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RESUMEN

Introduccion: La osteoporosis es un problema prevalente con alta morbilidad en
los pacientes trasplantados hepaticos. Determinar, en una serie de casos (enero
2010- abril 2012) los cambios en la densidad mineral 6sea un afio después del
trasplante hepatico en pacientes mayores de 15 afios en la fundacion

Cardioinfantil.

Métodos: De 93 pacientes trasplantados, 35 fueron elegibles (tenian
densitometria en el afio previo y posterior (x3meses) al trasplante, con equipos de
la mismas caracteristicas. Se analiz6 el T, Z score dependiendo de la edad y

densidad mineral 6sea de minimo 2 puntos.

Resultados: La mediana de la edad fue 56 afos, el 51% de la poblacién fue
masculina. La causa mas frecuente de trasplante fue alcoholismo (28,6%). Se
usaron las definiciones de la OMS para osteoporosis y osteopenia. Las medias
(intervalo de confianza del 95%) del cambio en la densidad mineral Gsea en
porcentaje en columna fue de 1,26% (-11,44, ,13,96); en fémur derecho -5,21(-
19,0, 8,62); fémur izquierdo -7,11 (-20,61 , 6,39); cadera derecha -2,95 (-16,19,
10,24); en cadera izquierda -8 (-22,93 , 6,93)

Conclusiones: La prevalencia de osteoporosis pre trasplante fue similar a la
mayoria de estudios, siendo mayor en columna y cuello femoral. Se encontro
ganancia no significativa en la densidad mineral ésea a nivel de columna, con
pérdida en las demas regiones de magnitud mayor que en otros estudios. Se
requieren nuevos estudios para identificar factores de riesgo para pérdida 6sea

pre y pos trasplante.

Palabras claves: Trasplante de higado, osteoporosis, densidad Osea.
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INTRODUCCION

A pesar de los muchos avances en el tratamiento de la falla hepatica cronica, el
trasplante hepéatico se ha constituido en una herramienta terapéutica para
garantizar la sobrevida a largo plazo en pacientes con falla hepética terminal
cronica y aguda. Dentro de las causas de trasplante hepatico actuales estan la
hepatitis C con un 40%, cirrosis alcohdlica 50% y causas varias un 10%; el
hepatocarcinoma también es una causa de trasplante en el 6% de los casos. Otra
causa de trasplante menos frecuente es la enfermedad hepatica grasa no

alcoholica (1).

El ha salvado sin duda muchas vidas y la mejoria de sus técnicas y el uso de
nuevos inmunosupresores ha aumentado la sobrevivida, pero esto, tiene un costo;
y ahora la aparicion de las complicaciones a corto y largo plazo se ha constituido

en los problemas a solucionar para los equipos médicos y los sistemas de salud.

El nimero de trasplantes hepaticos ha aumentado en los Ultimas décadas; en
Estados Unidos se realizan al aflo mas o menos 4,000 nuevos trasplantes
hepaticos desde el 2004, en el 2011 se reportaron 6256 trasplantes (3). En
Colombia 6 instituciones los realizan actualmente. La Fundacion Santa Fe de
Bogot4, y la Fundacion Cardioinfantil en Bogot4; la clinica Pablo Tobon Uribe y
Hospital San Vicente de Paul en Medellin; la Fundacién Clinica Valle de Lili en
Cali; la Fundacion Cardiovascular en Santander inicio en el 2011. Realizando mas
0 menos entre 2011 y primer semestre 2012 200 trasplantes constituyéndose en
el segundo trasplante en frecuencia realizado en Colombia después del trasplante
de rifidn (2). Nuestra institucion, una institucién de 4 nivel reporto para el 2010, 33

trasplantes, en el 2011 38 trasplante; 35 en adultos y 3 en nifios, el primer
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semestre del 2012 reporto 24 trasplantes constituyéndose en la segunda entidad

en Colombia en la realizacién de los mismos para ese afio.

Muchas complicaciones a corto y largo plazo se presentan en los pacientes
trasplantados hepaticos una de ellas es la osteoporosis, la cual produce una gran
morbilidad dada especialmente por las fracturas. La estrategia para mejorar este
problema es prevencion antes de que se produzca y tratamiento una vez
establecida. Muchos estudios se han realizado en diversas poblaciones mostrando
factores de riesgo, incidencia y prevalencia variables dependiendo de las
poblaciones estudiadas.

Los estudios realizados alrededor del mundo sobre la prevalencia, la incidencia de
Osteoporosis y la magnitud de los cambios 0seos en pacientes trasplantados son
multiples mostrando gran variabilidad. EIl tiempo de evaluacion de este cambio
también es variable en los diversos estudios. En Latinoamérica hay varios

reportes.

La variabilidad de los resultados nos lleva a la necesidad de buscar nuestros
propios datos, porque las enfermedades que llevan a lesion hepatica son propias

de cada region.

Aunque hay factores de riesgo establecidos, los factores de riesgo pre y pos
trasplante son variables dependiendo de la poblacién, como lo muestran los

diversos estudios publicados

Conocer que sucede y cuales son los cambios de la densidad mineral 6sea un afo
después del trasplante en una de las 6 instituciones que realizan trasplantes en
Colombia con un promedio de 35 trasplantes por afio nos permitirh ampliar el
conocimiento de esta enfermedad, crear hipotesis de trabajo para investigaciones

futuras y crear estratégicas para su prevencion y manejo de ser necesarias (2).

13



1. MARCO TEORICO

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La falla hepética es una causa frecuente de morbilidad en el mundo, y cada vez

mas este problema se puede subsanar con el trasplante hepatico.

El doctor Thomas Starzl realizo el primer trasplante en la Universidad de Colorado
en 1963, y el primer afio de sobrevida se logré solo hasta 1967, en los siguientes
15 afios se realizaron pocos trasplantes. Para ese entonces la sobrevida de 1 afio
se daba solo en el 30% de los casos. Fue a finales de los 70 y principio de los 80
con la aparicién de los inhibidores de la calcineurina que la sobrevida pudo
doblarse. Con esos logros el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos
considero que el trasplante hepatico no era solo algo experimental sino que tenia
aplicacion clinica y asi comenzo la era moderna del trasplante hepatico, esto llevo
a la creacion de centros de trasplante hepéatico no solo a nivel nacional, sino

alrededor del mundo (1).

En Estados Unidos desde el 2004 se han realizado un promedio de 4000
trasplantes por afio, en el 2011 fueron 6,256 (3). En Colombia las estadisticas de
la red nacional de trasplantes muestran que entre 2011 y primer semestre del
2012 habia 6 instituciones donde se realizaban trasplante hepatico; 2 de ellas en
la ciudad de Bogota; La Fundacion Santa Fe de Bogota y la Clinica Cardioinfantil.
El trasplante de higado es el segundo 6rgano mas trasplantado en Colombia con
un 18.7%, después del trasplante de rifion que da cuenta del 67,3% de los
trasplantes (2). La Fundacion Cardioinfantil una institucion de 4 nivel realizo 24
trasplantes para el primer semestre del 2012 segun informe de la red de

trasplantes (2).
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Los trasplantes se han convertido en una herramienta de tratamiento para
solucionar lesiones irreversibles del higado, crénicas o agudas cuando no hay
otra opcion. Dentro de las indicaciones mas frecuentes de enfermedad hepatica
cronica para trasplante se encuentran la hepatitis C y cirrosis alcohdlica
correspondiendo al 40% y 50% respectivamente. La falla hepatica aguda
corresponde al 5-6% y la malignidad 4-5% (1).

Con el aumento en la sobrevida de los pacientes con trasplante de érganos
sélidos han aumentado también ciertas complicaciones. La osteoporosis es una
de las complicaciones a mediano plazo frecuente en pacientes trasplantados, se
han reportado datos de presentacién, en la mitad de los pacientes trasplantados y
las fracturas vertebrales en 1/3 de los pacientes (4). Dentro de los factores que
contribuyen a esta pérdida ésea tenemos factores pre y pos trasplante. Los
pacientes con enfermedad hepética de hecho ya tienen factores de riesgo para
osteoporosis como deficiencia de vitamina D, peso bajo, abuso de alcohol,

colestasis e hipogonadismo (5).

Estudios han demostrado un porcentaje variable en la prevalencia de
osteoporosis desde el 20-50% dependiendo de la poblacion estudiada y de los

criterios diagndsticos utilizados.

Varios estudios se han realizado mostrando que ya hay enfermedad Osea pre
trasplante; se reportan datos de osteoporosis en la columna o en cadera entre un
11 a 52% (5) en pacientes esperando trasplante. En el 2004 Rana Paramvir
evalub 104 pacientes con cirrosis de diferentes causas y encontré que la
prevalencia de osteopenia era de 24% en la columna, y de 32,7% en el cuello. La
osteoporosis en columna era del 8,7% vy de 3% en cuello, ademas la prevalencia

de osteoporosis fue mas alta en mujeres 16% vs 7.4% (6).
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Goral en el 2010 estudio 55 pacientes encontrando una prevalencia de
osteoporosis previa al trasplante en columna del 37% (7). Diversos estudios han
mostrado alteraciones en los niveles de vitamina D, osteocalcina, hormona
paratiroidea, y testosterona en los pacientes pre trasplante los cuales han sido
mas bajos que en la poblacion general. La baja densidad mineral 6sea se asocia
con edad mayor, pérdida de peso y enfermedad colestasica.

La osteoporosis es un hallazgo comun después del trasplante hepatico, la pérdida
es similar a la del trasplante cardiaco, es mas rapida después del trasplante.
Clasicamente se ha referido una mayor pérdida 6sea en los primero 6 a 12 meses
post trasplante, como lo describi6 Monegal en 2001, el cual realizo analisis
histomorfometricos a 24 pacientes de biopsias tomadas 12 horas después del
trasplante y 6 meses después, encontrando pérdida 6sea mayor a los 6 meses y
recuperacion a nivel de la columna a los 2 afios, y a los 3 afios en el cuello (8). En
el 2001 Floreani reporto osteoporosis basal en el 52% de 23 hombres, mayor
pérdida a los 3 meses y recuperacion a los 12 meses; (9) Ninkovic en el 2002
reporto una pérdida Osea de solo 2.3% en el cuello en el primer afio y una
ganancia en columna del 1,9% (10). Otros estudios han encontrado perdidas
O0seas muchos mayores en el primer aflo. Como vemos los reportes son variables

dependiendo de la poblacion.

