de osteomalacia y respuesta atipica a
terapias para incrementar la hormona paratiroidea o enfermedad mineral 6sea a pesar de
terapia estandar.* Todo esto convierte a esta entidad en un problema relevante que
contribuye sustancialmente a la morbilidad a largo plazo, causando alteraciones 6seas que
van desde cuadros asintomaticos, dolores 6seos, deformidades y falta de crecimiento,
hasta fracturas; las cuales aun después del trasplante pueden presentarse, con un riesgo
6 veces mayor que en pacientes sanos y mas riesgo de que dichas fracturas sean
vertebrales o presentar escoliosis %2 recientemente se ha relacionado el riesgo
cardiovascular con la enfermedad mineral 6sea, especificamente con el desarrollo de

hiperfosfatemia y calcificaciones intravasculares.®



Todas estas alteraciones deben evaluarse clinicamente y a través de estudios bioquimicos,
radiolégicos e histoldgicos, si se requiere; ya que en base al diagnéstico se decidir4 una
intervencion terapéutica, algunos requieren administracion de bifosfonatos 6 analogos de
vitamina D, a fin de evitar secuelas y mejorar la calidad de vida de estos nifios.

Para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario se cuenta con los analogos de la
vitamina D, el mas ampliamente utilizado por su bajo costo es el calcitriol, sin embargo, el
tratamiento con dosis excesiva de calcitriol y/o el uso de quelantes de fosfato con calcio
favorecen el desarrollo de enfermedad 6sea de bajo remodelamiento.1°

Los datos clinicos basicamente, son dolor y deformidad, lo que generalmente se presenta
cuando hay fracturas en extremidades; pero pueden existir fracturas por aplastamiento a
nivel de columna vertebral, que cursan, incluso, asintomaticas ocasionando falta de
crecimiento.

En los nifios se distinguen tres tipos de actividad metabdlica 6sea: crecimiento longitudinal,
cambios en anchura y forma (modelacion) y reemplazo de hueso viejo por nuevo
(remodelacién). El grado de mineralizacion de la matriz 6sea es importante ya que
determina la calidad y resistencia del material 6seo. El hueso no es mineralizado
homogéneamente, es mas un mosaico de paquetes de unidades estructurales Oseas
formadas durante la remodelacién. Estos paquetes 6seos tienen un contenido mineral
especifico dependiendo de la edad relativa del tejido. La matriz 6sea recién formada inicia
a mineralizar después de un tiempo muerto de aproximadamente 2 semanas, luego sufre
una mineralizacion primaria rapida, seguida de un periodo de mineralizacién secundaria
durante el cual el contenido mineral incrementa gradualmente durante afios. Para que este
proceso se lleve a cabo de manera adecuada se requiere la presencia de niveles adecuados
de calcio y fosfato, controlados de manera local por proteinas derivadas de células 6seas,
como esclerostina y FGF23; asi como por la matriz 6sea organica compuesta de colageno
y proteina no colagena como la proteina 1 de la matriz de la dentina (DMP1).”

La Enfermedad Mineral Osea postrasplante es multifactorial y es de suma importancia
considerarla ya que se ha reportado un riesgo de fractura arriba del 34% en los primeros
dos afios después del trasplante, con incidencia de fractura arriba del 22.5% en los primeros
5 afios postrasplante; esto debido a cambios consistentes en deterioro en la red trabecular
y conectividad, este deterioro progresivo en la micro arquitectura es clinicamente relevante
ya que incrementa la fragilidad sin cambios cuantificables en volumen éseo, lo que impacta
en la fuerza mecanica del hueso.!

Estudios en adultos han mostrado que los pacientes con trasplante renal (TR) tienen niveles

de PTH, calcio y osteocalcina mayores que sujetos controles asi como hipofosfatemia que
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es consistente con la persistencia de hiperparatiroidismo secundario. Esto se presenta aln
en aquellos pacientes con velocidad de filtracion glomerular (VFG) normal lo cual indica que
otros factores ademas de la funcion renal, participan en la persistencia del
hiperparatiroidismo, y podrian ser el tempo y gravedad de la uremia, el tamafio de las
paratiroides antes del trasplante, una pobre involucién de las paratiroides hipertréficas
debido a una alteracién en la depuracién del exceso de células por apoptosis, el tipo de
crecimiento paratiroideo, ya que el tipo nodular se asocia con una distribucion menos
uniforme en los receptores de calcitriol que el tipo hiperplasia difusa, ocasionando una
menor inhibicion con calcitriol.*?

Algunos pacientes tienen un crecimiento monoclonal del tejido paratiroideo y puede ser que
no se dé la involucion de las glandulas después de que se corrigieron los factores que
condicionaron el hiperparatiroidismo secundario.*®

Los medicamentos inmunosupresores empleados para prevenir el rechazo pueden tener
efecto sobre el hueso. En el caso particular de los glucocorticoides, se sabe que
condicionan pérdida de hueso, principalmente de tipo trabecular y ain dosis modestas,
consideradas en el rango fisiolégico, incrementan el riesgo de fracturas osteoporéticas.
Dentro de los efectos directos sobre hueso de los glucocorticoides estan: incremento en la
osteoclastogénesis, cambios en la duracion del osteoclasto, diferenciacion celular de
monocito-macréfago a osteoclasto, acortamiento de la vida de osteoblastos maduros y
osteocitos, disminucion en la funcién osteoblastica y la transcripcién de IGF 1 (insulin-like
growth factor). También tienen efectos indirectos que afectan el metabolismo mineral, como
son: resistencia al calcitriol, disminucion en la absorcién intestinal de calcio, hipercalciuria
e hipogonadismo.

El efecto de inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) ha sido ampliamente
estudiado en modelos animales, en donde se observa pérdida significativa de la masa
trabecular y cortical 6sea después de semanas de tratamiento, este efecto es reversible y
dependiente de la dosis. En la histomorfometria se encuentra alto remodelamiento.® Tanto
tacrolimus como ciclosporina inducen pérdida renal de calcio y magnesio e inhiben la
activacion del receptor de vitamina D.®

La hipomagnesemia se ha relacionado al uso de inhibidores de calcineurina,’ tanto
ciclosporina como tacrolimus aumentan la excrecion urinaria de magnesio al parecer por un
efecto inhibitorio sobre el receptor de vitamina D y de manera independiente de los niveles
de PTH, este efecto es mas pronunciado con ciclosporina,’® la presencia de

hipomagnesemia se ha asociado al desarrollo de diabetes mellitus post-trasplante.®



En un estudio previo realizado en nuestro hospital en donde se evalu6 el metabolismo 6seo
mediante marcadores bioquimicos a 31 nifios pre y post-trasplante renal, encontramos que
51.6% tuvieron niveles de hormona paratiroidea baja (<150 pg/ml) al momento del
trasplante, sugiriendo lesiones de bajo remodelamiento, 38.7% tuvieron niveles >300 pg/ml
sugestivo de alto remodelamiento y tan solo 9.6% tuvieron PTH en los valores
recomendados.

