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La osteoporosis postrasplante causa una importante morbilidad en la creciente
poblacién de supervivientes del trasplante hepético. Los firmacos inmunosu-
presores habitualmente empleados son uno de los principales responsables de
la osteoporosis postrasplante. La vitamina D y sus andlogos sintéticos podrian
ser ttiles en el periodo postrasplante, ya que a sus efectos protectores a nivel
6seo se afiade su papel inmunomodulador, en particular de la inmunidad me-
diada por células T, lo que podria permitir no sélo disminuir la dosis de in-
munosupresores, sino también colaborar en la prevencién de la aparicién de re-
chazo crénico.
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Liver transplantation has become a fairly common and successful procedure,
and post-transplantation osteoporosis is now a usual complication in these pa-
tients. Immuno-suppressive therapy has been involved in this setting. Vitamin
D and their related analogs may have a role in the post-transplantation the-
rapy, adding the role of immuno-modulator (mainly in T cells) to their already
protective one in bone metabolism. This might not only allow for the possi-
bility of reducing immuno-suppressive doses, but also of reducing instances of
transplant rejections.

KEY WORDS: vitamin D, liver transplantation, post-transplantation osteoporosis,
immunity.

plante, inmunidad.

La actividad biolégica de la 1,25-(OH)2D3
se ha asociado tradicionalmente con la ho-
meostasis del calcio y del f6sforo y con el
mantenimiento de la arquitectura del es-
queleto. El calcitriol ejerce sus funciones
por medio del receptor de vitamina D
(VDR). El VDR es un factor de trans-
cripci6én dependiente de ligando que per-
tenece a la superfamilia de los receptores
nucleares de hormonas esteroideas/tiroi-
deas. El hecho de que el VDR se encuen-
tre también presente en otras células ade-
mis de en el intestino, hueso, rifién y
gldndula paratiroides disparé la basque-
da a partir de la década de los ochenta de
otras acciones de la 1,25-(OH)2D3 no re-
lacionadas con el calcio. Actualmente exis-
ten evidencias de que el VDR estd impli-
cado en la proliferacién celular, as{ como en
los procesos de diferenciacién e inmuno-
modulacién’.

El VDR es un factor de transcripcién de-
pendiente de ligando que puede modular
la expresién de los genes sensibles a 1,25-
(OH)2D3 por tres vias diferentes (fig. 1).
Puede activar la expresion de ciertos ge-
nes por medio de su unién a los elementos
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de respuesta a vitamina D (VDRE) pre-
sentes en sus regiones promotoras’, pue-
de regular de forma negativa la expresién
de otros genes uniéndose a fragmentos de
ADN llamados VDRE «negativos» (nV-
DRE)’ y puede inhibir la expresién de al-
gunos genes antagonizando la accién de
ciertos factores de transcripcion, tales como
NF-AT y NF-kB. En la figura 1 se mues-
tran genes cuya expresion es inducida por
ligandos del VDR y que contienen un
VDRE en sus regiones promotoras. Entre
ellos se encuentran los genes de la osteo-
calcina, osteopontina, RANKL y anhidrasa
carbénica II, que estdn implicados en la
formacién de la matriz Gsea extracelular y
en el remodelado 6seo’. Otros genes que
contienen un VDRE en sus regiones pro-
motoras y que activan su expresion en res-
puesta a la 1,25-(OH)2D3 son la molécu-
la de adhesién celular B3 integrina, el gen
supresor tumoral p21, calcibindina-9k,
24-hidroxilasa, CYP3 A4, involucrina,
PLCy 1 e IGFBP-3. En la figura 1 tam-
bién se muestran genes regulados a la baja
en respuesta a la 1,25-(OH)2D3 y sus ana-
logos sintéticos. Los productos de estos
genes tienen funciones hiperproliferativas
e inflamatorias, lo que indica que muchos
de los efectos terapéuticos de la 1,25-
(OH)2D3 vy sus anédlogos se deben a su
efecto negativo sobre la transcripcién de
ciertos genes. Los ligandos de VDR inhi-
ben la expresién de citocinas como IL-2
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(células T y células mononucleares en san-
gre periférica [PBMC}), IL-12 (mielomo-
nocitos), TNF-a (PBMC), INF-y (PBMC)
y GM-CSF (PBMC)’*. Entre los genes con
actividad proliferativa que son inhibidos
por los ligandos de VDR se encuentran:
EGF-receptor (queratinocitos), c-myc (que-
ratinocitos),y K16 (placas psoriasis). La
PTH (células paratiroideas) y PTHrP (os-
teoblastos y queratinocitos) que se impli-
can en la homeostasis mineral son tam-
bién regulados a la baja por ligandos VDR.
Rel B (un componente de NF-KB) expe-
rimenta regulacién a la baja por 1,25-
(OH)2D3 en células dendriticas.