Se ha visto que la pérdida 6sea post trasplante es alta y también variable en los
diversos estudios, pérdidas del 2% al 24 % dependiendo de la poblacion han sido
reportadas (5). Baccaro en el 2011 reporto masa 6sea baja en el 34.8% vy

osteoporosis en el 21.7% en mujeres posterior al trasplante (11).

Una complicacion importante de la osteoporosis son las fracturas, las cuales
afectan de forma importante la calidad de vida. Se ha encontrado que uno de los
sitios mas frecuentemente comprometidos son las costillas y las vértebras en un

rango de 17% a 65% (5). Se han realizado varios estudios mostrando asociacion
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de diferentes factores de riesgo para fracturas, como por ejemplo, género
femenino y uso de esteroides (5).

Mucho se ha hablado de que existe una asociacion con el tipo de enfermedad de
base previa al trasplante pero los estudios son controvertidos, se ha mencionado
que hay mas riesgo con cirrosis alcohdlica, Cirrosis biliar primaria y Colangitis
esclerosante primaria (12). Las fracturas Oseas previas también se mencionan

como un factor de riesgo.

1.2. PATOGENESIS DE LA OSTEOPOROSIS RELACIONADA CON
TRANSPLANTE

En la pérdida 6sea hay varios factores involucrados
e Factores pre trasplante
e Factores post trasplante (5)

e Factores pre trasplante

Previo al trasplante los pacientes sufren de fracturas y osteoporosis, condiciones
propias de la lesion hepatica, y se mencionan como factores de riesgo la edad

avanzada, pobre estado nutricional, inmovilidad, hipogonadismo y caquexia

a. Osteodistrofia hepatica:

Es un termina genérico, que define un grupo de alteraciones en el metabolismo
mineral 6seo encontrado en pacientes con enfermedad hepatica cronica. La
osteoporosis y las fracturas son hallazgos comunes en la enfermedad hepéatica
cronica, la osteoporosis se encuentra en el 35-53% de los pacientes cirréticos
referidos para trasplante hepatico (4). Se ve mas frecuentemente en la cirrosis
biliar primaria. En mujeres postmenopausicas, (4) pacientes ya en riesgo de

osteoporosis, las fracturas son una importante complicacion que se presentan
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entre el 3-44% de pacientes cirréticos (4). Las causas de pérdida 6sea se dan por
diferentes razones, dentro de los factores causales tenemos deficiencia de
vitamina D, uso excesivo de alcohol, disminucion de los niveles de IGF-I. Se cree
gue el hipogonadismo es un factor asociado importante, el uso de glucocorticoides
dependiendo de la enfermedad de base también es un factor importante en el
desarrollo de osteoporosis.

b. Deficiencia de Vitamina D:

Es en el higado donde ocurre la primera hidroxilacion para la formacion de la
vitamina D activa, asi que en pacientes con lesion hepatica su deficiencia es
frecuente. Esta deficiencia tiene implicaciones esqueléticas y extra esqueléticas.
Las implicaciones esqueléticas son la produccion de hiperparatiroidismo
secundario y disminucion de absorcion de calcio elemento vital para la formacion
Osea. Los niveles de vitamina D medidos como 25 hidroxivitima D que es la forma
mas estable y medible de la vitamina, se define como valor normal >30ng/ml -
100ng/ml, deficiente entre 29 -20ng/dl, insuficiente < 20ng/dl. Un estudio en 45
pacientes con enfermedad hepética terminal encontré niveles en promedio de 9
ng/ml (13).

c. Consumo de alcohol:

La asociacion entre consumo de alcohol y osteoporosis ha sido variable, el estudio
EPIC no encontr6 asociacion independiente con disminucion de la Densidad
Mineral Osea (DMO), pero se encontré que los tomadores pesados tenian baja
DMO (14). Otros estudios han encontrado que el consumo moderado de alcohol

podria mejorar la DMO (15).

d. Hipogonadismo:

Las alteraciones en el metabolismo de los esteroides sexuales en la enfermedad
hepatica llevan a una disminucion de los mismos, y como ya se ha establecido

esto se constituye en un factor de riesgo para osteoporosis.
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e. Edad:

Una gran formacién de masa 6sea se logra en las nifias a los 12 afios y en nifios
a los 14 afos, pero aun continia formandose hueso hasta los 20 afios momento
en cual se alcanza el pico de formacion O0sea. Posteriormente se presenta una
meseta hasta los 40 afios, después de lo cual hay una pérdida de 0,5-1% por afio.
Después de la menopausia ocurre una pérdida de mas o menos 2 a 3% por afio
(16). Otras referencias mencionan pérdidas de 5 a 10% por cada década después
de los 30 afios (17). Como vemos, con la edad la cantidad de hueso formado

disminuye en cada unidad estructural (18).

f. Sexo:

Aunqgue se ha considerado a la osteoporosis una enfermedad basicamente de las
mujeres, los hombres también pueden presentarla. Se ha visto que 30% de todas
las fracturas de cadera y 20% de las fracturas vertebrales ocurren en los hombres.
La pérdida Osea se da por diferentes factores; después de los 50 afios hay una
disminucién de los niveles de andrégenos y mas fraccién de la hormona se une a
las globulinas, llevando a un hipogonadismo. Consecuentemente la formacion
Osea disminuye como se mencion6 previamente hasta en un 3-10% por década.
Ademas de causas primarias hay también causas secundarias asociadas al sexo,
como abuso de alcohol, cigarrillo, enfermedades endocrinolégicas como

hipertiroidismo e hipotiroidismo entre otras (17).

1.2.1. Mecanismos de pérdida 6sea pos trasplante:

a. Esteroides

El uso de esteroides es la causa mas comun de osteoporosis secundaria, y la
osteoporosis producida por su uso frecuentemente se asocia a la presencia de
fracturas las cuales ocurren en el 30-50% de los pacientes que reciben
glucocorticoides. Los sitios mas comprometidos son los que tienen hueso

esponjoso como la columna y el fémur proximal. La pérdida 0sea es bifasica
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ocurre rapidamente en el primer afio con una pérdida de 6-12%, y luego se da una
perdida mas lenta de un 3%. Sin embargo el mayor riesgo de fractura ocurre en
los primeros 3 meses, tiempo en el cual aun no hay cambios en la densidad
mineral 0sea, lo que sugiere que hay efectos adversos en el hueso que no son
captados por la densitometria. El riesgo de fractura se da con dosis tan pequefas
como 2,5 a 7,5mg de prednisolona /dia. Estudios demuestran que usar dosis de
10mg/dia de prednisolona por 90 dias aumenta el riesgo de fractura 7 veces en

caderay 17 veces en columna vertebral (19).

Los mecanismos por los que se sucede esta pérdida 6sea son variados:

A nivel del osteoblasto se inhibe la osteoblastogénesis, aumenta la apoptosis,
disminuyen los osteoblastos en el hueso trabecular, llevando a disminucién en la
formacién 6sea. Por otro lado hay aumento en la sobrevida de los osteoclastos
llevando a un aumento en la resorcion O0sea. Los osteocitos la otra célula
importante a nivel del hueso también se ve afectada, aumentandose la apoptosis,
ademas se disminuye la circulacién de los canaliculos llevando a una disminucion

de la calidad 6sea (19).

Lo que se ha observado en los pacientes trasplantados es que se dan dos fases
diferentes de presentacion en la osteoporosis asociada con esteroides, una de
mayor frecuencia en los primeros 6 meses y otra con una menor incidencia
después de los primeros 6 meses. Esta forma de presentacion se ha asociado a
las dosis de esteroides requeridas, debido a que en los primeros 6 meses se
administran dosis grande de los mismos, seguida de una segunda fase donde hay
menor dosis de ellos llegando a ser incluso de 5 mg por dia. El efecto de los
esteroides sobre el hueso es una supresion profunda de la formacion de hueso. La
administracion conjunta de esteroides e inhibidores de la calcineurina produce un

desacoplamiento entre la formacién y la resorcién 6sea. Con la disminucion de los
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esteroides se presenta una mejor respuesta de los osteoblastos y mejora la

formacién ésea.

La resorcion continla elevada a pesar de la disminuciéon de las dosis de
esteroides, tal vez por la persistencia de efectos adversos de los inhibidores de
calcineurina, los cuales deben administrarse cronicamente para garantizar la
sostenibilidad del trasplante. Ellos tienen ambos efectos, directos sobre el
esqueleto y efectos indirectos mediados por el hiperparatiroidismo el cual resulta

por los efectos neurotoxicos de la droga.
La recuperacion de la pérdida 6sea seria buena si ho se presentara necesidad de
nuevo uso de esteroides como en las recaidas, las cuales llevan nuevamente a

pérdida ésea.

b. Inhibidores de la calcineurina:

En 1980 se introdujo la Cyclosporina y desde entonces el nimero de trasplantes
hepaticos, cardiacos, renales ha aumentado, con su introduccion el nimero de
rechazos ha disminuido, esto tal vez ha permitido que actualmente la sobrevida
del trasplante sea mas o menos de 1 década (20).

La cyclosporina A (CSA) y el Tacrolimus (KF506) inhiben la calcineurina que es
una proteina fosfato también llamada proteina fosfato 3, es fosfatasa treonina
dependiente de calcio que activa las células T y su supresién inhibe la activaciéon

de células T y la produccion y liberacion de IL-2 y otras citoquinas.
Los efectos de los inhibidores de la calcineurina sobre el hueso no son claros,

porque raramente se usan solos, sin esteroides. En modelos animales se ha

descubierto que producen recambio 6seo (5).
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La cyclosporina pequefio péptido fungico, produce activacién de osteoblastos y
osteoclastos pero con un efecto 6seo de reabsorcion neto. Los resultados de los
estudios son contradictorios, un estudio sobre trasplante de rifidn evidencio que al
usarse junto con esteroides se presentaba una pérdida ésea con dosis
acumulativas, pero en otro estudio con pacientes trasplantados renales los cuales
estuvieron libres de esteroides, no se encontré asociacioén (20). Ademas producen
un hiperparatiroidismo lo que impacta negativamente el hueso. Se ha encontrado
gue cuando se realiza paratiroidectomia mejora la osteopenia inducida por esta
medicacion (5). Se ha sugerido que puede regular ambos osteoblastos y
osteoclastos. Ellas pueden causar pérdida ésea por diferentes efectos, en forma
directa sobre genes de calcineurina expresados en los osteoblastos, o
indirectamente a través de la accion sobre las células T. Ellos reducen la funcién
de las células T a través de la supresion de genes reguladores de interleukina-2,
receptores de IL. En ratas resulta en una significativa pérdida 6sea trabecular,
aumento en la resorcion y formacion 6sea. La pérdida ésea es independiente de
la funcion renal y se atenta con la paratiroidectomia, y se asocia con la
disminucién de la testosterona. Algunos estudios han mostrado que si no reciben
glucocorticoides no se asocian con pérdida 6sea en los que receptores de
trasplante renal  (5).