Al comparar los valores pre y post-trasplante, la creatinina sérica disminuyé en forma
significativa, no hubo diferencia en el calcio sérico y fosfatasa alcalina, pero se encontré
una disminucién significativa en fésforo y magnesio. Doce pacientes (38.7%) presentaron
hipofosfatemia post-trasplante y requirieron tratamiento. Diez pacientes (32%) cursaron
con hipomagnesemia, siete de ellos tuvieron hipofosfatemia simultanea. Todos
incrementaron el valor Z de peso en forma significativa. Los pacientes que cursaron con
fésforo post-trasplante normal mejoraron el valor Z de talla, no asi los pacientes con
hipofosfatemia. La funcién renal tuvo correlacion positiva con el calcio sérico y negativa con
el fosforo y el magnesio (p<0.05). Los niveles de tacrolimus tuvieron una correlacion

negativa con el magnesio sérico (r=-0.431, p<0.0001).1°

Evaluacioén del hueso.

-- Densitometria 6sea (DXA).

Sibien la DXA es el método mas frecuente de valoracion del estado 6seo en nifios y adultos,
tiene una capacidad limitada para distinguir los efectos de la enfermedad renal en el hueso
cortical y trabecular; en nifios con talla baja, como suelen ser los pacientes urémicos,
subestima el volumen g/m3. Por lo anterior, en este tipo de pacientes se prefiere la biopsia
6sea a la densitometria para evaluar el dafo 6seo.® Sin embargo, estudios recientes han
demostrado, que al igual que en la poblacion general, la DXA permite identificar a los
pacientes con enfermedad renal crénica con riesgo de presentar fracturas.?%?* Con DXA se
mide densidad mineral 6sea.

Una densitometria ésea completa consiste en escanear la columna y la cadera;
alternativamente, si alguna de las dos &reas anatémicas mencionadas no puede ser
valorada, se recomienda escanear el antebrazo.

Los valores de densidad mineral 6sea se expresan en g/cm?, en base a los cuales se
obtienen dos coeficientes de utilidad para el diagndstico: El T-score y el Z-score. El primero
de éstos, compara los resultados obtenidos en el paciente, con la masa ésea ideal en

relacibn a su edad, sexo, peso y talla; mientras que el Z-score compara los valores



obtenidos en el paciente, con los de una poblacién de referencia. En base al T-score de
acuerdo a lo propuesto por la OMS se consideran cuatro categorias diagnosticas:

» Masa 6sea normal: Cuando el T-score se encuentra entre valores que van desde +1 hasta
—1 desviacion estandar (DS)

* Osteopenia: Cuando el T-score se encuentra entre valores que van desde —1 hasta
-2,49 DS

» Osteoporosis: Cuando el T-score es igual o se encuentra por debajo de —2,5 DS

» Osteoporosis severa: Adicionalmente, se define una osteoporosis como severa, cuando
el valor del T score es igual o se encuentra por debajo de —2,5 DS y el paciente tiene el
antecedente de haber sufrido una fractura.

Andrade vy cols. hicieron un estudio comparando la densitometria 6sea y la biopsia 6sea
metabdlica en nifios en didlisis, incluyeron a 20 pacientes, encontraron que 60% de los
pacientes tenian enfermedad de bajo remodelamiento en la biopsia, mientras que la
densitometria era normal casi en todos, concluyendo que la densitometria no contribuye a

la evaluacion del metabolismo 6seo0.??

-- Biopsia 6ésea metabdlica sin descalcificar con doble marcaje de tetraciciclina.

La biopsia 6sea es el estandar de oro para hacer diagnéstico y clasificar la osteodistrofia
renal.>?®* La ODR es una entidad compleja y los marcadores bioquimicos no siempre
predicen la alteracion ésea subyacente. Los biomarcadores aportan poca informacién sobre
la histologia 6sea, debido a su corta vida media circulante y el largo ciclo de remodelacion
del hueso (3-6 meses).®

Las recientes guias KDIGO recomiendan ampliar el uso de este procedimiento, que si bien
es invasivo, se realiza sin complicaciones y proporciona informacion insustituible; y aun
cuando la realizacion y evaluacion de la biopsia esta limitada en varios centros se
recomienda hacerla antes de iniciar tratamiento.®

Se pueden distinguir dos tipos de actividad: modelamiento y remodelamiento. En ambos
procesos se involucran los mismos tipos de células efectoras, los osteoclastos y
osteoblastos, pero cambia su localizacion.

El principal efecto del remodelamiento es renovar el hueso, mientras que el modelamiento
puede ocasionar rapidos cambios en forma, tamafio y masa.

En la nueva clasificacién de las biopsias 6seas se recomienda incluir:

1) remodelacion, que puede ser normal, alto o bajo,

2) la mineralizacién, que puede ser normal 0 anormal y

3) el volumen, que puede ser alto, normal o bajo.?



Aunque la biopsia ésea metabdlica es el estandar de oro para evaluar salud 6sea, no deja
de ser un procedimiento invasivo con riesgo de complicaciones; incluso, en algunos
pacientes se requiere someter a anestesia general ya que no es posible realizarla con
anestesia local; sin embargo, se considera un método practicamente INOCUO. En el
mundo se han realizado sobre 10,000 estudios de este tipo y en nuestro hospital hemos
realizado 140 biopsias, sin que a la fecha se haya reportado alguna complicaciéon de tipo
menor ni mayor.

En un estudio previo realizado por nuestro grupo, realizamos 21 biopsias al momento del
trasplante,?* encontramos que todos los pacientes urémicos presentan alteracion en la
biopsia 6sea como se muestra en la siguiente tabla 2, segun la clasificacion de

remodelacién, mineralizaciéon y volumen (TMV).

Tabla 2. Biopsias éseas. Clasificacion TMV.

Parametros Clasificacion N (%)

Remodelacion Bajo 14 (66.6%)
Normal 6 (28.6%)

Alto 1 (4.7%)

Mineralizacién Normal 7 (33.3%)
Anormal 14 (66.6%)

Volumen Bajo 5 (23.8%)

Normal 2 (9.5%)
Alto 14 (66.6%)

La nomenclatura histomorfométrica fue elaborada por un comité de trabajo designado por
la Sociedad Americana para la Investigacion del Tejido Oseo y sus Minerales.

Se defini6 como hueso la matriz 6sea mineralizada; como osteoide a la no mineralizada; y
como tejido a ambos huesos y a los tejidos blandos concomitantes, como la médula 6sea.
Histomorfométricamente, las medidas son bidimensionales (longitud y anchura), aunque el
comité sugirié que se utilizara la nomenclatura tridimensional (superficie, area y volumen)
por cuestiones convencionales, por lo que no deben considerarse como medidas

tridimensionales verdaderas. Antes se obtenian las medidas con la rejilla de Merz, pero hoy
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se recomienda usar un sistema digitalizado con un programa de cémputo para medidas
Oseas (Osteometrics, Inc, Atlanta, Georgia).