Al disponer de estos nuevos datos se plan-
tean potenciales aplicaciones terapéuticas
de los ligandos de VDR en enfermedades
inflamatorias (artritis reumatoide, artritis
psoridsica), patologia dermatolégica (pso-
riasis, queratosis actinica, dermatitis se-
borreica, etc.), cdncer (préstata, colon,
mama, mielodisplasia y leucemia), hiper-
paratiroidismo secundario y enfermedades
autoinmunes (lupus eritematoso sistémi-
co, diabetes mellitus tipo 1, esclerosis mul-
tiple y trasplante de érganos), osteoporo-
sis!, etc.

Nos centraremos en el papel desempeiia-
do por la 1,25-(OH)2D3 en el trasplante,
concretamente en el hepdtico y en la os-
teoporosis postrasplante.

La estrategia habitualmente empleada para
la prevencion del rechazo de trasplante im-
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Fig. 1. Representacion esquemdtica del transporte, interaccidn con receptor y efectos directos e indirectos de vitamina D acti-
va. VDR: receptor de vitamina D; RxR: receptor de dcido retinoico X; ER-VDR: elemento de respuesta al VDR; nER-VDR:

elemento de respuesta negativa de VDR.

plica el uso de agentes inmunosupresores
como corticosteroides y ciclosporina. La
1,25-(OH)2D3 ejerce varios efectos in-
munomoduladores como la inhibicién de
la proliferacién de linfocitos T7, regulacién
a la baja de las citocinas IL-2 e INF-y® y ma-
duracién y supervivencia de células den-
driticas’. Basindose en estas observacio-
nes se han desarrollado numerosos modelos
experimentales incluyendo trasplantes de
corazén, higado', islotes pancredticos'' y
piel, para evaluar el papel de la 1,25-
(OH)2D3 y sus andlogos solos o en com-
binacién con otros agentes inmunosupre-
sores.

En 2001 Redaelli et al'® investigaron el
efecto inmunosupresor de la 1,25-(OH)2D3
sola y en combinacién con bajas dosis de ci-

closporina A en trasplantes hepaticos vas-
cularizados en ratas. Se midieron la fun-
cién y la supervivencia del trasplante, el
rechazo histolégico, las concentraciones
de IL-2, IL-4, IL-10 e IL-12 en suero y en
el 6rgano trasplantado. Observaron que la
1,25-(OH)2D3 incrementaba la super-
vivencia del trasplante de forma dosis-
dependiente. La bilirrubina sérica, aspar-
tato transaminasa (AST) y lactato des-
hidrogenasa (LDH) fueron significativa-
mente menores en los animales tratados
con 1,25-(OH)2D3. EI calcitriol dismi-
nufa las concentraciones de IL-2 e IL-12
en suero y en el trasplante, e incrementa-
ba las de IL-4 e IL-10 en este dltimo. El in-
dice de actividad de rechazo 10 dias des-
pués del trasplante fue significativamente
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menor en las ratas tratadas con 1,25-(OH)2D3
en altas o bajas dosis en comparacién con
los controles. La combinacién de dosis al-
tas o bajas de 1,25-(OH)2D3 y ciclospo-
rina prolongaba la supervivencia del tras-
plante cuando se comparaba con bajas dosis
de ciclosporina A en monoterapia. Des-
pués de tres semanas se desarrollé hiper-
calcemia en ratas tratadas con altas dosis
de 1,25-(OH)2D3. Concluyeron que la
1,25-(OH)2D3 prolonga la supervivencia
tras el trasplante hepdtico en ratas dismi-
nuyendo la severidad del rechazo agudo’®.
Aunque estos hallazgos son interesantes,
quizd el principal interés se encuentre en
la prevencién del rechazo crénico, ya que
los tratamientos inmunosupresores actua-
les permiten un buen control del rechazo
agudo de trasplante, sin embargo el re-
chazo crénico continta siendo un impor-
tante problema médico. La induccién de
una tolerancia estable al trasplante adn no
se ha alcanzado. Algunos autores sugieren
la aplicacién de la 1,25-(OH)2D3 y sus
andlogos en la induccién de tolerancia y
prevencién del rechazo crénico dadas sus
propiedades inmunomoduladoras'?. En
esta linea de investigacion del rechazo cré-
nico se ha observado que la inflamacién
de la adventicia y la hiperplasia de la in-
tima en el trasplante de aorta en ratas se
inhibfa gracias al tratamiento con ligan-
do del VDR®. La 1,25-(OH)2D3 inhibe la
proliferacién de células T inducida por an-
tigenos, asi como la produccién de citoci-
nas'?. Las células presentadoras de antige-
no, en particular las células dendriticas,
son el principal objetivo de la accién in-
munosupresora de la 1,25-(OH)2D3.
Aparte de su funcién inmunosupresora en
el trasplante, la 1,25-(OH)2D3 y sus
andlogos han mostrado importantes efec-
tos en la prevencién de pérdida de masa
6sea, as{ como en la mejoria de la calidad
del hueso después del trasplante de 6rga-
nos!517.

