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El trasplante de órgano sólido se ha establecido como una opción
importante para el tratamiento de muchas enfermedades. La osteoporosis
es una complicación común tras un trasplante de órgano sólido y está
relacionada con un incremento en la incidencia de fracturas y de la
morbilidad en los receptores del trasplante. En esta presentación se
pretende revisar los factores implicados en la patogenia de esta
importante complicación, así como la evaluación, la prevención y las
opciones posibles de tratamiento en la osteoporosis postrasplante.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años han sido muchos los pacientes que se han
beneficiado de un trasplante mejorando notablemente su calidad y
esperanza de vida. Sin embargo, los trasplantes se relacionan con
una serie de complicaciones secundarias o por el tratamiento in-
munosupresor que los acompaña, como la enfermedad metabólica
ósea y su principal manifestación: las fracturas óseas postrasplan-
te, una importante causa de morbilidad en estos pacientes1-3. La
prevalencia de éstas dependerá del órgano afectado, que son más
frecuentes en los trasplantados de hígado, corazón o pulmón, sin
quitar importancia a otros órganos, como el riñón y el páncreas,
aunque de este último, al ser menos frecuente, disponemos de me-
nor información. Estudios longitudinales en pacientes sometidos a
trasplantes cardíacos y hepáticos concluyen que de un 20 a un
50% de los pacientes desarrollan fracturas durante el primer año1,2.
La mayoría son fracturas vertebrales y son más frecuentes en mu-
jeres que en varones4. En un importante estudio con 105 pacientes
sometidos a un trasplante cardíaco y 130 a un trasplante de hígado
seguidos durante 7 años, Leidig-Bruckner et al5 comprobaron que
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el 21% de los pacientes con trasplante hepático y el
27% con trasplante cardíaco tuvieron fracturas verte-
brales durante los primeros 2 años, y un tercio de es-
tos pacientes las presentaron en el período total de di-
cho estudio. Dentro de este último grupo, dos tercios
tuvieron múltiples fracturas vertebrales, lo cual se aso-
cia a dolor de espalda crónico con un importante dete-
rioro en la calidad de vida.

En la osteoporosis postrasplante intervienen diver-
sos factores, intrínsecos al individuo y otros en rela-
ción con la enfermedad previa al trasplante, que pue-
den influir en la masa ósea del paciente6. Sin embargo,
es el tratamiento inmunosupresor el factor desencade-
nante más importante tras el trasplante. En la mayor
parte de los estudios realizados en pacientes con tras-
plante la mayor pérdida de masa ósea se produce en
los primeros meses después del trasplante coinci-
diendo con la inmovilización y la administración de
dosis elevadas de inmunosupresores. Posteriormente
se atenúa esa tendencia e incluso puede haber cierta
recuperación de la densidad mineral ósea. Así, es en
los primeros 6-12 meses cuando hay mayor riesgo de
que se produzcan fracturas. Con la mejora del trata-
miento inmunosupresor con un menor uso de gluco-
corticoides, en un futuro se reducirá de una forma des-
tacada la aparición de estas fracturas al influir menos
en la masa ósea de nuestros pacientes7-9.

Es difícil analizar el efecto real de cada fármaco in-
munosupresor en la masa ósea, ya que causan su dis-
minución. Sin duda, los glucocorticoides son los que
más influyen en ésta, ya que producen una importante
disminución. En relación con la ciclosporina y el tacro-
limus causan una disminución de la masa ósea asocia-
do a un aumento del remodelado en modelos animales.
En humanos, la ciclosporina se ha asociado a un au-
mento del turnover óseo en pacientes sometidos a un
trasplante cardíaco10, mientras esta pérdida ósea parece
ser menos grave en los tratados con tacrolimus. En los
estudios con rapamicina y micofenolato mofetilo no
hay resultados concluyentes, aunque la rapamicina está
contraindicada en niños al afectar al crecimiento óseo7.