Los parametros histomorfométricos 6seos se ordenan en cuatro categorias:

-- Los parametros estructurales sefialan el tamafio y la cantidad de hueso; los principales
son: anchura de la biopsia, grosor de la cortical, area trabecular total del tejido analizado,
porcentaje de hueso trabecular mineralizado en el area trabecular y grosor de las
trabéculas.

-- Los parametros de resorcion indican la resorcion 6sea y son: porcentaje de osteoclastos
y de fibrosis peritrabecular, y la erosion o melladura en el perimetro de las trabéculas 6seas.
-- Los parametros estéticos de formacion 6sea muestran el porcentaje de osteoblastos y el
grosor del osteoide localizados en el perimetro de las trabéculas Gseas; los mas importantes
son: grosor medio del osteoide en el perimetro trabecular, porcentaje del volumen de
osteoide relacionado con el volumen 6seo, porcentaje de osteoblastos en el volumen de las
trabéculas 6seas vinculado con la superficie 6sea, y grosor de la pared 6sea nueva.

-- Los parametros dinamicos de formacidn 6sea sefialan la funcion celular 6sea in vivo, y
s6lo pueden evaluarse cuando el paciente recibe doble marcaje con tetraciclina previo a la
toma de la biopsia; los principales son: la extension de la superficie perimetral trabecular
cubierta por las marcas de tetraciclina (superficie mineralizando) y la distancia media entre
las dos lineas de tetraciclina relacionada con el intervalo de tiempo entre ellas (velocidad
de agregacion del mineral). El tiempo de preparacién del osteoide para ser mineralizado, la
velocidad promedio de la mineralizacion y la velocidad de formacién 6sea son parametros

derivados matematicamente de las dos primeras medidas.?

-Ultrasonido 6seo cuantitativo.

El Ultrasonido cuantitativo (QUS) ha probado ser util para predecir fracturas, especialmente
de la cadera; esta capacidad para predecir fracturas, lo vuelve una buena alternativa en
lugares y/o paises donde el acceso a densitometria 6sea (DXA) tiene limitaciones. No tiene
efectos colaterales. QUS es la alternativa no invasiva, libre de radiacién, menos caro que
la DXA. Mide densidad y micro-arquitectura del hueso. Muestra mdodulos de elasticidad
correlacionados con la resistencia a la fractura del hueso derivada de la carga estatica.?®
El uso de QUS para medicion 6sea fue reportado por Christian Langton desde 1984.
Inicialmente eligi6 el calcAneo por su accesibilidad, con aspecto medial y lateral
relativamente plano y paralelo. Contiene aprox. 90% de hueso trabecular, una alta tasa de
modelacion y remodelacion con un patrén de pérdida 6sea similar a la columna vertebral.

También se ha utilizado rétula, tibia, falanges, radio y metatarso. La velocidad del sonido
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(SOS) es mayor en hueso cortical que trabecular, de esto depende la precision de
mediciones en diferentes sitios anatomicos. El SOS indica la velocidad con que el sonido
puede atravesar el hueso, medido en numero de metros por segundo (m/seg) y su resultado
depende mas de la elasticidad y densidad 6sea que de la orientacion trabecular.

Varios estudios han sugerido que el QUS tiene buena correlacién con DXA para identificar
pacientes con osteoporosis?’?8 En los EE.UU. la Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado desde marzo de 1999 la utilizacién del QUS para la evaluacion de la osteoporosis.
Los pacientes con trasplante renal reciben, dentro de su esquema inmunosupresor, altas
dosis de esteroides y por periodos prolongados, por lo que la osteodistrofia renal contintda
aun después del trasplante. En Osteoporosis inducida por corticoides hay estudios que
muestran que el QUS es capaz de detectar mas tempranamente la pérdida ésea en este

grupo de pacientes que la DXA.

Todos estos estudios no se realizan de rutina en nuestros pacientes trasplantados, por lo
gue consideramos necesario evaluar los datos que aportan cada uno de ellos a fin de que
se agreguen al protocolo de seguimiento, tomando en cuenta los recursos con los que

contamos Y los efectos colaterales de cada estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El protocolo de seguimiento de los pacientes con trasplante renal, en nuestro hospital, no
incluye evaluacién de la salud 6sea, de manera especifica, o que conlleva a un
subdiagnostico de estas alteraciones; la evaluacion realizada en consulta externa solo
incluye valoracién antropométrica y marcadores bioquimicos.

Contamos con la posibilidad de realizar biopsia 6sea metabdlica; sin embargo, no se incluye
de manera rutinaria o como parte del protocolo. Recientemente, contamos con ultrasonido
cuantitativo y densitometria 6sea; por lo que analizamos la informacién que aporta cada
uno de los estudios para evaluar a nuestros pacientes, dar seguimiento y/o administrar

tratamiento necesario, segun el caso.

JUSTIFICACION.

La evaluacion de la salud 6sea en los pacientes con trasplante renal es importante, ya que
repercute en su calidad de vida.

El estandar de oro para evaluar la osteodistrofia renal es la biopsia 6sea metabdlica. Sin
embargo, se trata de un procedimiento invasivo, por lo que es importante valorar si otros
métodos de evaluacién 6sea como los marcadores bioquimicos, DXA y QUS permiten
identificar a los pacientes que tienen defectos en la mineralizacion.

La densitometria 6sea (DXA) tiene limitantes en la poblacion pediatrica y los valores no han
mostrado correlacién con el riesgo de fracturas.

Existen estudios sobre la utilidad del QUS en pacientes con trasplante renal, para evaluar
la salud 6sea, pero han sido realizados a poblacion adulta no en pacientes pediatricos.
Por todo lo anterior, evaluamos la informacién que aporta cada uno de los estudios y
analizamos si en conjunto demuestran alteraciones en la mineralizaciéon 6sea, tanto como
la biopsia 6sea metabdlica, a fin de establecer un protocolo de seguimiento en este tipo de

pacientes.

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el estado de salud 6seo de los pacientes pediatricos con trasplante renal.

13



OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Conocer la informacién que aportan los diferentes métodos de evaluacién 6sea en
pacientes pediatricos con trasplante renal.

2) ldentificar mediante antropometria, marcadores bioquimicos, ultrasonido cuantitativo
(QUS), Densitometria 6sea (DXA) y biopsia 6sea metabdlica, defectos en la mineralizacion

Osea de nifios trasplantados de rifidn.

METODOLOGIA.