Tacrolimus: Otro inhibidor de calcineurina, inhibe la expresion genética de las
citoquinas, y la activaciéon de las células T y la proliferacion y causa perdida 6sea
trabecular, en las ratas. Los efectos sobre la pérdida ésea en humanos no han
sido bien estudiados, se ha reportado pérdida 6sea rapida posterior a trasplante
en receptores de trasplante hepatico y cardiaco. Hay también evidencia que
puede causar menor pérdida 6sea en humanos que la Ciclosporina A, tal vez
porque su uso permite disminuir las dosis de glucocorticoides. Un estudio mostro
gue los receptores de trasplante hepatico usando Tacrolimus fueron expuestos a
menos dosis de glucocorticoides y tenian una mejor masa 6sea en el cuello que

los que usaron Ciclosporina por 2 afios (5,21).
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c. Otros agentes inmunosupresores:

Mofetil micofenolato: No se ha visto que causen pérdida 6sea en modelos de ratas

(5).

d. Inmovilizacién y malnutricién:

Se constituye en un factor de riesgo pre y post trasplante, generalmente antes del
trasplante los pacientes dadas su patologia y hospitalizaciones permanecen en
reposo, contribuyendo a la pérdida O0sea. Se ha visto que la pérdida 6sea se

correlaciona con la estancia hospitalaria después del trasplante hepatico (4).

e. Eje hipotalamo hipéfisis gonadal:

Posterior al trasplante el eje aparentemente se restaura no produciendo mayor

impacto sobre el hueso (4).

f. Niveles de vitamina D y paratohormona:

Estudios han demostrado que los niveles de vitamina D aumentan posterior al
trasplante. Se ha encontrado que posterior al trasplante hepatico aumentan los
niveles de PTH tal vez por el compromiso renal que se presenta en el 20% de
ellos.

1.2.3 Perdida de la densidad mineral 6sea después del trasplante. Después
del trasplante hepatico una pérdida ésea es observada durante el primer afio
especialmente durante los primeros 3-6 meses. Y probablemente se relacionan
con las grandes dosis de esteroides usadas después del trasplante (4). Lo que se
observa es una perdida a nivel de la columna lumbar caracteristica tipica de
pérdida 6sea inducida por el uso de glucocorticoides, la pérdida 0sea se estabiliza
entre 6-12 meses y aun puede recuperarse después del trasplante hepatico a los
2 afos, pero esto no se presenta en todos los casos, un estudio reporto pérdida
O0sea aun después de 7 afios de seguimiento. Después de 6 meses la pérdida

osea del cuello del féemur puede exceder la perdida de la columna lumbar y la
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mayoria de estudios documentan recuperacion 6sea del cuello del fémur pero no

a los niveles basales.

1.2.4 Fracturas después del trasplante. En los receptores de trasplante hepatico
y cardiaco como se pierde masa 6sea también se producen fracturas las cuales
son mas frecuentes en el primer afio del trasplante (4). Como ya mencionamos
previamente son mas frecuentes a nivel de la columna y a nivel de las costillas.
Mientras que en el trasplante renal muestran mas fracturas a nivel de huesos
largos y pies. Los factores asociados con las fracturas son: Mayor edad, peso
bajo, postmenopausia y fracturas previas, la densidad mineral 6sea previa y los
glucocorticoides acumulados tiene resultados controvertidos. Varias medidas de
la densidad mineral 6sea no se encontraron asociadas con una mayor tasa de

fractura (4).

Las diferencias en las tasas de fracturas que muestran los estudios pueden ser
por diferencias en las dosis de esteroides utilizadas por los diversos protocolos y/o
los diversos métodos para establecer el diagnostico, de la gravedad de la

disfuncion hepética, del sexo (17).

1.3. DIAGNOSTICO

El método mas ampliamente usado para medir la masa ésea es la absorciometria
con rayos X de energia dual (DEXA). Otros métodos incluyen tomografia
cuantitativa, radiografia cuantitativa, absorciometria con rayos X de energia

Unica, y ecografia.
El DEXA provee un valor reproducible y exacto del contenido mineral éseo y de la

densidad mineral 6sea en la espina lumbar, fémur proximal, radio distal, y del

cuerpo entero. La densidad mineral 0sea es calculada por el contenido mineral
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6seo y el area de hueso escaneada medida en g/cms?, dentro de las ventajas que
este método proporciona se describe la baja exposicion de radiacion como seria
(<10mren), poco tiempo de exposicion 10 a 20 minutos, una variabilidad menor del
1% en general. En columna, cuerpo total y radio la variacion es de 2% y para el
fémures de 3% dependiendo del equipo. Dentro de las desventajas esta el precio,
pocos cambios con los tratamientos, la medida de la columna antero posterior
puede tener errores por las calcificaciones y las enfermedades degenerativas
Oseas. Esto puede ser mejorado tomando una densitometria lateral pero estas
medidas son menos precisas. Los nuevos métodos pueden medir cambios en la
altura de la columna lumbar y dorsal y sirven en pacientes con fracturas previas
(18).

En 1994 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomend6 una definicion
clinica de osteoporosis medida con DEXA, expresada en desviaciones estandar y
se llamé T score, el cual se calcula realizando una diferencia entre la medida por
densitometria menos la media de un paciente joven del mismo género y grupo
étnico. Esto busca establecer pacientes con alto, medio y bajo riesgo de fractura.
No hay un umbral claro que establezca un riesgo de fractura evidente. Asi

entonces se establecieron las siguientes categorias:

Normal T score > -1.0 DE

Osteopenia T score -2.5 < -1.0 DE

Osteoporosis < -2.5 DE

Osteoporosis severa < -2.5 DE mas una fractura.

Otra medida que se toma es el Z score la diferencia entre la medida de la
densitometria y un sujeto de la misma edad, género y grupo étnico

Se propone la medida del T score de la cadera total o femoral total como el gold
estandar, otros considera de igual valor el T score < -2.5 en cadera 0 columna,

pero el de columna con menor riesgo de fractura (22).
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En cuanto a la medicion del riesgo de fractura de cadera, la medida de la DMO en
cadera es la que lo puede predecir mejor. El riesgo de fractura de columna se
puede predecir igual con la medida de la DMO de cadera o columna, con un riesgo

similar de 1,9 para ambas medidas (16).

1.4. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS RELACIONADA
CON EL TRASPLANTE:

Lo primero en el manejo es identificar los factores de riesgo pre trasplante y
tratarlos porque el tiempo de espera es mads o menos de 1-2 afios para el
trasplante, tiempo en el cual se pueden instaurar medidas que impacten en el
hueso. Debe minimizarse la medicacién que pueda impactar en la masa Osea.
Identificar factores como uso de alcohol, tabaquismo, hipogonadismo factores que

pueden evitarse y manejarse.

Todos los pacientes deben recibir calcio 1000 a 1500 mg/dia y vitamina D 400-800
Ul/dia. No es claro cuando el tratamiento pre trasplante disminuye la incidencia de
fracturas patoldgicas pos trasplante. Se ha propuesto que la medicacion
antiresortiva puede ayudar a mejorar la densidad mineral 6sea en los pacientes

pres trasplantados.

Ejercicio con resistencia:

Se ha demostrado en 3 estudios, que el ejercicio con resistencia pude recuperar la
masa 0sea mas rapidamente en conjunto con la administracion de Alendronato
que si se suministra solo Alendronato,(4) esos estudios se condujeron en
trasplante de corazon y de pulmoén. Las dosis de reemplazo de calcio y vitamina D
no previenen la pérdida ésea clinicamente significativa como se demostré en

varios estudios, pero también se sabe que cuando se usan otras medicaciones
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deben usarse en el marco de una suplencia adecuada de vitamina D y de calcio,
por ello la recomendacién es que se suministre calcio y vitamina D concomitante

con otras medidas preventivas y de tratamiento.

El uso de bifosfonatos ha sido ampliamente demostrado que es una medida util en
la prevencién de osteoporosis inducida por corticoides.

Pamidronato dado al momento del trasplante a dosis de 0,5mg/kg y 1 mes
después del trasplante disminuye la pérdida ésea a nivel de la columna y cuello de
fémur 1 afio después del trasplante, esto se ha visto en varios trasplantes entre
ellos el hepético (4). En trasplante de higado y rifion el uso de Ibandronato dado
endovenoso con calcio tenia mas efecto protector sobre la densidad mineral 6ésea
comparado con calcio solo (4) no hay datos sobre fracturas. El uso de bifosfonatos
orales o endonovesos cuando se administran conjuntamente con calcio y vitamina
D sirven para prevenir la pérdida 6sea, no se sabe cuéles son las dosis adecuadas

de bifosfonatos endovenosos.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

1. Determinar el cambio en la masa 0sea después de 1 afio de trasplante

hepatico en pacientes mayores de 15 afos, de la Fundacion Cardioinfantil de

Bogota

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas poblacionales de la serie de casos antes del

trasplante

2. Determinar la densidad mineral 6seo previo al trasplante y 1 afios después del
trasplante

3. Estimacién la magnitud del cambio de la masa désea en la poblacién adulta de

pacientes trasplantados en el primer afio posterior al trasplante hepatico en la

Fundacion Cardioinfantil de Bogota.
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3. METODOLOGIA

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Analisis de Serie de Casos

3.2. POBLACION ELEGIBLE

Se tomaron todos los pacientes mayores de 15 afios reportados en los registros
de la unidad de trasplantes a los que se les realizo trasplante hepatico, en la
Fundacion Cardioinfantil, y tuvieran una densitometria ésea antes del 1 afio previo
al trasplante y un afio después del mismo mas o menos 3 meses, realizada con

equipo de similares caracteristicas.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes trasplantados hepéaticos mayores de 15 afios trasplantados en la
Fundacion Cardioinfantil y que tuvieran una densitometria 6sea 1 afio antes del
trasplante y 1 afio después mas o menos 3 meses, realizadas con equipos de

similares caracteristicas.