El hueso es uno de los principales tejidos
diana de las acciones de la forma hormo-
nalmente activa de la vitamina D, los li-
gandos del VDR regulan tanto la forma-
cién como la resorcién 6sea. Por ello
se han utilizado calcitriol y alfacalcidiol
en el tratamiento de la osteoporosis y os-
teomalacia, y algunos ligandos del VDR
(ED-71, Ro-26-9228 y 2MD) se hallan en
desarrollo preclinico/clinico para el trata-
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miento de la osteoporosis. Parte de los efec-
tos anabdlicos de los ligandos del VDR en
el hueso consisten en el aumento de la ab-
sorcién intestinal de calcio e inhibicién de
la sintesis de la PTH. Sin embargo, el me-
canismo de los efectos anabdlicos de la
1,25-(OH)2D3 sobre el hueso no est4 su-
ficientemente esclarecido. Cldsicamente se
ha considerado a la 1,25-(OH)2D3 un es-
timulador de la resorcién 6sea, porque in-
duce la osteoclastogénesis al aumentar la ex-
presién de RANKL en las células del
estroma de la médula 6sea. Sin embargo,
in vivo, los ligandos del VDR disminuyen
la resorcién 6sea e incrementan la forma-
cién de hueso en animales ovariectomiza-
dos y mujeres osteoporéticas. Por lo tan-
to, la 1,25-(OH)2D3 puede favorecer la
resorcién en un estado normal, y poten-
ciar la formacién Gsea as{ como la actividad
antirresortiva en un estado osteoporético.
Una paradoja similar se ha observado en
la piel, en donde los ligandos del VDR in-
hiben la proliferacién de queratinocitos en
piel con psoriasis, pero inducen la proli-
feracién de la epidermis en una piel not-
mal'.

El VDR se expresa en altos niveles en os-
teoblastos primarios y en varias lineas ce-
lulares osteobldsticas; esto podria ser la
clave para explicar los efectos anabélicos
de la 1,25-(OH)2D3 y sus andlogos sinté-
ticos'®. La osteoporosis implica la pérdida
de los componentes mineral y orgdnico del
hueso. La 1,25-(OH)2D3 incrementa la
expresién de osteocalcina y osteopontina
en osteoblastos, contribuyendo a la for-
macién de la matriz ésea (fig. 1). Existen
numerosas referencias en la literatura acer-
ca de la prevencién y disminucién de frac-
turas vertebrales y del incremento en la
densidad mineral 6sea (DMO) corporal to-
tal en mujeres con osteoporosis en trata-
miento con vitamina D. Un reciente me-
taandlisis muestra que la administracién
de suplementos orales de vitamina D en
el rango de 700-800 Ul/dia (frente a las
dosis de 400-600 Ul/d{a, que no mostra-
ron efecto) parece reducir el riesgo de frac-
tura de cadera y fracturas no vertebrales
en aproximadamente un 25% en pacientes
ancianos ambulatorios y hospitalizados'.
Por otra parte, el uso de vitamina D acti-
va como tratamiento para la osteoporosis
se halla limitado por su estrecho margen de
seguridad, debido al riesgo de desarrollar

hipercalcemia e hipercalciuria, a no ser que
los pacientes sean cuidadosamente moni-
torizados®. Estos efectos no deseados se
deben a un incremento en la absorcién de
calcio a nivel intestinal que incrementa
los niveles de calcio en orina y sangre, lo
que podria favorecer la mineralizacién de
las partes blandas y la formacién de litia-
sis renal.