Estudio transversal, descriptivo en pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal, en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez, de donador vivo relacionado o donador con
muerte cerebral, con un tiempo de trasplante menor de 12 meses. El estudio fue aprobado
por la comisiones de ética e investigacion del Hospital Infantil de México, Federico Gémez
y recibié fondos federales con el protocolo HIM 2014-009, SSA 1159.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1) Pacientes menores de 18 a. de edad que recibieron un trasplante renal de donador vivo
relacionado o donador fallecido, en Hospital Infantil de México.

2) Pacientes trasplantados renales con sobrevida del injerto y del paciente al menos de 3
meses.

3) Firma de documento de consentimiento y asentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
- NINGUNO.

A los pacientes se les realizd Biopsia 6sea metabdlica con doble marcaje de tetracicilina
(dosis de 20mg/Kg/dia en 48 hrs y repitiendo la dosis 10 dias después). La biopsia se tomo
de 48 a 72 hr después de la ultima dosis del marcador. El sitio de toma de biopsia fue

transiliaca, a 1 cm por debajo de la cresta anterior y superior, con un trocar de Bordier de
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0.7 a 0.8mm de diametro, se requiri6 anestesia local con 15cc de novocaina al 2% que se
aplico supraperiéstica interna y externa, con sedacién profunda por parte del servicio de
anestesiologia, sin intubacion endotraqueal. Los posibles efectos adversos eran
hipersensibilidad a cualquiera de los medicamentos.
La biopsia 6sea se utilizé para estudio histomorfométrico, valoramos parametros
estructurales, de resorcidn, estaticos de formacién 6sea y dinamicos de formacion dsea.
La Dbiopsia se fij6 en alcohol al 70% a temperatura ambiente, se deshidratd en
concentraciones ascendentes de alcohol y se incluy6 sin descalcificar en metil-metacrilato.
Se obtuvieron cortes con micrétomo para “trabajo duro” de 3-4 micras de espesor, se
rehidrataron y tifieron los cortes, para observarse en microscopio convencional, con
tricromico de Masson Goldner, y otros se mantuvieron sin tefiir para observarse con
microscopio fluorescente.
En los dias previos a la biopsia 6sea metabdlica, a todos los pacientes se les realizé
Densitometria ésea completa, reportada como Z de cuerpo completo excepto cabeza (Z
TBLH) y Z score de columna lumbar (Z L1-L4). Asi como Ultrasonido cuantitativo en radio,
reportado como Z de radio.
Se analizaron de manera descriptiva las variables demograficas, somatometria; etiologia
de la enfermedad renal; esquema inmunosupresor al momento del estudio, complicaciones
Oseas previas al estudio, sobrevida del injerto y del paciente.
Asi como los resultados de estudios bioquimicos, en sangre el dia de la biopsia renal:

Creatinina,

Electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro, calcio, magnesio, fésforo),

CO2 total

Fosfatasa alcalina

Paratohormona intacta (quimioluminiscencia)

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF23) por método de ELISA.

250H Vitamina D (quimioluminiscencia)
Y muestra de orina para determinacion de:

Calciuria

Reabsorcion tubular de fosfatos

Cr urinaria

En caso de no poder realizar biopsia 6sea por razones médicas (riesgo de sangrado,

infeccién, rechazo en tratamiento), se tomé Unicamente QUS, DXA y variables bioquimicas.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa meses
nacimiento del paciente continua
hasta el momento de
inclusion al estudio
Género Condicion organica que Cualitativa  dicotomica:
distingue al hombre de la nominal masculino 6
mujer femenino
Causa de la Nombre de la enfermedad Cualitativa  Alteraciones
Nefropatia que lo llevé a la nefropatia nominal anatémicas,
metabdlicas,
infecciosas, otras
Peso Fuerza con la que atrae la Cuantitativa Kg
tierra a un cuerpo continua
Talla Estatura Cuantitativa cm
continua
Creatinina Niveles de creatinina en Cuantitativa mg/dl
suero continua
Sodio sérico Niveles de sodio en suero Cuantitativa mEqg/L
continua
Potasio sérico Niveles de potasio en suero  Cuantitativa mEq/L
continua
CO2 total sérico  Niveles de CO2t en suero Cuantitativa mEqg/L
continua
Calcio total Niveles de calcio total en Cuantitativa mg/dl
sérico suero continua
Fosforo sérico Niveles de fosforo en suero Cuantitativa mg/dl
continua
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Magnesio sérico  Niveles de fésforo en suero Cuantitativa mg/dl
continua
Fosfatasa Niveles de fosfatasa alcalina Cuantitativa U/L
alcalina en suero continua
Paratohormona Niveles de PTH en suero Por Cuantitativa pg/mL
sérica quimioluminiscencia continua
FGF 23 Niveles de FGF23 en suero Cuantitativa pg/mL
Por método de ELISA continua
Calciuria Niveles de calcio en orina Cuantitativa mg/kg/dia
Continua
Fosfaturia Niveles de fosfato en orina Cuantitativa mg/dia
continua
250H Niveles de 250H vitamina D  Cuantitativa ng/ml
Vitamina D continua
Resorcion Niveles de fosfato en orina Cuantitativa % porcentaje
tubular De continua
fosfatos
Velocidad del Hallazgo en ultrasonido Cuantitativa m/seg
Sonido (SOS) cuantitativo en hueso (Z- continua
radio)
Densidad Mineral Hallazgo en DXA Cuantitativo Cuantitativa DE (-)
Osea en hueso (Cuerpo total, continua
excepto cabeza, Columna
lumbar)
Histomorfometria Hallazgo en la biopsia ésea Cuantitativa mm?, m,
Osea metabolica con doble
marcaje de tetraciclina De mm?3/mm?/afio, m/d,
(parametros estructurales, intervalo
estaticos de formacién 6sea,
dindmicos de formacion 6sea De razén %

y de resorcion 0sea)
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TAMARNO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO.

En nuestra Institucion el programa de trasplante renal tiene aproximadamente 65 afos
trabajando de manera ininterrumpida, con buenos resultados; se han realizado alrededor
de 700 trasplantes renales, tanto de donador vivo relacionado como de donador con muerte
cerebral; actualmente se realizan mas de 30 trasplantes renales por afio.

Se tomd una muestra por conveniencia de los pacientes que recibieron trasplante renal en
el periodo de 1 de Abril de 2014 a 30 de Mayo de 2015.

Se realiz6 estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio de desviaciones
estandar para variables con distribucion normal y medianas con rangos para variables con
distribucién anormal.

Andlisis de correlacion utilizando coeficiente de Pearson para variables con distribucion
normal y de Spearman para variables que no tienen distribucién normal de los resultados
de estudios de laboratorio, gabinete (QUS y DXA) y biopsia 6sea metabdlica.