En hombres mayores de 50 afios y mujeres post menopausicas

De la densitometria se analizaron:

a. T score de columna de L1-L4

b. T score de cuello femoral
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c. T score de cadera total

Ningun paciente requiri6 T score del 33% del radio no dominante el cual se

tomaria si 2 de las anteriores medidas no pudieran ser usadas.
Se tomaron las medidas de densidad mineral 6sea en g/cm?de columna vertebral
L1-L4, cuello femoral, cadera total y el 33% del radio no dominante, este Ultimo

cuando 2 de las anteriores medidas no pudieran ser tomadas.

En hombres menores de 50 aflos y mujeres pre menopausicas.

Se tomaron el Z score mas bajo de < -2 y se definié como osteoporosis

Z score > -2 Osteopenia

Se analizaran los mismas regiones 0seas que para el T score

El andlisis y lectura se hara segun las guias ISCD (The International Society For
Clinical Densitometry 2007) (22)

3.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los que no tuvieran como minimo 2 puntos de medicion.

3.5. VARIABLES QUE SE TENDRAN EN CUENTA

EDAD

VARIABLES DEMOGRAFICAS GENERO

ESCOLARIDAD

ESTADO SOCIOECONOMICO

ESTADO CIVIL

ENFERMEDAD DE BASE CIRROSIS ALCOHOLICA

CRIPTOGENICA

VIRAL

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

AUTOINMUNE

ENFERMEDAD MALIGNA

OTRAS

T SCORE COLUMANA L1-L4

HALLAZGOS DENSITOMETRICOS T SCORE CUELLO FEMUR
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T SCORE CADERA TOTAL

T SCORE DE 33%
DOMINANTE

DE RADIO NO

Z SCORE COLUMNA L1-L4

Z SCORE CUELLO FEMORAL

Z SCORE CADERA TOTAL

DENSIDAD MINERAL OSEA EN COLUMNA
L1-4

DENSIDAD MINERAL OSEA CADERA TOTAL

DESIDAD MINERAL OSEA CUELLO DE
FEMUR

DENSIDAD MINERAL OSEA DEL 33% DEL
RADIO NO DOMI

MEDICAMENTOS

ESTEROIDES ACUMULADOS 1-3 MES

ESTEROIDES ACUMULADOS DEL 4 -6 MES

CICLOSPORINA

TACROLIMUS

MOFETIL MICOFENOLATO

LABORATORIOS

NIVELES DE PTH PRETRANSPLANTE

CALCIO SERICO CORREGIDO

FOSFATASA ALCALINA

MELD

BILIRRUBINA TOTAL

3.6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO MEDICION
OPERATIVA
EDAD La edad al | Numero de | Cuantitativa afos
momento del | afios al
trasplante momento
trasplante
GENERO El relatado en la | Masculino 0 | Cualitativa Masculino o
historia clinica femenina femenino
ESCOLARIDAD El ultimo  afo | Se tomara | Cualitativa Primaria,
aprobado como primaria, secundaria
secundaria, Técnica
técnica o] universitaria

universitaria

ESTADO CIVIL El relatado al | Soltero casado | Cualitativa Soltero,
momento del | unién libre casado, unién
trasplante separado libre, separado

CIRROSIS La que se generd | Presente o | Cualitativa Si

ALCOHOLICA por alcohol por | Ausente No
definicion del
servicio de
gastroenterologia

CIRROSIS BILIAR Se tomara el | Presente Cualitativa Si
diagndstico del | Ausente No
servicio de

31




gastroenterologia

CIRROSIS VIRAL Se tomara de la | Presente Cualitativa Si
historia clinica del | Ausente No
servicio de
gastroenterologia,
CRIPTOGENICA Se tomé de la | Presente Cualitativa Si
historia clinica del | Ausente No
servicio de
gastroenterologia |
AUTOINMUNE Se tomdé de la | Presente Cualitativa Si
historia clinica del | Ausente No
servicio de
gastroenterologia
MALIGNA La presencia de | Presente Cualitativa Si
carcinoma Ausente No
hepatico primario o
metastasico
T SCORE COLUMNA | El reportado por la | Se anotara | Cuantitativa El valor en
L1-L4 densitometria  de | como desviacion
ingreso y al afio desviaciones estandar
estandar
T SCORE CUELLO | El reportado por la | Se anotara | Cuantitativa El valor en
FEMORAL densitometria de | como desviaciones
ingreso y al afio desviaciones estandar
estandar
T SCORE DE CADERA | El reportado por la | Se anoté como | Cuantitativa El valor en
densitometria  de | desviaciones desviaciones
ingreso vy al afio estandar estandar
T SCORE DE 33% DEL | El reportado por la | Se anoté como | Cuantitativa El valor en
RADIO densitometria  de | desviaciones desviaciones
ingreso vy al afio estandar estandar
4 SCORE DE | El reportado por la | Se anoté como | Cuantitativa El valor en
COLUMAN L1-L4 densitometria al | desviaciones desviaciones
ingreso vy al afio estandar estandar
Z SCORE DE CUELLO | El reportado por la | Se anoté como | Cuantitativa El valor en
FEMORAL densitometria al | desviaciones desviaciones
ingreso y al afo estandar estandar
Z SCORE DE CADERA | El reportado por la | Se anoté como | Cuantitativa El valor en
densitometria al | desviaciones continua desviaciones
ingreso y al afo estandar estandar
DENSIDAD MINERAL | La densidad | Se tomaron los | Cuantitativa Gramos /cm”
MASA OSEA mineral Osea | datos de
reportada en la | densidad
densitometria a | mineral  6sea
nivel de columna | medida en
cadera, cuello | g/em® de
femoral y 33% del | columna,
radio no dominante | cadera y cuello
cuando sea | femoral
necesaria
ESTEROID 1-3 MESES | Se tomé el | Se tomé como | Cualitativa Si
suministro 0 no | Suministrado Si No
del mismo o NO
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ESTEROIDES 4-6 MES | Se tomo el | Se tomé como | Cualitativa Si
suministro 0 no | Suministrado Si No
del mismo de la | o NO
historia clinica
CICLOSPORINA Se tomé el | Se tomé como | Cualitativa Si
suministro 0 no | Suministrado Si No
del mismo de la | o NO
historia clinica
TACROLIMUS Se tomé el | Se tomé como | Cualitativa Si
suministro 0 no | Suministrado Si No
del mismo de la | o NO
historia clinica
MOFETIL Se tomo el | Se tomé como | Cualitativa Si
MICOFENOLATO suministro 0 no | Suministrado Si No
del mismo de la | o NO
historia clinica
NIVELES DE | Los niveles | Se tomé en | Cuantitativa Pg/dl
PARATOHORMONA reportados antes | pg/dl
del trasplante
CALCIO SERICO | Se calculé con los | Se tomé en | Cuantitativa Mg/dl
CORREGIDO ALB valores de calcio | mg/dl
sérico y albumina
reportados
FOSTASA ALCALINA Los niveles | Se tomé en U/L | Cuantitativa U/L
reportados antes
del trasplante
BILIRRUBINA TOTAL Los niveles | Se tomé en | Cuantitativa Mg/dl
reportados antes | mg/dl
del trasplante
MELD El reportado en la | Se anot6 el | Cuantitativa Escala de
historia clinica puntaje puntuacion
MDRD 4 El reportado en la | Se anot6 el | Cuantitativa Escara de
historia clinica, se | puntaje puntuacion

calculara de ser
necesario

3.7. ANALISIS DE DATOS

Las variables categdricas se enumeraron y se les realizaron porcentajes.

A las variables continuas se les calculo media y desviacion estandar, o mediana y

rango intercuartil dependiendo de la distribucion.
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Al delta de cambio 6seo de le realizo un test de Wilcoxon porque su distribucion no
fue normal, se calcularon intervalos de confianza del 95%.

El delta del cambio 0seo de la columna se estratifico por edades, por regiones
dependiendo del género. EIl delta de la columna se estratifico por farmacos, a
todos ellos se les calculo intervalo de confianza del 95%.

El analisis se realizé con el programa SPSS

3.8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES
ACTIVIDAD 1 6 12

RECOLECCION
DE DATOS

PROCESAMIE
DE DATOS

INFORME
FINAL

3.9. RESULTADOS ESPERADOS

Relacionados con la generacion de conocimiento y-o nuevos desarrollos

tecnoldgicos:

Este estudio permitid conocer cuél es la prevalencia pre y post trasplante de
osteoporosis y osteopenia, ademas del cambio en la densidad mineral 0sea 1
afio después del trasplante hepatico de los pacientes de nuestra institucion, un
hospital de 4 nivel y segundo en Colombia en la realizacion de este tipo de

trasplantes. Primer estudio en el pais de esta naturaleza reportado en la literatura.
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Sirvio para el proceso de formacion de una estudiante de la Especialidad de
Endocrinologia clinica del Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario

Este estudio permitid establecer relaciones entre varias instituciones, como: La
Universidad Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario, Universidad Industrial
de Santander y la Fundacion Cardioinfantil, esto porque el Tutor tematico y
Epidemioldgico pertenecen a la Fundacion Cardioinfantil, el Investigador Principal
es estudiante de la Especialidad de Endocrinologia del Colegio Mayor de Nuestra
Sefiora del Rosario y Docente de planta de la Universidad Industrial de Santander

en comision de Estudios

Permiti6 ademas crear hipétesis como: Cuales son los factores de riesgo
asociados a la osteoporosis pre trasplante hepéticos de la Institucion, cuales son
los factores de riesgo asociados a osteoporosis pos trasplante, las cuales nos
permitiran entender lo que sucede con nuestros pacientes, las cuales esperamos
seguir trabajando para asi poder en la medida de lo posible disminuir la

prevalencia de osteoporosis en nuestros pacientes.