DIAGNÓSTICO

No hay un factor de riesgo concreto o una prueba
complementaria que permita identificar con precisión
qué pacientes son los que van a desarrollar fracturas.
Así pues, es necesario establecer una estrategia diag-
nóstica, tanto antes del trasplante, para todos los pa-
cientes que se someterán a la intervención, como en el
período inmediato, que nos ayude a identificar a los
pacientes con mayor riesgo de fracturas. Estas medi-
das incluirían el análisis de los factores de riesgo indi-
viduales de masa ósea y de fractura; la medición de la
densidad mineral ósea (DMO), la realización de radio-
grafías de la columna vertebral, así como la determi-
nación de parámetros bioquímicos relacionados con el
metabolismo mineral8,9,11.

FACTORES DE RIESGO DE MASA ÓSEA
BAJA Y FRACTURA (TABLA 1)

Pretrasplante

Masa ósea reducida previamente. Hay factores de
riesgo pretrasplante que son frecuentes en estos pa-
cientes y se asocian a masa ósea reducida, como edad
avanzada, mujeres posmenopáusicas, pacientes con
bajo peso corporal, hipogonadismo, abuso de alcohol
o tabaco… Además, situaciones como fallo hepático,
cardíaco, pulmonar o renal pueden por sí mismas
afectar a la masa ósea de estos pacientes6,11.

Antecentes de fracturas previas. Los pacientes que
ya han sufrido fracturas tienen más riesgo de presentar
nuevas.

Etiología de la enfermedad de base. Es frecuente
encontrar osteoporosis y fracturas en pacientes con
enfermedad hepática crónica12, pulmonar terminal13,
con fallo cardíaco congestivo14, etc.

Duración de la diálisis en el trasplante renal. La
afección ósea es frecuente en enfermedad crónica re-
nal, sobre todo cuando la tasa de filtración glomerular
es menor de 60 ml/min, con un mayor riesgo tanto de
fractura de cadera como de fractura vertebral15-17. En
ello también influyen factores como la duración de la
diálisis, el sexo femenino y la edad avanzada18,19.

Postrasplante

– Fármacos inmunosupresores:

Glucocorticoides. Los glucocorticoides desempeñan
un papel relevante en la pérdida ósea postrasplante, ya
que el tratamiento inmunosupresor postrasplante suele
incluirlos en altas dosis. La patogenia de la pérdida
ósea que producen es multifactorial: aumento de la re-
sorción ósea, aumento de la pérdida renal de calcio,
menor absorción intestinal de calcio, etc.20-22. Además,
los corticoides promueven directamente la osteoclasto-
génesis incrementando el ligando del receptor activador
del factor nuclear kappa (RANKL) y disminuyendo la
osteoprotegerina (OPG) al reducir la proliferación oste-
oblástica, lo que causa un desequilibrio en el remodela-
do óseo a favor de la resorción con la consecuente pérdi-
da ósea y un mayor riesgo de fracturas23. Por otro lado,
los glucocorticoides causan miopatía, con lo que se in-
crementa el riesgo de caída y, por tanto, de fracturas24.

Inhibidores de la calcineurina. La ciclosporina A y
el tacrolimus inhiben la calcineurina, una fosfatasa de
las células T, con lo que suprime la activación de las
células T y, por tanto, la producción y liberación de la
interleucina 2 (IL-2) y otras citocinas25. Los efectos
aislados de estos fármacos en el hueso son aún desco-
nocidos, ya que generalmente se han usado junto con
glucocorticoides; sin embargo, con los nuevos regíme-
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nes terapéuticos libres de glucocorticoides conocere-
mos mejor sus efectos en el hueso.

En modelos animales la ciclosporina A causa una
osteoporosis asociada a un aumento del remodelado
óseo26. Además, estimula la actividad de osteoblastos
y osteoclastos, pero la tasa de resorción es mayor que
la de formación, con pérdida ósea posterior27,28. La ci-
closporina tiene importantes efectos secundarios rena-
les, lo cual conduce a un hiperparatiroidismo secunda-
rio que puede afectar aún más a la masa ósea29. El
tacrolimus también induce una pérdida ósea grave tra-
becular en ratas, aunque en humanos esta pérdida pue-
de ser menos grave en comparación con la inducida
por ciclosporina30,31.