Se considerd una p <0.05 como estadisticamente significativa.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El proyecto so6lo fue descriptivo. La mayoria de las variables analizadas en los marcadores
bioguimicos son estudios de control rutinarios en los pacientes con trasplante renal. La
densitometria 6sea (DXA) tiene limitantes en la poblacién pediatrica menores de cinco afios.
No existen estudios que describan los hallazgos del ultrasonido cuantitativo en los pacientes
con trasplante renal y, en nuestra institucion, se utilizé por primera vez para evaluar salud
Osea en estos pacientes. La biopsia ésea metabolica no fue posible realizarla en todos los

pacientes por contraindicaciones médicas.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Se considerd un estudio con riesgo mayor que el minimo ya que contempla la toma de
muestras sanguineas a través de la puncién de una vena periférica de pequefio calibre; y
la biopsia 6sea metabdlica con los riesgos inherentes al procedimiento, tanto anestésicos
como quirdrgicos (ejemplos: anafilaxia, sangrado e infeccion). La densitometria Gsea
implica cierto grado de radiacion.

El ultrasonido es no invasivo y no tiene efectos secundarios.
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

Las muestras de sangre empleadas para el estudio fueron tomadas en el laboratorio de
Investigacion de Nefrologia, el personal utiliz6 bata y guantes. Los desechos liquidos
obtenidos del procesamiento de muestras sanguineas fueron colocados en recipientes de
plastico rotulados con el tipo de desecho de que se trate.

Se generaron las solicitudes necesarias al Departamento de Control Ambiental de nuestra
institucion para la recoleccion y eliminacion correspondiente de cada uno de los desechos
generados.

El estudio contemplo la determinacion de PTH por quimioluminiscencia.

La toma de biopsia 6sea se realizd en quir6fano, como cirugia ambulatoria, con el protocolo
completo de antisepsia y asepsia y no se generd deshecho alguno de la muestra de tejido

obtenida, se fijé en alcohol al 70% de manera inmediata.

RESULTADOS.

Se incluyeron 35 pacientes en el protocolo. A todos se les realizaron estudios de: evaluacion
antropométrica; marcadores bioquimicos; QUS de radio; DXA de cuerpo completo, excepto
cabeza, y de columna lumbar. El QUS de tibia solo fue posible realizarlo en 28 pacientes,
por cuestiones técnicas; en nueve pacientes no se pudo realizar biopsia 6sea metabdlica,
uno porque no accedid al procedimiento y ocho por contraindicacion (plaquetopenia, uso
de anticoagulantes o infeccion activa), por lo que sélo se realiz6é biopsia en 26 pacientes,

siendo fallida en uno de ellos (Figura 1).
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Figura 1. Pacientes con trasplante renal de Abril 2014 a Mayo 2015 y participacion en

el estudio.

35 pacientes con
Trasplante Renal

|

Marcadores Bioquimicos

Densitometria osea
Ultrasonido Cuantitativo

De radio

9 pacientes no se realiz

S Biopsia
8 por contraindicacién

1 no aceptd

26 Biopsias Oseas

\L — > | 1 Biopsia Fallida

25 Biopsias Oseas
Resultados

Las caracteristicas demograficas se muestran en la Tabla 3.

Diecisiete pacientes correspondieron al sexo masculino (48.6%); siendo la edad promedio
de 14.1 afios (x 3.5 afios), 170 meses (+ 42.19).

Para 34 pacientes se trataba de su primer trasplante renal y solo un paciente con
diagnostico de anomalias congénitas del rifidn y la via urinaria (2.86%) recibia, al momento
del estudio, su segundo trasplante renal.

Cuando se diagnosticé la Enfermedad Renal Terminal a los pacientes, éstos se
encontraban en un rango de edad de 2 a 17 afios, con promedio de 11.02 (+ 3.77 afos).
El 82.9% (29 pacientes) recibid tratamiento sustitutivo antes del trasplante, siendo el tempo
en dialisis pre-trasplante promedio de 19.9 meses (+ 16.89). Observamos que las
modalidades del tratamiento sustitutivo que recibieron los pacientes fueron dialisis

peritoneal en diez pacientes (28.6%), hemodialisis en siete (20%) y doce de ellos (34.3%)
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se trataron, a lo largo del tiempo de espera para trasplante, con ambas modalidades. Solo
seis pacientes (17.1%) se trasplantaron pre-diélisis.

El diagnostico etiolégico en la mayoria fue desconocido; continuando en frecuencia con las
glomeruloptias (20%), anomalias congénitas del rifién y la via urinaria (11.4%) y otras
(8.6%).

La serologia pre-trasplante para CMV resultdé de riesgo intermedio para 26 pacientes
(74.3%) y riesgo alto en 9 (25.71%).

Al momento del trasplante, los pacientes recibieron un injerto de donador fallecido en el
57.1% de los casos (20 receptores) y un injerto de donador vivo en 42.9% (15 receptores).
El esquema inmunosupresor consistié en:

-- Induccién con basiliximab a todos los pacientes (dia 1 y 4 del trasplante renal).

-- Inhibidor de calcineurina: Tacrolimus al 94.3% (33 pacientes) y Ciclosporina al resto de
ellos (2 pacientes, 5.7%). Las dosis de inhibidor de calcineurina se ajustaron en el
seguimiento para alcanzar niveles terapéuticos, en el caso de tacrolimus los niveles objetivo
son de 6 a 10 ng/mly en ciclosporina de 150 a 250 ng/ml.

-- Inhibidor de la sintesis de purinas: Micofenolato de Mofetilo a todos los pacientes.

-- Esteroide en todos los pacientes, el protocolo contempla la administracion de tres bolos
de metilprednisolona 10 mg/kg comenzando el dia del trasplante, y posteriormente se
cambia a prednisona disminuyendo progresivamente la dosis para tener 0.5 mg/kg/dia al
mes de trasplante y alrededor de 0.2-0.3 mg/kg/dia al tercer mes. Previo al trasplante siete
pacientes ya habian recibido manejo con esteroides, por su patologia de base (tres
pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, dos pacientes con
glomeruloesclerosis global difusa, un paciente con purpura de Henoch Schénlein y uno con
diagnéstico desconocido).

Durante su evolucién, siete pacientes cursaron con al menos un evento de rechazo; siendo
estos de tipo celular y tratados siempre con bolos de esteroide (metilprednisolona). La
respuesta a este manejo fue favorable en todos los casos.

En cinco pacientes (14.3%) se reportaron alteraciones éseas previas al trasplante: como
agenesia de un hueso, deformidades en huesos largos y fracturas, estas Ultimas en tres
pacientes (8.6%); dos de los pacientes con fractura la presentaron posterior al diagndstico
de Enfermedad Renal Crénica y un paciente presenté la fractura muchos afios antes de la
ERC; solo en dos de estos pacientes fue posible realizar biopsia 6sea metabdlica y ambas

se reportan con alteracion del tipo raquitismo/osteomalacia.
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Tabla 3. Variables demograficas en 35 nifios con trasplante renal. Los valores se
presentan como promedio y desviacion estandar, n (%), media + DE o mediana.