El principal beneficiario de esta investigacion es La Fundacion Cardioinfantil que
con los resultados obtenidos podra crear estrategias para establecer la busqueda
de factores de riesgo asociados con la pérdida ésea en su poblacién y asi
implementar conductas de prevencién y  de manejo de sus pacientes con

alteracion 6sea.

IMPACTO INDICADOR
ESPERADO PLAZO VERFICABLE SUPUESTOS
Tesis de grado para | Realizacion de
Corto plazo formacion de | densitometria Osea al
Especialista en | inicio y 1 aflo después
CIENTIFICO Endocrinologia. de trasplante
Evaluacion de
cambios en la
densidad mineral
Osea en trasplantados
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IMPACTO INDICADOR
ESPERADO PLAZO VERFICABLE SUPUESTOS
hepaticos, que
permitira continuar
evaluando cambios en
la densidad mineral
O6sea en otros tipos
Largo plazo de trasplante
realizados en la | Trabajo conjunto entre
institucién los grupos de
Trasplante
Disminucion en la | Endocrinologia de la
incidencia de | Institucién
alteraciones 6seas en
trasplantados
Desarrollar protocolos
pz:gi da pre(;/seenaw elf]l Trabajo conjunto
PRODUCTIVO perc Endocrinologia y
pacientes
Grupo de Trasplantes
trasplantados
hepaticos
Mejorar la morbilidad _Se disminuya . .
ue genera en los impacto  que  tiene
ECONOMICO Y qacientes sobre la masa ésea el
SOCIAL P trasplante hepético
trasplantados el X .
L mejorando la calidad
establecimiento de :
. de vida de los
enfermedad 6sea
trasplantados

3.10. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la resoluciéon

008430 del 4 de octubre de 1993 del ministerio de

salud este tipo de investigacion se considerd sin riesgo, dado que no se realizo

ninguna intervencion, por lo cual no se requirié6 consentimiento informado. Sin

embargo se guardd reserva sobre los datos obtenidos de las historias clinicas.
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4. PRESUPUESTO

GASTOS DE PERSONAL EN MILES DE PESOS

., Funcién
Nombre del | Formacion . L,
. L dentro del | Dedicacién
Investigador. | Académica P
royecto
Expe.r.to- Otras FCI uIS TOTAL
Auxiliar Fuentes
LADY Medica Investigadora | 20
RODRIGUEZ | especialista en Princi %l h/sem*12m 12,900 19,800 | 32,700
BURBANO | Medicina P
Interna.
Candidata a
Especialista
en
Endocrinologia
LAURA P. . 10
GUTIERREZ Medica Interna h/sema*8m 2,688 2,688
OSCAR . . R
BELTRAN _I?(lar;aigtor de _Il?gsicsztor de ﬁﬁ'h/sem 12 9.600 9,600
GUZMAN
JUAN PhD
CARLOS . . . 4 h/ sem 10,080
Epidemiologia | Asesor 10,080
VILLAR Cardiovascular .
CENTENO
Digitador Operario 20h/sem*1m | 350 350
TOTAL 26,510 3,360 | 55,418
EQUIPO DE USO PROPIO
EQUIPO CONTRAPARTIDA
1 computador 18 meses 250
1 impresora 18 meses 30
Internet 18 meses 72
TOTAL 327
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5. RESULTADOS

5.1. FLUJOGRAMA

Se tomaron 93 pacientes trasplantados hepaticos desde el 1 enero del 2010
hasta el 30 abril del 2012 de los registros de la unidad de trasplantes de la
Fundacion Cardioinfantii y de las historias clinicas, los cuales tuvieron
densitometrias 1 afio previo al trasplante y afio + 3 meses, realizados con

equipos de las mismas caracteristicas.

Figura 1. Flujograma

93
trasplantados 2010- 2012

INCLUIDOS
35 Pacientes

EXCLUIDOS
10 Nifos
6 Pretrasplante
5 Fallecidos
7 No densitometria Basal
12 densitometria basal mas de 1 afio
6 densitometria con diferente equip
12 no densitometria al afio
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5.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Dentro de las caracteristicas demograficas la mediana de la edad fue 56 afios con
un minimo de 26 afios y maximo 69 afos, el 51,4% eran de género masculino,

como se muestra en la tabla 1.

Dentro de las caracteristicas bioquimicas basales la bilirrubina tenia un valor
minimo de 0,6 mg/dl y maximo de 16,6mg/dl; la fosfatasa alcalina mostro un valor
minimo de 49 U/L y maximo de 1191 U/L; el valor minimo de PTH fue de 7,1pg/ml
y maximo de 128 pg/ml, el valor del calcio corregido minimo fue de 8,76 mg/dl vy

maximo de 10,62 mg/dl; el valor minimo del MELD fue de 6 y maximo de 23. Los

valores de las medianas y rango intercuartil se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Caracteristicas
Edad, Mediana (RIC)* 56(48-63)
Residencia de Bogota n (%) 21 (60)
Género Masculino n (%) 18 (51,4)
Ocupacion
Independiente n (%) 11(31,4)
Hogar n (%) 9 (25,7)
Otras n (%) 15(44)
Escolaridad
Primaria n (%) 14(40)
Secundaria n (%) 16(45)
Otros n (%) 5 (15)
Estado civil
Casado/Union libre n (%) 28(80)
Otros n (%) 7(20)
Variables antropométricas
Peso Kg, Media (DE)** 67,6 (14,46)
Talla metros, Media (DE) 1,6 (0,08)
IMC Media (DE) 24,5 (4,61)
Bioquimica
Bilirrubina Total mg/dl, Mediana (RIC) 2,8(1,4-5,1)
Fosfatasa Alcalina U/L, Mediana (RIC) 208 (127,5-289,5)
Hormona paratiroidea pg/ml, Mediana (RIC) 33,6 (27,3-55,3)
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Calcio corregido mg/dl, Mediana (RIC) 9,7 (9,2 -9,9)
MDRD4 ml/min/1.73m°Media (DE) 104,1 (30,5)
MELD Media (DE) 13,71 (4,77)

*RIC Rango intercuartil, **DE desviacion estandar

5.3. CAUSAS DE TRASPLANTE
En los pacientes estudiados la causa mas frecuente de trasplante fue alcoholismo
con un 28,6% (10) pacientes y la menos frecuente fue malignidad con un 5,7%

(2) pacientes, datos mostrados en la figura 2.

Figura 2. Causas de trasplante
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5.4. CARACTERISTICAS OSEAS PREVIAS AL TRASPLANTE

La prevalencia total de osteoporosis pre trasplante fue del 34,2% (12) pacientes y

de osteopenia el 45,6% (16) pacientes.
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La tabla 2 muestra la distribucion por regiones del compromiso 6seo, la mayor
frecuencia de osteoporosis se observd a nivel de la columna con un 28% (10)
pacientes y el menor porcentaje a nivel del cuello y cadera derechas con un

11,4% (4) pacientes, cada uno.

Tabla 2. Porcentaje de personas con osteoporosis por regiones 6seas previa

al trasplante

Region Osteoporosis Osteopenia Normal
n (%) n (%) n (%)
Columna lumbar 10(28) 18(51) 7(20)
Cuello derecho 4 (11.4) 21 (60) 10 (28,5)
Cuello Izquierda 6 (17,1) 15 (42,8) 14 (40)
Cadera derecha 4 (11,4) 15 (42,8) 16 (45,7)
Cadera lzquierda 5 (14,2) 15 (42,8) 15 (42,8)

La tabla 3 muestra la distribucion por regiones del T y Z score antes del
trasplante, la media mas baja del T score se encontrdé a nivel de la columna T
score -1,75 (DE 1,73), en rango de osteopenia; el Z mas bajo a nivel de
columna Z score -1,07 (DE 1,16) en rango de osteopenia, las regiones menos
afectadas son cadera izquierda T -1,06 (DE 1,34), y cadera total derecha Z score -
0,52 (DE 0,86).

Tabla 3. T Scorey Z Score previo al trasplante hepético

Caracteristica Media (DE)*
T columna lumbar -1,75 (1,73)
T cuello fémur derecho -1,21 (1,32)
T cuello de fémur Izquierdo -1,27(1,25)

T Cadera total derecha -1,07(1,34)

T Cadera total izquierda -1,06 (1,34)
Z Columna lumbar -1,07 (1,16)
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Z cuello fémur derecho -0,16 (0,88)
Z cuello fémur Izquierda -0,11 (0,94)
Z cuello Cadera total derecho -0,52 (0,86)
Z cuello Cadera total izquierda -0,56 (0,74)

El T score se analizé para 26 pacientes y el Z score para 9 pacientes

DE Desviaciéon estandar

La mayor Densidad mineral 6sea pre trasplante estuvo en la columna lumbar con
una media de 1,01394 g/cm? DE (0, 21) y la menor densidad mineral ésea se
observé en fémur izquierdo 0,91583g/cm? DE (0,15) como se presenta en la tabla
4,

Tabla 4. Densidad mineral 6sea previa al trasplante por regiones éseas

Region Media (DE)*
Columna lumbar | 1,01394 (0,21)
g/lcm 2

Cuello fémur | 0,91983 (0,16)
derecho g/cm 2

Cuello fémur | 0,91583 (0,15)
izquierdo g/cm 2

Cadera total | 0,92569 (0,16)
izquierda g/cm 2

Cadera total | 0,92311 (0,17)
derecha g/cm 2

Se calcul6 para los 35 pacientes

*DE Desviacion estandar
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5.5. FARMACOS PRE Y POST TRASPLANTE HEPATICO

Con respecto al porcentaje de farmacos usados solo el 8,6% (3) pacientes
recibieron esteroides previos al trasplante en la poblacion evaluada, el farmaco
mas frecuentemente recibido fue esteroides por 4 a 6 meses pos trasplante
77,1% (27) pacientes, datos mostrados en la figura 3.