Otros agentes inmunosupresores. El micofenolato
mofetilo, la rapamicina y la azatioprina parecen no te-
ner efectos importantes en la masa ósea en modelos
animales32-34.

– Alteración del eje hipotalamohipofisogonadal tras
el trasplante: en algunos varones después del trasplan-
te de órganos sólidos se produce una disminución de
las concentraciones de testosterona, generalmente a
consecuencia de una alteración del eje hipotalamohi-
pofisogonadal11, pero generalmente se normaliza al
primer año35.

– Vitamina D y paratirina (PTH) postrasplante: aun-
que generalmente las concentraciones de PTH suelen
disminuir tras un trasplante renal, hay algunos pacien-
tes que mantienen PTH elevadas después del trasplan-
te con lo que tienen más riesgo de disminución de la
DMO36. Suele ser más frecuente en aquellos con un
larga duración de diálisis pretrasplante y en los que te-
nían concentraciones mayores de PTH antes del tras-
plante37. La concentración sérica de PTH también au-
menta de forma progresiva en los pacientes sometidos
a un trasplante cardíaco o hepático. En este último, el
aumento de la PTH podría explicarse por la alteración
en la función renal con aumento en la concentración
sérica de creatinina, que se observa en un 20% de es-
tos pacientes38. En cuanto a las concentraciones de vi-
tamina D, suelen aumentar tras el trasplante general-
mente asociado al uso de suplementos.

– Pérdida ósea postrasplante: tras un trasplante de
órgano sólido, el mayor descenso de la DMO en la co-
lumna lumbar y el cuello femoral se produce en el pri-
mer año y, sobre todo, en los primeros 3-6 meses39,40,
aunque probablemente esté relacionado con las altas
dosis de glucocorticoides utilizadas hasta el momento
en la mayoría de los trasplantes en esos meses. Tras
los primeros 6 meses suele haber una estabilización de
la DMO e incluso una cierta recuperación tras el tras-
plante de hígado, pulmón y corazón. La pérdida ósea
femoral es mayor que en la columna lumbar tras los
primeros 6 meses. En los trasplantes renales, tras los
primeros 6 meses39, suele continuar la pérdida de
masa ósea del orden de un 1% anual hasta los 8 años
postrasplante, con lo que la incidencia de fracturas
permanece elevada41.

Medición de la densidad mineral ósea 
y radiología vertebral

Considerando los factores de riesgo de fractura, es
indudable la utilidad de la medición de la DMO y la
radiografía de columna vertebral en los pacientes que
se someterán a un trasplante. Sin embargo, hay un
subgrupo de pacientes que tienen fracturas tras un
trasplante de órgano sólido, con una DMO normal an-
tes del trasplante. Por ello, se considera que la densi-
dad ósea no predice de forma inequívoca el riesgo de
fractura en un paciente con trasplante de órgano sóli-
do, aunque unos valores bajos son indicativos de un
alto riesgo de que se produzcan. Además, la densito-
metría nos permite identificar a los pacientes con una
pérdida de masa ósea acelerada durante los primeros
meses después del trasplante. De igual forma, la reali-
zación de radiografías de la columna vertebral, antes y
en el período inicial postrasplante, permite identificar
a los pacientes con fracturas prevalentes, que indican
un aumento del riesgo de futuras fracturas, y analizar
su incidencia en el período de mayor riesgo tras el
trasplante6,11.