CARACTERISTICAS

VALOR

Edad en afios (media = DE)

141+3.5

Género (n, %) Hombre
Mujer

17 (48.6%)
18 (51.4%)

Z de talla (media = DE)

-1.93+£1.23

Tipo de injerto (n, %)
Donador vivo

Donador cadavérico

15 (42.9%)
20 (57.1%)

Causa de enfermedad renal n (%)

GMN 7 (20%)
CAKUT 4 (11.4%)
Otras 3 (8.6%)
Desconocido 21 (60%)
Tiempo en didlisis pre-trasplante en

meses (media, percentila 25y 75) 15 (7, 33)

Inmunosupresion (n, %)
Prednisona

Tacrolimus

Ciclosporina

Micofenolato de Mofetilo

35 (100%)
33 (94.3%)
2 (5.7%)
35 (100%)

Niveles de Tacrolimus en ng/mi

(media, percentila 25y 75)

8 (6.7,9.7)

Tiempo post-trasplante (meses)

48+26

Las variables bioguimicas y los resultados de estudios de gabinete se muestran en la Tabla
4. Observamos que todos los pacientes cursaban con buena funcién del injerto al momento
del estudio, con una creatinina sérica de 1.11 mg/dl en promedio (£ 0.67 mg/dl), una
depuracion de creatinina de 62.16 (+ 17.50) ml/min/1.73m?>.

Los niveles de hormona paratiroidea intacta (PTH) se detectaron en 123.61 pg/ml (+
190.20); el 88.6% de los pacientes presentaba al momento del estudio niveles bajos de PTH

(< 150 ng/ml) y el resto 11.4% cursaba con hiperparatiroidismo (>300 ng/ml). Los niveles
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de FGF23 fueron de 898.08 ng/ml (x 1371.38). Los electrolitos se encontraban en
parametros normales. La fosfatasa alcalina en 305.60 (+ 352.07).

También contamos con valores de vitamina D en todos los pacientes, obteniendo niveles
promedio de 18.77ng/ml (£ 6.50).

Tabla 4. Resultados de estudios de imagen y bioguimicos. Los valores estan
presentados como promedio y desviacion estandar n (%), media + DE o mediana.

(percentila 25y 75)

CARACTERISTICAS VALOR
DXA de columna lumbar L1-L4
Z <2 (n,%) 4 (11.4%)
media + DE -1.30 +1.48

DXA cuerpo total excepto cabeza

Z <2 (n,%) 10 (28.6%)

media + DE -1.30 £ 0.99
Z QUS de radio

Z <2 (n,%) 6 (17.1%)

media + DE 0.014 + 2.46
Creatinina sérica (mg/dl) 0.9 (0.7, 1.3)
Tasa de filtracién glomerular

2

(m/min/1.73m ) 62.16 £ 17.50
Hormona paratiroidea (pg/ml) 77 (44, 106)

FGF23 (pg/ml)

224 (17.4, 1449)

Calcio* (mg/dl)

9.45+0.61

Fosfato (mg/dl)

4.49 +0.94

Fosfatasa alcalina (Ul/l)

257 (153, 304)

Magnesio (mg/dl) 1.71 +0.26
Resorcion Tubular Fosfatos (%) 84.61 +7.98
250H Vitamina D (ng/ml) 18.7 £ 6.50

*calcio corregido por albumina

El Ultrasonido cuantitativo de radio, La densitometria ésea de cuerpo completo, excepto

cabeza, y de columna lumbar L1-L4 se realiz6 en todos los pacientes, solo el QUS de tibia

no se pudo realizar en siete pacientes por razones técnicas al inicio del estudio.
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Mostramos imagenes de la realizacioén del QUS en nuestra unidad: Figs. 2, 3,4,5,6y7.
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Figura 4. QUS de radio. Figura 5. Medicién radio distal.
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Figura 6. Resultados de medicién en tibia. Figura 7. Resultados de medicién en radio

Para la realizacion del QUS se toman medidas de la extremidad a revisar (fig. 2), en sistema
se introducen datos generales del paciente, género, edad, peso, talla, indice de masa
corporal (fig. 5) y se realiza el ultrasonido (fig. 3 y 4); posteriormente el resultado nos indica

el valor de la velocidad del sonido en m/seg arrojando el valor Z (fig. 6 y 7).

Analizando estos resultados encontramos los siguientes datos importantes: diez pacientes
tuvieron un valor Z de cuerpo total menos cabeza (TBLH) <-2 (28.6%), cuatro de ellos
tuvieron ademas valor Z de columna lumbar (L1-L4) <2 (11.4%); seis pacientes tuvieron un
Z de QUS de radio <-2 (17.1%) y unicamente dos de ellos tuvieron en forma concomitante
un valor Z <-2 con el uso de DXA. Encontramos una correlacion positiva, no significativa
entre Z TBLH y QUS de radio (r de Pearson= 0.317, p=0.06), y una correlacion positiva,
significativa entre el Z score de columna lumbar y el QUS de radio (r de Pearson = 0.452, p

=0.014). Como se muestra en las figuras 8 y 9, respectivamente.

En figura 10. Analizamos la correlacion de vitamina D y DXA.

25



Figura 8. Correlaciéon Z TBLHy Z QUS de radio.
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Figura 9. Correlacién Z DXA lumbar y Z QUS de radio.
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Figura 10.

A) En densitometria se observa una correlacion positiva, significativa entre el Z score de
cuerpo total, excepto cabeza y vitamina D, (r de Pearson = 0.529, p=0.01).

B) Correlacién positiva, no significativa entre el Z score de columna lumbar y vitamina D,

(r de Pearson = 0.270, p = 0.11).
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De los 35 pacientes no fue posible realizar la biopsia 6sea metabdlica en nueve de ellos

(25.71%) debido a contraindicaciones como trombocitopenia, diabetes mellitus tipo 2, haber

cursado en hospitalizacién por eventos de rechazo y problemas técnicos para la toma por

pardlisis cerebral infantil con deformidad anatémica importante; y s6lo un paciente no

acepté la realizacion de la misma.

De los 26 restantes (74.28%) solo en un paciente result6 fallida por error en la toma de

muestra. De las 25 biopsias procesadas (71.42%) contamos con resultado con la

clasificacion TMV en todas ellas.

La referencia para datos histomorfomeétricos los tomamos del estudio realizado en nuestra

institucién y publicados recientemente; en base a 19 biopsias 6seas transiliacas a nifios

sanos de 8 a 17 afios de edad, plasmados en la tabla 5.2°

Tabla 5. Serie de 19 biopsias 6seas en nifios mexicanos sanos.