Figura 3. Farmacos pre y pos trasplante hepatico

%
100 - 86 771 714 343
80
60
40
o | mmm . -
& o 5 @
R »° .\&o O“\Q
. 6Q' N 0\ Q
o\ \0 é >
Q} <@ A% '\(}
Q,‘:}' *‘09 ¥ +O

Todos los pacientes recibieron esteroides los 3 primeros meses pos trasplante,
*Farmacos post trasplante

5.6. CARASTERISTICAS OSEAS POSTERIOR AL TRASPLANTE

La frecuencia de osteoporosis general posterior al trasplante fue 34,2% (12)
pacientes, la osteopenia del 54,2% (19) pacientes.

El mayor porcentaje de osteoporosis se presentd en columna con un 28% (10)

pacientes, y cadera derecha 12,5% (3) pacientes, los demas resultados se
muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Porcentaje de osteoporosis por regiones oseas posterior al

trasplante

Regién Osteoporosis Osteopenia n (%) Normal n (%)
n (%)

Columna lumbar 10 (28) 18 (51) 7 (20)

Cuello derecho 3 (3 18 (78,2) 2 (8,7)

Cuello Izquierda 1 (10) 8 (80) 1 (10)

Cadera derecha 3(12,5) 16 (66) 5(20,8)

Cadera lIzquierda 1(9) 5 (54,5) 4 (36,3)

Con respecto a los T score el menor se presentd en la columna con una media de
-1,688 DE (1,69), en rango de osteopenia; el menor Z score se encontré en
columna con una media de -1,03 DE (0,93) rango de osteopenia; el mayor T
score se encontrd en cadera total izquierda media -1,390 DE (0,88) y el mayor Z
en cuello de fémur derecho media -0,49 DE (0,84). Datos presentados en la tabla
6.

Tabla6. Ty Zscores post trasplante hepatico por regiones

Caracteristica n Media (DE)*
T columna lumbar 26 -1,69 (1,69)
T cuello fémur derecho 16 -1,69 (1,06)
T cuello de fémur Izquierdo 9 -1,43 (0,80)
T Cadera total derecha 16 -1,47 (1,38)
T Cadera total izquierda 10 -1,39 (0,88)
Z Columna lumbar 9 -1,03 (0,94)
Z cuello fémur derecho 7 -0,49 (0,84)
Z cuello fémur Izquierda 1 No dato

Z cuello Cadera total derecho 8 -0,90 (0,68)
Z cuello Cadera total izquierda 1 -0,60
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*DE Desviacion estandar

Como se observa en la tabla 7 la mejor densidad mineral 6sea pos trasplante se
encontré en la columna con una media de 1,02134 g/cm® DE (0,19) y el peor
resultado se encontré en el fémur del lado derecho con una media de 0,83626
g/cm? DE (0,13).

Tabla 7. DMO pos trasplante hepatico

Region n Media (DE)

Columna lumbar g/cm? 35 1,02134 (0,20)
Fémur derecho g/cm? 23 0,83626 (0,13)
Fémur izquierdo g/cm? 10 0,88240 (0,12)
Cadera total derecha g/cm2 24 0,86221 (0,16)
Cadera total izquierda g/cm? 11 0,89136 (0,13)

*DE Desviacion estandar

Con respecto al cambio en la densidad mineral 6sea entre el estado basaly 1 afio
pos trasplante la tabla 8 muestra que el mayor porcentaje de cambio se presento a
nivel de la cadera izquierda con una pérdida del 8% DE 7,62 (p 0,004),
estadisticamente significativa y la columna lumbar presento una ganancia del
1,26% DE 6,48 (p 0,47) sin significancia estadistica.

Tabla 8. Porcentaje de Cambio de la densidad mineral 6sea en pacientes

trasplantados hepéticos*

Region (n) Pre trasplante | Post Diferencia p
Media trasplante Media (DE)
( DE)* Media (DE)
Columna 1,01394 1,02134 1,26 (6,48) 0,47
lumbar (35) (0,21) (0,20) (IC 95% -11,44 |,
13,96)
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Femur 0,91983 0,83626(0,13) | -5,21 (7,06) 0,001
derecho(23) (0,16) (IC 95% -19,0 ,

8,62)
Femur 0,91583 0,88240 -7,11 (6,89) 0,009
izquierdo(10) | (0,15) (0,12) (IC 95% -20,61 ,

6,39)
Cadera 0,92311(0,17) | 0,86221 -2,95 (6,76) 0,008
derecha (24) (0,16) (IC 95% -16,19,

10,24)
Cadera 0,92569 0,89136 -8,00 (7,62) 0,004
izquierda (11) | (0,16) (0,13) (IC 95% -22,93 ,

6,93)

*Cambio en 18,26 meses con DS 3.25, *DE Desviacion estandar

Se analizé el cambio de la DMO de la columna por rango de edades,

estratificacion de las edades de tomo de acuerdo a la distribucién de la misma, la

cual fue normal. Se calcul6é IC 95%.

La media de porcentaje de cambio en la densidad mineral 6sea mas baja fue para

las mujeres > 61 afios con un IC 95% de (-11,3 & 12,57), y la mas alta fue para el

grupo de 26-50 afios IC (-14,46 & 16,82). Datos mostrados en la figura 4.
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Figura 4. Media de cambio de la densidad mineral 6ésea en porcentaje de

columna lumbar por rango de edad
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Las figuras 5 y 6 muestran la evaluacién por géneros, la media de cambio de
densidad mineral 6sea mas alta se observé a nivel de la columna con gananciay
la distribucion mujeres, hombres fue la siguiente 2,3% IC 95% (-9,53, 14,1) vs
0,28 IC 95% (-13,22 , 13,78) respectivamente

Las mujeres tuvieron una media de cambio con perdida en el fémur izquierdo de -

9,9% IC (-11,4, -8,3) mayor que la que presentaron los hombres en la misma
region -5,9% IC 95% (-21,75, 9,95).
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Figura 5. Porcentaje de cambios en la densidad mineral 6sea en hombres

por regiones
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Figura 6. Porcentaje de cambio en la densidad mineral 6sea en mujeres por

regiones
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*Fémur derecho, ** Fémur Izquierdo, *** Cadera derecha, " Cadera izquierda
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La figura 7 muestra la distribucion del porcentaje de cambio de densidad mineral
Osea por farmacos y se observo que el uso esteroides pos trasplante vs no usar
produce un cambio importante en las medias -0,12 vs 5,96 a nivel de la columna

lumbar.

Figura 7. Cambios en porcentaje de la densidad mineral ésea por farmacos

en columna lumbar
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6. DISCUSION

Mucho ha cambiado desde el primer trasplante en 1963 por el Doctor Starzl, en
Colorado Estados Unidos especialmente después de la aparicion de los
inhibidores de la calcineurina a finales de 1970 y principios de 1980 los cuales
aumentaron dramaticamente la sobrevida de los mismos y por ende las

complicaciones a largo plazo, como la osteoporosis.

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas comun en la poblacion general y en
los pacientes con enfermedad hepatica cronica. En muchos casos permanece
silente hasta que se complica con una fractura, su presentacion genera gran
morbimortalidad al individuo y costos al sistema de salud. Ella es una
enfermedad prevenible y tratable una vez establecida, disminuyendo asi su
impacto (23). Su alta prevalencia en los pacientes con enfermedad hepatica
cronica se presenta por muchos factores entre ellos la llamada osteodistrofia
hepética en la cual hay alteraciones en el metabolismo 6seo por multiples razones,
esta alteracién en el metabolismo 6seo, se empeora con el trasplante, dado
especialmente por el uso de farmacos que deterioran la composicion Osea
llevando a un marcado aumento de pérdida ésea, la cual depende de la region

Osea evaluada, y deltiempo en que se evalué (5).

La osteoporosis pos trasplante es un problema cada vez mas relevante dado el
aumento de esta clase de trasplantes como lo muestran los reportes: En Estados
unidos en el 2012 se realizaron 6250 trasplantes (3); en Colombia entre el 2011y
primer semestre del 2012 se realizaron 200; segun este mismo reporte nuestra

institucion ocupa el segundo lugar en frecuencia en el pais (2).
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Este es el primer trabajo realizado en Colombia que evalia los cambios en la
densidad mineral ésea en pacientes trasplantados hepéticos en datos publicados

a la fecha.

Nosotros evaluamos el cambio en la densidad mineral 6ésea de 35 pacientes
trasplantados hepaticos entre 1 enero del 2010 y 30 abril del 2013, a los cuales se
les realizo densitometria 6sea como maximo 1 afio antes al trasplante y mas o
menos 3 meses posterior al mismo. El tiempo medio entre la primera

densitometria y la segunda fue de 18,26 meses con DS 3.25.

La mediana de la edad de nuestro estudio fue 56 afios rango intercuartil (48-63),
mas alta que en otros estudios, (6, 7,24, 25), tal vez como reflejo de nuestro
sistema de salud que no permite un acceso mas temprano de nuestros pacientes

a esta opcion terapéutica.

El género masculino fue ligeramente mas prevalente 51,4% tal vez relacionado

con la causa mas frecuente de trasplante, alcoholismo.

La mediana de la fosfatasa alcalina mostro una elevacién de 208 U/L rango
intercuartil (127,5-289,5) valor normal (40-129), mucho mas elevada que la
reportada en el estudio de Goral (7) 109,2 DE (57), pero menos que el estudio de
Guichelar (27) 845U/L, una razén que podria explicar la diferencia de valores
podria ser la causa del trasplante; en nuestra serie fue el alcoholismo, en la serie
de Goral (7) fue la hepatitis viral 67% y el estudio de Guichelar (27) fue hecho
en pacientes con Cirrosis biliar primaria y Colangitis esclerosaste lo que explica el
aumento tan alto de la fosfatasa alcalina en este estudio; como se sabe el
alcoholismo se asocia con una mayor elevacion de la fosfatasa alcalina que la
hepatitis viral, asi que en este caso esa podria ser la causa de la mayor elevacién
en nuestro estudio. Guichelar encontré asociacion positiva entre el valor de

fosfatasa alcalina y perdida 6sea a nivel de columna previo al trasplante. Cabe
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anotar que la mayoria de estudios, miden la fosfatasa alcalina fraccion ésea por
lo cual no se pudo realizar mas comparaciones. Nuestro estudio no permitio

analisis de asociacion.