Pruebas de laboratorio

Son fundamentales para detectar otros factores o
mecanismos implicados en la osteoporosis después
del trasplante de órganos sólidos. Entre éstos destaca
el hipogonadismo, el déficit de vitamina D, el aumen-
to de la resorción ósea, el aumento de la paratirina,
etc, con lo cual se hace imprescindible evaluar en to-
dos los pacientes, antes y unos meses después del tras-
plante, los valores séricos de calcio, fósforo, fosfatasa
alcalina, PTH, 25-hidroxivitamina D y de testosterona
en el varón. También se pueden determinar marcado-
res de formación (osteocalcina, fosfatasa alcalina
ósea) y de resorción ósea (telopéptidos aminoterminal
[NTx] y carboxiterminal del colágeno tipo I [CTx]),
aunque son más útiles en investigación y, además, hay
que tener en cuenta que pueden verse afectados por
enfermedades como la insuficiencia renal, la hepato-
patía crónica y otras6,11. Sin embargo, son muy útiles
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TABLA 1. Factores de riesgo de masa ósea reducida 
y fracturas

Pretrasplante
Masa ósea reducida previamente
Antecedentes de fracturas previas
Etiología de la enfermedad de base
Duración de la diálisis en el trasplante renal

Postrasplante
Fármacos inmunosupresores:

Glucocorticoides
Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina A, tacrolimus
Otros agentes: micofenolato mofetilo, rapamicina, azatioprina

Alteración del eje hipotalamohipofisogonadal postrasplante
Vitamina D y paratirina postrasplante
Pérdida ósea postrasplante



en trasplantes de hígado donde, tras el trasplante, se
produce un aumento de los marcadores de remodelado
en contraposición con el estado de bajo turnover pre-
vio, con lo que pueden servirnos para justificar el tra-
tamiento con antirresortivos5.

TRATAMIENTO

Aún no hay establecido un consenso en cuanto a
qué pacientes deben recibir tratamiento para evitar el
descenso de masa ósea y la posible aparición de frac-
turas tras un trasplante ni tampoco en relación a cuál
es el más conveniente.

Hay que considerar en cada caso los factores de
riesgo evaluando individualmente a cada paciente.
Además, aunque hay que descartar que haya osteope-
nia u osteoporosis, es importante tener en cuenta que
pacientes con DMO normal pueden tener fracturas
tras el trasplante.

Los estudios realizados hasta el momento en pa-
cientes postrasplantados tienen importantes limitacio-
nes metodológicas, hay pocos ensayos aleatorizados, e
incluso algunos cuentan con un escaso número de pa-
cientes. Además, el objetivo ha sido evaluar la influen-
cia del tratamiento en la masa ósea sin apenas datos
en relación con la reducción de fracturas. Otra limita-
ción importante es que se han extrapolado los resulta-
dos de un trasplante de un órgano a otros e incluso se
ha incluido a sujetos con distintos tratamientos inmu-
nosupresores. Por todo ello, realizar recomendaciones
basándose en evidencias objetivas resulta bastante
complicado, y nos obliga a considerar la experiencia
personal y las recomendaciones de expertos en nues-
tras decisiones terapéuticas6.

Ya que la prevalencia de fracturas en postrasplanta-
dos es elevada, hay que tomar todas las medidas que
nos ayuden a evitar riesgos. Es necesario un aporte
adecuado de calcio (entre 1.000 y 1.500 mg de calcio
elemental) y de vitamina D (400-800 U). Hay que es-
timular la movilización precoz y recomendar la utili-
zación de los tratamientos inmunosupresores menos
nocivos para el esqueleto, reduciendo lo máximo posi-
ble las dosis de glucocorticoides o usando pautas
como las hay cada vez más, libres de glucocorticoi-
des11,42-44.

La pérdida de masa ósea y las fracturas se desarrollan
especialmente en los primeros meses, por lo que el tra-
tamiento debe iniciarse lo más precozmente posible39,40.