PARAMETROS PARAMETROS/UNIDADES VALORES MEDIANA Y
+ DE RANGOS
Estructurales Ct.Wi uym (ancho cortical) 650.13 + 243.08 594.86 (366.8-1317.5)
Ct.B.Ar mm? (area de hueso cortical) 2.19+0.62 2.18 (1.43-3.7)
Ct.Ot/mm? (No. de osteocitos) 142.94 + 42.65 136.11 (59.5-181.0)
Ct. Po% (porosidad de la cortical) 6.2 +2.67 6.23 (2.11-12.15)
BV/TV% (Volumen 6seo/Vol. tejido) 22.40 £ 3.17 22.73 (16.1-28.0)
Th.Th. ym (grosor trabecular) 77.2+17.4 74.19 (56.9-129.4)
Th.N/mm (nimero de trabéculas) 3.0+ 0.65 2.88 (1.95-4.4)
Estaticos de O.Th ym (grosor del osteoide) 7.40 £ 1.56 7.84 (4.7-9.8)
Formacién Osea OS/BS% (superf.osteoide/s.6sea) 23.69 + 13.01 23.21 (6.2-48.7)
Ob.S/BS% (superf.osteoblastos/s.6sea) 9.48 £ 3.0 9.28 (5.0-14.9)
OV/BV% (Vol. osteoide/vol. 6seo) 2.99+2.01 2.22 (1.2-8.3)
Dinamicos de MS/BS% (superf. Mineralizando/s. Osea) 9.57 +4.80 7.39 (3.9-19.0)
Formacién Osea MARpm/d (Velocidad agregaciéon mineral) 0.79+£0.32 0.75 (0.32-1.6)
Omt ym/d(tiempo mineralizacién 9.14+3.0 10.97 (2.9-14.8)
osteoide)
MLTum/d (tiempo de la mineralizacién) 18.38 £ 6.3 18.32 (7.0-39.3)
BFR/BS pm?/ pym?/y (Vel. Formacién 6sea) 25.80 + 13.7 26.85 (6.6-51.8)
Resorcion Osea  ES/BS% (erosion de superf. Osea) 16.9+5.9 15.34 (9.6-31.2)
Oc.S/BS% (superf. osteoclastos/ s. 6sea) 0.92+0.3 0.93 (0.61-1.5)
Fb.Pm.Th% (fibrosis peritrabecular) ausente ausente
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De nuestros veinticinco pacientes, sélo dos (8%) tenian antecedente de fractura, uno de

ellos cursé con fractura de cuello de fémur, bilateral, 4 afios antes del trasplante renal y otro

presento fractura de clavicula al afio de edad.

Todas las biospias 6seas fueron anormales, pero tuvieron afeccion en la mineralizacién sélo

16 pacientes (64%). De los 16 pacientes con reporte de mineralizacion anormal en la biopsia

O6sea metabdlica, solo cuatro (25%) presentaron también Z <-2 en reporte de DXA y tres

mas (18.75%) con Z <-2 tanto en DXA como en QUS de radio.

En la tabla 6 mostramos los valores histomorfométricos utilizados para la clasificacion de

biopsia 6sea con la nomenclatura TMV.

Los resultados de mineralizacién evaluados en el tejido 6seo en los 25 pacientes y su

comparacion con los valores de controles sanos se muestran en la tabla 7.

Tabla 6. Valores histomorfométricos utilizados para la clasificacion TMV

PARAMETROS PARAMETROS/UNIDADES VALORES + REFERENCIAS
DE
T =Turnover, BFR/BS pm3/pm?/y
remodelacién Velocidad de formacion 25.80 £ 13.7 >39.50 alto
Osea. <12.10 bajo

M = Mineralizaciéon OV/BV%
en combinacion con

Omt pm/d 2991201 >17.14 anormal
Vol. de osteoide/vol. 6seo + 12.13+5.01
en combinacion con tiempo 9.14+3.0 normal
de mineralizacion del < 7.12 anormal
osteoide.

V = Volumen BV/TV% > 25.57 alto
Vol. 6seo/vol. tejido 22.40 + 3.17 < 19.23 bajo
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Tabla 7. Hallazgos en la biopsia 6sea metabdlica en pacientes trasplantados de
riibn, comparado con el valor de controles sanos.

mineralizacion del
osteoide

BFR/BS pm3um?afio
velocidad
de formacion 6sea

28.16 (6.00 y 22.09)

_ _ Valor
Media, (percentila 25 y +DE Control
75)
ESTRUCTURAL
BVITV (%) 22.74 (18.86 y 27.56) 6.15 22.40 + 3.17
Vol. Oseo/ Vol. De tejido
ESTATICOS
OV/BV (%) 6.10 (2.58 y 8.28) 4.62 2.99+2.01
Vol. Osteoide/ Vol. Oseo
DINAMICOS
Omt ym/d tiempo de 14.95 (5.81 y 19.95) 14.07 9.14 £ 3.0

50.58 25.80 +13.7

MINERALIZACION
Combinacién de OV/BV
% y

Omt um/d

21.05 (12.10 y 26.48)

14.93 12.13+£5.01

En base a estos resultados, realizamos la clasificacion TMV en nuestro grupo de pacientes,

mostramos resultados en Tabla 8:

Tabla 8. Resultados de biopsia 6sea metabolica en 25 pacientes.

PARAMETROS CLASIFICACION N %

REMODELACION Alto 4 (16%)
Normal 10 (40%)

Bajo 11 (44%)

MINERALIZACION Normal 9 (36%)
Anormal 16 (64%)

VOLUMEN Alto 10 (40%)
Normal 9 (36%)

Bajo 6 (24%)
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Imagenes de biopsias. Clasificacion TMV.

Fig. 12. T alto, M normal, V bajo.
T=17.65, M=12.51, V=18.62 T=253.37, M=12.5, V=13.83

500 pm

”

Fig.13. T bajo, M anormal-alto, V normal Fig. 14. T bajo, M anormal-alto, V alto
T=6.71, M=17.98, V=21.25 T=8.75, M=29.91, V=36.76
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\“ Fig. 15. T bajo, M anormal alta, V bajo

T=6.23, M=18.47, V=13.39

Se muestra la correlacion de las variables de mineralizaciébn estudiadas por
histomorfometria vs. Los hallazgos de densitometria (Z- TBLH y Z L1-L4), Z- QUS de radio
y algunas variables bioquimicas. Se muestra la r de Pearson (valor de p).

Se puede apreciar que hubo una correlacion negativa entre la superficie de erosion 6seay
los valores Z obtenidos tanto por densitometria como por QUS de radio; sin embargo, la

asociacion fue significativa solo para los hallazgos de densitometria (figura 16, incisos A, B
y C).

En relacién al volumen de osteoide/ volumen éseo y los hallazgos en los estudios de
gabinete, encontramos que existe una correlacién negativa tanto para DXA como QUS,

siendo significativo so6lo en el Z de L1-L4 (figura 17).
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Figura 16. Erosién de superficie 6sea (%) versus valor Z de densitometria de cuerpo
total menos cabeza (Z-TBLH), grafico A, valor Z de densitometria de columna lumbar
L1-L4 (ZL1-L4), grafico B y versus ultrasonido cuantitativo (QUS) de radio, grafico C.