Con respecto al calcio sérico corregido la mediana fue de 9,7mg/dl en rango
normal, sin embargo este valor esta sobrevalorado por ser corregido con valores
de albumina < de 4mg/dl, ademas no sabemos si los pacientes recibian suplencia
de calcio de forma no formal, aunque los registros meédicos no lo reportan no se
realiz6 una entrevista al respecto. Guichelar (27) encontr6 también valores
normales calcio sérico de 8.9 mg/dl DE 0.6. No se pudieron realizar
comparaciones porgue en los estudios revisados se midié calcio i6nico (25).
Nosotros sugerimos que en esta clase de pacientes sea medido el calcio i6nico

para tener un valor mas cercano al real.

En cuanto al valor de la PTH (Hormona paratiroidea) encontramos una media
dentro del valor normal 33,6 pg/ml rango intercuartil de (27,3-55,3), con un
minimo de 7 pg/mly méaximo de 128 pg/ml; estos hallazgos coinciden con
algunos estudios como el de Goral (7). Uno esperaria que estos pacientes
presentaran una PTH aumentada secundaria a un hiperparatiroidismo por
niveles bajos de vitamina D dada la disminucién en la hidroxilacion de la vitamina
D por su lesion hepética. Nosotros no sabemos como estan estos niveles en
nuestros pacientes porque al momento no realizamos su medicién; algunos
estudios han encontrado deficiencias del 62% Ninkovie (10). La filtracion
glomerular se encontr6 dentro del rango normal con una media de MDR4 104
ml/min/1.73m? y como mencionamos antes los niveles de calcio sérico corregido
se encontraron normales asi que estos hallazgos explicarian los niveles de PTH
normal. Algunos otros estudios como el de Wibaux (25) encontraron la PTH
aumentada, pero no explican su razén. Se recomienda en estos pacientes realizar
medicién de 25 OH vitamina D dados hallazgos previos, para reemplazar de ser

necesario.
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Nosotros utilizamos para evaluar la severidad del compromiso hepético la escala
de MEDL con una media de 13,71DE (4,77), en nuestro estudio fue similar a la
encontrada en estudios previos (24,25). Muchos estudios utilizaron la escala de
Child-Turcotte por lo cual no se pudo comparar; en los estudios en los cuales se
utilizé la escala de MEDL (25) se encontré asociacion entre valor elevados de la
escala y una pérdida en la densidad mineral 6sea a nivel del cuello femoral.
Guichelar (27) en su analisis no encontré asociacion con la perdida pre y post
trasplante a nivel de columna. Asi que los datos son controvertidos, hacen falta

mas estudios para evaluar su implicacion en la pérdida ésea.

Con respecto a las causa de trasplante, la mas frecuente en nuestra poblacion fue
el alcoholismo, seguida de la hepatitis viral, esto es similar a lo reportado en otros
estudios como Warioghli (26),y Alcalde (24), sin embargo difiere de otros como el
estudio de Paramvir (6) en el cual la causa mas frecuente fue hepatitis viral; en el
estudio de Wibaux (25) la causa mas frecuente de cirrosis fue la enfermedad
colestasica crénica con un 44,4%, seguida de alcoholismo y en tercer lugar la
hepatitis viral. Llama la atencion la frecuencia alta de hepatitis autoinmune en
nuestro estudio, a diferencia de lo reportado en otras series donde su frecuencia
en muy baja, Wibaux (25) 1% de sus pacientes, y en otros ni siquiera se
menciona como causa (6, 7,24). Esta diferencia en la causalidad del trasplante,
podria ser una de las explicaciones de la diversidad en la prevalencia de
osteoporosis en los diferentes estudios, sin embargo muchos de ellos no han
encontrado una relacion causal clara excepto la asociacién en algunos estudios

con Cirrosis biliar primaria y Colangitis esclerosante primaria Guichelar (27).

Con respecto a la frecuencia general de osteoporosis previo al trasplante nuestros
datos mostraron una frecuencia del 34,2% en 1 o mas regiones, similar a lo
encontrado por Wibaux (25) el cual encontr6 una frecuencia de osteoporosis del
38,4% y a los hallazgos de Goral (7) 37%; pero nuestros hallazgos son muy

diferentes de los encontrados por Paramvir (6) quien encontré una prevalencia de
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11,5% mucho mas baja que la nuestra. Con respecto a la osteopenia general
nosotros encontramos una frecuencia 45,7% similar a la encontrada por Wibaux
(25) del 53,3%, pero menor a la encontrada por Paramvir (6) 34,6% y Alcalde (13)
32%.

Al analizar la presencia de osteoporosis y osteopenia por regiones encontramos
gue en nuestro estudio la frecuencia de osteoporosis en columna fue del 28%,
mayor que en los demas estudios Paramvir (6) 8,7%, Alcalde (24) 23%; solo el
estudio de Goral (7) mostro una prevalencia mayor que la nuestra 37%. La
osteoporosis a nivel del cuello femoral también fue mayor en nuestro estudio
17,1% en cuello femoral izquierdo y 11,4% en el cuello femoral derecho
comparado con otros estudios, Paramvir (6) 3% en cuello total, Alcalde (13) 5% en

cuello total.

Con respecto a la osteopenia pre trasplante por regiones nuestro estudio encontré
una frecuencia de 51% a nivel de la columna mucho mayor que lo referido por
Paramvir (6) 24%, Alcalde (24) 43%; en cuello derecho encontramos 60%, cuello
izquierdo 42,8% similar a lo encontrado por Alcalde (24) 43%, pero mas alto que
lo referido por Paramvir (6) 32%; con respecto a la cadera encontramos 42,8%
mas alta que lo mencionado por Alcalde (13), no hubo mas estudios para

comparar.

Cuando se evalué la Densidad mineral 6sea, en termino de T y Z score
encontramos que la media del T score de nuestro estudio a nivel de la columna
fue la peor -1,75 DE (1,73) en rango de osteopenia, cuando se compard con los
demas estudios Goral (7) -1,6; Alcalde (24) -1,4; Wibaux (25) -1,25; Paramvir (6) -
0,6.

El siguiente T score mas bajo se encontr6 a nivel del Cuello femoral izquierdo -
1,27 DE (1,25) en rango de osteopenia, nuestros hallazgos son también mas
bajos que otros estudios, Paramvir (6) -0,46; Goral (7)-0,05; Alcalde (24) -0,9;
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solo en trabajo de Wibaux (25) presento un valor mas bajo a este nivel que el
nuestro T -1,94. EI T score mas alto se encontr6 a nivel de la cadera total
izquierda -1,06 DE (1,34).

En términos de Z score el mas bajo se encontré a nivel de la columna -1,07 DE
(1,16), mas bajo que el estudio de Paramvir (6) 0,14 y del Alcalde (8) -0,8 y
levemente mas alto que el de Goral (7)-1,1. EI siguiente Z score mas bajo fue el
de la cadera total izquierda -0,56 DE (0,74); no hubo estudios para comparar; la

menor perdida se obtuvo a nivel de cuello de fémur izquierdo -0,11 DE (0,94).

Con respecto a la densidad mineral 6sea el mejor contenido se encontré a nivel de
la columna lumbar 1,01394g/cm °DE (0,21) y el contenido mas bajo en Fémur
izquierdo 0,91583g/cm ?DE (0,15).

Como vemos nuestro estudio muestra una frecuencia mas alta de osteoporosis y
de osteopenia al compararlo con otros. Una de las razones que podria explicar
estas diferencias podria ser la causa del trasplante, en nuestro estudio la hepatitis
autoinmune como se menciond antes fue una causa muy frecuente y como se
sabe las enfermedades de tipo inflamatorio tienen una mayor asociacion con la
presentacion de osteoporosis. Otra razén gque podrian llevar a esta diferencia en
la prevalencia son los criterios diagnostico utilizados en los diferentes estudios los
cuales difieren un poco, el estudio de Wibaux (25) usa criterios como los
nuestros para definir osteoporosis y osteopenia; algunos otros incluyen cuando
se habla de T score el -2,5 como osteopenia y otros como osteoporosis; otros
usaron el Z score Unicamente. Aunque una asociacién directa con la pérdida ésea
no se ha encontrado con los niveles de vitamina D baja, nosotros no tenemos esos
datos y su deficiencia o insuficiencia podria contribuir a esta perdida. La
frecuencia de uso de esteroides pre trasplante fue baja 8,6% para poder explicar
esta perdida. Asi entonces cada poblacion requiere conocer sus propias

estadisticas para poder aplicar las medidas pertinentes, porque como vemos la
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frecuencia de osteoporosis y de osteopenia es variable. Sabemos que la pérdida
Osea ocurre en los primero 3 a 6 meses, y si ya tenemos una pérdida importante
pre trasplante el riesgo de fracturas aumenta. Conocer cuales son los factores
causales no ayudaria a establecer medidas apropiadas para evitar esta

complicacion.

Posterior al trasplante el 100% de los pacientes recibieron esteroides en los
primeros 3 meses como parte del protocolo, y el 77,1% recibieron esteroides
desde los 4 a 6 meses, no se evalué cuantos pacientes recibieron esteroides
posteriores a este lapso pero podria asumirse que seria alto dado la alta
frecuencia de enfermedad hepatica autoinmune. El 71,4% de los pacientes
recibieron Tacrolimus y solo el 34,3% de los pacientes recibieron Ciclosporina A.

Estos datos son similares a otros estudios.

Con respecto a la presencia de osteoporosis general posterior al trasplante
nosotros observamos una prevalencia del 34,2% y osteopenia 54,2%, no se
encontraron estudios para comparar. Por regiones la osteoporosis en columna
fue de 28% menor que la encontrada por Guichelar (27) 44%, pero mayor que la
reportada por Baccaro (5)17,4%.Con respecto a la osteopenia en columna
encontramos una frecuencia del 51% mayor que la encontrada por Guichelar
(27) 39%, y Baccaro (11) 34,8%.

En lo referente al cambio en la densidad mineral ésea posterior al trasplante
nuestro estudio muestra una recuperacion de la densidad mineral 6sea a nivel de
la columna del 1,26% menor que el reportado por Ninkovic (10) 1,9%; pero una
recuperacion compatible con lo referido por otros estudios como el de Monegal (8).
Hamburg (29) muestra ganancia del 4.1% en el segundo afio. (29) Al contrario la
doctora Shane (28) encontr6 una pérdida de -2,2% cuando no se instauro

tratamiento con Acido Zoledronico. El porcentaje de cambio entre el estado pre
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trasplante y pos trasplante en nuestro estudio a nivel de la columna no fue

estadisticamente significativo.