El calcitriol y los bisfosfonatos son los fármacos
usados para la prevención de la pérdida ósea tras el
trasplante. Sus mecanismos de acción son distintos:
mientras los bisfosfonatos inhiben directamente la re-
sorción ósea mediada por osteoclastos, el calcitriol su-
prime la resorción ósea de forma indirecta, facilitando
la absorción intestinal de calcio y suprimiendo la se-
creción de PTH. Tras comparar estudios que analizan
el tratamiento exclusivo con calcitriol con otros que
combinan calcitriol con bisfosfonatos, se puede consi-

derar que el calcitriol también puede prevenir la pérdi-
da ósea temprana postrasplante, sobre todo en el fé-
mur proximal. Sin embargo, los beneficios con los
bisfosfonatos parecen ser más consistentes, según dis-
tintos estudios. Además, hay que tener en cuenta que
el uso de calcitriol requiere la monitorización de las
concentraciones de calcio en sangre y orina, mientras
los bisfosfonatos generalmente son bien tolerados con
escasos efectos secundarios. Por todo ello, se conside-
ra los bisfosfonatos como primera línea de tratamiento
para la prevención de la pérdida ósea durante el pri-
mer año postrasplante, así como para el tratamiento de
la pérdida ósea establecida en el período postrasplante
tardío3. En el trasplante renal hay que tener precau-
ción con el uso de bisfosfonatos si hay insuficiencia
renal, sobre todo con los bisfosfonatos intravenosos45.

El pamidronato y el ibandronato IV han demostrado
ser eficaces en la prevención de la pérdida ósea tras el
trasplante renal46, hepático47 y pulmonar48. Asimismo,
el tratamiento con ácido zolendrónico previene la pér-
dida ósea en el primer año tras el trasplante hepático49.

Por otro lado, en un estudio realizado en trasplanta-
dos cardíacos, Shane et al50 demostraron que la pérdi-
da ósea al año parece ser mínima cuando se inicia el
tratamiento con alendronato (10 mg diarios), o bien
con calcitriol (0,5 µg diarios), durante el primer mes
postrasplante. En ese estudio, no hubo diferencias en
cuanto a eficacia entre ambos tratamientos, pero dado
que el tratamiento con calcitriol requiere la monitori-
zación de la calcemia y la calciuria, el tratamiento con
alendronato parece ser más atractivo.

El risendronato ha demostrado ser muy útil en la
osteoporosis inducida por glucocorticoides. En pa-
cientes con dosis diarias de glucocorticoides mayores
de 7,5 mg diarios durante más de 6 meses, el risendro-
nato redujo la incidencia de fracturas vertebrales a los
12 meses51.

La calcitonina se reserva como alternativa cuando
los bisfosfonatos están contraindicados o no se tole-
ran, aunque la experiencia clínica es menor en tras-
plantados. En un estudio en trasplantados hepáticos en
el que se comparó el tratamiento con calcitonina intra-
muscular más calcio durante 18 meses y el tratamien-
to con etidronato más calcio, se observó aumento de
densidad mineral ósea en comparación con un grupo
de referencia no tratado; en otro, en trasplantados re-
nales con 3 grupos de tratamiento: calcitonina intrana-
sal más calcio, clodronato más calcio o calcio solo; la
densidad mineral ósea se mantuvo estable o aumentó
en los 3 grupos52,53.

En el futuro, la PTH recombinante humana puede
desempeñar un papel importante en el manejo de la
osteoporosis tras el trasplante, aunque tiene como li-
mitación importante el hiperparatiroidismo secundario
comúnmente observado en los postrasplantados a lar-
go plazo.

Así, en resumen, el tratamiento con calcio y metabo-
litos de la vitamina D es útil para reducir la pérdida 
de masa ósea tras el trasplante y los bisfosfonatos serían
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los fármacos de los que actualmente se dispone de
mayor evidencia científica. Sin embargo, los estudios
realizados hasta el momento en pacientes postrasplan-
tados tienen importantes limitaciones metodológicas,
por lo que se hace necesario diseñar nuevos ensayos
clínicos adecuados para poder establecer nuevas estra-
tegias de tratamiento en estos pacientes.
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