Valor de p obtenido por Spearman.
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Figura 17. Volumen de osteoide/volumen 6seo (%) versus valor Z de densitometria de
cuerpo total menos cabeza (ZTBLH), grafico A, valor Z de densitometria de columna
lumbar L1-L4 (ZL1-L4), gréfico B y versus ultrasonido cuantitativo (QUS) de radio,

grafico C. Valor de p obtenido por correlaciéon de Spearman.
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DISCUSION.

En estudios previos, realizados por nuestro grupo, encontramos que el 52% de los nifios
presentan, al momento del trasplante, niveles bajos de PTH (<150 ng/ml), sugiriendo
enfermedad 6sea adinamica y 39% cursan con hiperperatiroidismo (>300 ng/ml), lo que
sugiere lesion 6sea de alto remodelamiento.?

La afeccion ésea es frecuente en los pacientes en el post-trasplante, a pesar de haber
recuperado o normalizado funcién renal. Todas las biopsias 6seas fueron anormales en
mayor o menor grado. Hubo un paciente de 17 afios que en la clasificacion de TMV
(remodelacion, mineralizacion, volumen) tuvo éstos pardmetros en valores normales, sin
embargo tenia hipocelularidad y produccién baja de osteoide que no entran en esta
clasificacion y corresponderia a lo antes llamado enfermedad moderada, este caso en
particular se diagnosticd con enfermedad renal a los 13 afios de causa desconociday a los
15 afios requirio didlisis peritoneal, posteriormente recibio el trasplante renal a los 17 afios.
La afeccién mas comun fue bajo remodelamiento, mineralizacion anormal alta y volumen
normal, encontrada en 5 pacientes (20%), seguida de remodelamiento bajo, mineralizacion
anormal alto y volumen alto en 3 pacientes (12%), después hubo otros pacientes con
combinaciones diversas.

El raquitismo se debe a falta de mineralizacion en la placa de crecimiento; en tanto que la
osteomalacia es consecuencia de la deficiencia de la mineralizacién en la matriz ésea.
Ambos ocurren simultaneamente, siempre que las placas de crecimiento se mantengan
abiertas, en nifios y adolescentes, a diferencia de los adultos en los cuales sélo se observa
osteomalacia, debido a que se han cerrado.®

La utilidad de los marcadores bioquimicos para determinar osteodistrofia esté limitada por
su pobre sensibilidad y especificidad, especialmente por que circulan con una vida media
corta, la mayoria de ellos, y el ciclo largo de remodelacién 6sea de 3-6 meses.

Con respecto a la utilidad de los estudios de gabinete continuamos observando que la
densitometria 6sea aporta mayor informacion a la salud 6sea que el ultrasonido cuantitativo.
Las lesiones de bajo remodelamiento, que fueron las mas frecuentes pueden deberse al
tratamiento con calcitriol y quelantes con calcio, lo cual va de acuerdo con la determinacién
de hormona paratiroidea baja en el 88.6% de los pacientes.

Cabe resaltar que si bien tanto la densitometria como el ultrasonido cuantitativo tuvieron
una correlacion negativa con los parametros histomorfométricos de mineralizacion ésea, la
densitometria es superior al ultrasonido 6seo cuantitativo y aun asi 60% de los pacientes
con defecto en la mineralizacion no fueron detectados por los estudios de gabinete. Las

nuevas guias de KDIGO recomiendan el uso de DXA y la biopsia 6sea.®
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En el seguimiento a un afio de once pacientes adultos con trasplante renal, Sharmay cols.
Encontraron por resonancia magnética deterioro en la microarquitectura 6sea que no fue
detectado por densitometria.!

En nifios con trasplante renal exitoso seguidos con biomarcadores y DXA por tres afios se
ha visto que los marcadores de resorcién 6sea disminuyen los primeros tres meses post-
trasplante, pero después aumentan, asi como el contenido mineral por denistometria.’

La salud 6sea se ha ligado a la salud cardiovascular, y la principal causa de muerte en los
pacientes con trasplante renal es la afeccion cardiovascular.®

Dentro de las limitaciones del estudio, es que se trata de un grupo pequefio de pacientes,
en los que hicimos una valoracion transversal, es necesario realizar estudios prospectivos
idealmente con una segunda biopsia 6sea para valorar la evolucién a largo plazo, tampoco
sabemos cuantos de éstos pacientes presentardn fracturas patoldgicas en la edad adulta.
Si bien existen varias alternativas terapéuticas como dieta, ejercicio, uso de bifosfonatos,
etc., alin no sabemos cuales son las mejores intervenciones terapéuticas para este grupo

de pacientes en particular y si debe comenzarse en la edad pediatrica.

CONCLUSIONES.

-Todos los pacientes tuvieron afeccion osea.

-Con la clasificacibn de recambio/mineralizacion/volumen 24/25 tuvieron
osteodistrofia (96%).

-Si se considera Unicamente la mineralizacion, 16 pacientes estuvieron afectados
(64%).

-El parametro de erosién de superficie 6sea en la biopsia 6sea tuvo una correlacion
negativa, significativa con los hallazgos en la densitometria tanto para cuerpo total
menos cabeza como columna lumbar L1-L4 (Valor Z).

-El parametro de volumen de osteoide/volumen 0seo en la biopsia tuvo una
correlaciéon negativa, significativa con el valor Z de L1-L4 por DXA.

-El ultrasonido cuantitativo de radio tuvo una correlacion negativa, pero no
significativa con los parametros histoldgicos de mineralizacion 6sea.

-60% de los pacientes con defecto en la mineralizacién no son detectados con los

estudios de gabinete.
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EVALUACION DE LA SALUD OSEA EN PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL MEDIANTE METODOS NO INVASIVOS Y BIOPSIA OSEA
METABOLICA.

CRONOGRAMA DE ACTIVIADES.

1-12 meses del 14 meses 18 meses 20 meses
estudio del estudio | del estudio | del estudio
Inclusion de pacientes: XX

variables demogréficas,
somatometria, etiologia
de la enfermedad renal.
Antecedente de
complicaciones 0seas.

Realizacion de estudios XX
de laboratorio. Sangre:
Quimica sanguinea,
electrolitos séricos.
Orina: Creatinina, acido
arico y electrolitos
urinarios, reabsorcion
tubular de fosfatos.

Realizacion de estudios
de laboratorio. XX
Hormonas
calciotropas:
paratohormona,
determinacién de
FGF23.

Realizacion de XX
densitometria 6sea
completa

Realizacion de XX
ultrasonido cuantitativo

Realizacion de biopsia XX
O6sea metabdlica

Andlisis de estudios XX

Presentacion de XX
resultados

Elaboracién de XX
manuscritos

Publicacion XX
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