Encontramos también que la mayor pérdida en la densidad mineral 6sea se
presentd en la cadera izquierda -8,0% y -7% en fémur izquierdo, mucho mas que
lo reportado por otros estudios Ninkovic (10) -2.3% perdida al afio en cuello
femoral, la doctora Shane (28) perdida en cuello femoral del -3,3% al afio,
Hamburg (29) -1% anual en el segundo afio. Pocos estudios se encuentran en la
literatura con evaluacién de densidad mineral 6sea al afio, la mayoria estudian la
densidad mineral 6sea a los 2 afios y una evaluacién a los 7 afios como Guichelar
(27).

Nuestros hallazgos sobre el cambio en la densidad mineral 6sea a nivel de
columna y cuello femoral son similares a los referido por los estudios previos como
el de Monegal (8) en cual demostr6 que en los primeros 6 meses hay perdida
generalizada luego de lo cual hay ganancia principalmente a nivel de columna la
cual puede incluso volver a su estado basal al segundo afio, a nivel del cuello
femoral su pérdida es mayor y la recuperacion es mucho mas lenta, y se puede
observar una recuperacion a los 3 afios pero ella nunca vuelve a la de su estado
basal. Estos hallazgos se corroboraron por otros multiples estudios como el de
Baccaro (11). Nosotros tuvimos una recuperacién a nivel de la columna pero
menor que en los estudios mencionados y los cambios a nivel de cuello fueron

una pérdida mucho mas alta que lo reportado en estudios previos.
Dentro de las hipotesis para esta mayor pérdida a nivel del cuello podria estar:
La edad de trasplante de nuestros pacientes fue mayor que lo encontrado en los

otros estudios y, como se ha referido por algunos estudios la mayor edad se

asocia con mayor pérdida 6sea.
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Nosotros encontramos un relativo aumento de la fosfatasa alcalina, mayor que en
otros estudios y como lo demostré6 Guichelar (28) la colestasis se asocia con
mayor pérdida 0sea, sin embargo también vemos que en el estudio de Hamburg la
causa mas frecuente de trasplante fue la enfermedad colestasica y presento una
pérdida 6sea a nivel de cuello del -1% mucho menor que la nuestra. Asi que esta
hipotesis queda en duda, se recomienda realizar estudios para evaluar esta

hipotesis.

El posible uso de esteroides posterior al trasplante por mayor tiempo que el
esperado dado que nuestra poblacion se acompafié de una mayor frecuencia de

hepatitis autoinmune, también podria ser una explicacion.

La recuperacion deberia lograrse con la mejoria de la lesidén hepatica que lleva a
una mejoria en los niveles de vitamina D y del estado hormonal sobre todo en los

hombres.

Cuando se estratifico por edades se observé que los pacientes mayores de 61
afos tuvieron una ganancia en la densidad mineral 6sea mucho menor a nivel de
la columna que la que lograron pacientes de menor edad, compatible con los
hallazgos de Baccaro (11), aunque hay que anotar que todos sus pacientes fueron

mujeres.

Cuando se estratifico por género y regiones los cambios en la densidad mineral
Osea al afio del trasplante son variables, las mujeres ganaron mas densidad
mineral 6sea a nivel de la columna, que los hombres, y en las demas regiones fue
variable. Los datos de ganancia a nivel de columna de ganancia son compatibles

con los de Baccaro (11) que mostro una ganancia 6sea en las mujeres.

A nivel de cuello femoral por género los hallazgos fueron variables y el nimero de

pacientes fue pequefio asi que no podemos sacar conclusiones.
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Cuando se analizé el cambio por farmacos a nivel de columna vemos que los que
no recibieron esteroides, ni Tacrolimus mostraron una media méas alta en el
cambio de la densidad mineral 6sea con ganancia, compatible con la bibliografia,
sin embargo no encontramos estudios para comparar. Ocurrié lo contrario en
pacientes recibiendo Micofenolato, los que no recibieron perdieron mas masa 0sea
pero hay poca evidencia en la literatura sobre su efecto en la masa Osea, de
hecho no hay estudios reportados en humanos sobre asociacion con pérdida

O0sea. No se analizé la ciclosporina por el numero bajo de pacientes.
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7. CONCLUSIONES

Este estudio nos muestra que la prevalencia de osteoporosis y osteopenia pre y
pos trasplante es alta, comparada con otras series, lo que implica que
seguramente tendremos también una frecuencia de fracturas elevadas,

produciendo una morbilidad importante.

El cambio de la densidad mineral pre y pos tras plante a nivel de la columna fue
de 1,26 (IC 95% -11,44, 13,96) con ganancia de densidad mineral Osea, sin
significancia estadistica; sin embargo esta ganancia fue menor que la observada

en otras series.

Todas las demas regiones presentaron una pérdida de la densidad mineral 6sea 1
afio después del trasplante con intervalos de confianza amplios pero con
significancia estadistica. La mayor pérdida ocurrié a nivel de la cadera y fémur
izquierdo. El porcentaje de pérdida fue mayor que en las series revisadas.

Dentro de las posibles hipotesis que podrian explicar esta pérdida ésea tenemos:
La causa del trasplante, la mayor frecuencia estd dada por alcoholismo, ademas
de una frecuencia del 14,3% de hepatitis autoinmune, mas alta que la reportada

en las series revisadas.

Un supuesto tiempo mayor de uso de esteroides dado por la mayor frecuencia de

hepatitis autoinmune.

No suplementacion previa al trasplante de vitamina D y de calcio.
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Otro aspecto importante es la diversidad de criterios usados en las diversas series
para las definiciones de osteoporosis u osteopenia, unos incluyeron -2,5 como

osteoporosis y otros como osteopenia, otros usaron T o Z score.

Este es el primer estudio reportado en la literatura en Colombia que evalla los
cambios en la densidad mineral 6ésea de los pacientes trasplantados hepéticos.
Nos permite tener una primera aproximacion de lo que sucede con nuestra
poblacién de trasplantados en lo que respecta a esta complicacion tan frecuente,

prevenible y tratable.

Con estos hallazgos se hace necesario realizar estudios para establecer cuales
son los factores asociados pre y pos trasplante con esta pérdida 6sea. Como se
evidencio en la discusién los de factores de riesgo son variables dependiendo de
la serie estudiada, asi que los hallazgos de las otras series no se pueden
extrapolar completamente a nuestra poblacion, y deben tenerse datos para cada

poblacion.

Dentro de las debilidades de este estudio tenemos:

Inicialmente se habia planteado evaluar los pacientes desde el 2008, pero no se
encontré en los registros médicos reporte del 2008, 2009 de densitometrias pos

trasplante, y las pocas que se encontraron no se realizaron al afo.

Uno de los problemas del estudio es que es una serie de casos, se requiere

estudios con una muestra mas grande.

El nimero de pacientes es ademas pequeiio, porque aunque la mayoria de
densitometrias pre trasplante se hacen en la institucion las posteriores al
trasplante no se realizan en ella, asi multiples equipos se utilizaron para la

realizacion del examen anual haciendo que varios pacientes no se pudieran incluir.
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Nosotros recomendamos:
Realizar estudios para establecer factores de riesgo asociados con esta mayor

pérdida Gsea pre y pos trasplante.

Realizar mediciones de vitamina D.

Realizar medicion de calcio I6nico dada los niveles de bajos de albumina que
sobrevaloran el calcio sérico y realizar suplementacion de calcio previo al

trasplante de ser necesario.
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9. ANEXOS

FORMULARIO DE CAMBIOS DENSITOMETRICOS EN TRANPLANTADOS
HEPATICOS FCI
FECHA DE INGRESO AL PROGRAMA DE TRASPLANTE

Nombre: Historia Clinica

IDENTI

Teléfonos CONTRIBUTIVO

SI__ NO___

FECHA DE TRANSPLANTE: FECH ING
FE

RESIDENCIA BOGOTA SI__ NO ___ PROCEDENCIA BOGOTA SI

NO

EDAD GENERO MASCULIN____

FEMENINO  OCUPACION:

ESCOLARIDAD: PRIMARIA SECUNDARIA TECNICO

UNIVERSITARIA_
ESTADO CIVIL: SOLTERO___ CASADO___ UNION LIBBRE___ VIUDO___

SEPARADO
FARMACOS PRETRANSPLANTE: ESTEROIDES SI___ DOSIS_
TIEMPO___ NO___

TALLA ___ PESO____ IMC___ CALCIOSI __ NO____
CAUSA DE TRANPLANTE: CIRROSIS ALCOHOLICA

CIRROSIS VIRAL___
CIRROSIS BILIAR PRIMAR
CRIPTOGENICA
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AUTOINMUNE___
ENFERMEDAD MALIG_

OTRAS
LABORATORIOS: CREATININA___ BUN ___ DEPURACION CREA _
CALCIO __ ALBUMIN
CALCOCORR___ BT___ BD__ FA ____ PTH __ MDRD4
MEDL

HALLAZGOS DENSITO PRETRANS T SCORE COLUMNA LUMBAR
CUELLO DE FEM

CADERA  TOTAL
1/3RADIO___
Z SCORE: COLUMNA LUMBAR
CUELLO DE FEM_____

CADERA  TOTAL
1/3RADIO___
DENSIDAD MINERAL OSEA: COLUMNA LUMBAR ___ g/cm?
CUELLO DE FEM_____

CADERA TOTAL

1/3RADIO
HALLAZGOS DENSITO POST TRAS T SCORE ~ COLUMNA LUMBAR
CUELLODE FEM_____

CADERA TOTAL

1/3 RADIO___
Z SCORE:; COLUMNA LUMBAR
CUELLO DE FEM______
CADERA TOTAL
1/3 RADIO___
DENSIDAD MINERAL OSEA: COLUMNA LUMBAR ____ glcm?

CUELLO DE FEM
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1/3 RADIO___
ESTEROIDES:
6MESES_____
TACROLIMUS:
CYCLOSPORINA

MOFETIL MICOFENOLATO
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CADERA TOTAL

1-3 MESES
Sl NO
Sl NO
Sl NO