Antes del injerto los pacientes con enfer-
medad hepdtica crénica presentan una dis-
minucién de la DMO, un aumento en el ni-
mero de fracturas y un metabolismo mineral
alterado (se incrementan los marcadores
urinarios de resorcién y disminuyen los
metabolitos de la vitamina D y la osteo-
calcina)?!. Varios factores contribuyen al
desarrollo de enfermedad 6sea, especial-
mente la malnutricién, la inmovilizacién
y los cambios hormonales que tienen lugar
en la hepatopatia crénica. Esta pérdida de
masa 6sea se acelera después del trasplan-
te??. Varios mecanismos incrementan la
resorcién ésea en este periodo. Factores
con influencia negativa en el metabolis-
mo del hueso como malnutricién, inmo-
vilizacién e inflamacién son importantes
en el primer perfodo después del trasplante.
El tratamiento farmacoldgico, de modo es-
pecial la corticoterapia, es uno de los prin-
cipales factores responsables de la pérdi-
da de masa ésea (disminucién de la
absorcién intestinal de calcio, hiperpara-
tiroidismo secundario, etc.). Existe evi-
dencia de que los marcadores de resorcién
6sea aumentan en funcién de la dosis de
tratamiento inmunosupresor?.

La pérdida de hueso y las fracturas son ma-
yores en los primeros 6-12 meses postras-
plante. La DMO de la columna disminu-
ye del 2%-24% durante el primer afio, la
tasa de fractura se incrementa del 24% al
65%, sobre todo en costillas y vértebras. Las
mujeres con cirrosis biliar primaria pare-
cen tener mds riesgo. A diferencia de la
enfermedad Gsea de bajo rurnover, que apa-
rece en la osteoporosis inducida por glu-
cocorticoides, en el periodo postrasplante
se encuentra un estado de turnover alto®.
En un estudio realizado por Trautwein et
al en el 2000 se observé que durante los
primeros 24 meses postrasplante los nive-
les de osteocalcina se incrementan signi-
ficativamente, indicando una aceleracién
de la formacion ésea. El procoldgeno (otro
marcador de formacién ésea) también se
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incrementa, aunque sin significacién es-
tadistica comparada con niveles pretras-
plante. Ademds los niveles de procoldge-
no y osteocalcina estaban bajo el rango de
la normalidad. En contraste, durante los
primeros 24 meses postrasplante la resor-
cién (indicada por la concentracién de te-
lopéptido ICTP) estaba significativamen-
te aumentada. Por lo tanto, la osteoporosis
postrasplante se halla sobre todo en relacién
con un aumento de la resorcién ésea®.
En vista de los resultados de incremento
de riesgo de osteoporosis y fracturas pos-
trasplante habria que considerar el trata-
miento preventivo en los receptores de
trasplante hepdtico. Se deberfa iniciar el
tratamiento incluso antes del trasplante,
o al menos inmediatamente después del
mismo, ya que la mayoria de pérdida ésea
ocurre durante este periodo. Por el mo-
mento, la terapia antirresortiva con bifos-
fonatos parece ser la aproximacién mds
prometedora para la prevencién y trata-
miento de la osteoporosis®*.

El mecanismo por el que la 1,25-(OH)2D3
previene la osteoporosis postrasplante se
debe probablemente a su efecto sobre el
hiperparatiroidismo causado por el uso de
corticosteroides o ciclosporina. Ademds,
las propiedades inmunomoduladoras de la
1,25-(OH)2D3 pueden permitir dismi-
nuir la dosis de ciclosporina y/o corticoi-
des, lo que potencialmente contribuirfa a
una mejora en la pérdida de hueso rela-
cionada con el trasplante?®. Los ligandos
de VDR tienen efectos pleiotrépicos so-
bre el sistema inmune. En particular, sus
efectos sobre las células dendriticas pare-
cen inducir células dendriticas tolerantes,
resultando en anergia de células T. Por es-
tos motivos todos los estudios preclinicos
sugieren que la 1,25-(OH)2D3 y sus ana-
logos pueden emplearse potencialmente
para la prevencién del rechazo del tras-
plante?. El desafio para el futuro es desa-
rrollar ligandos de VDR sin efecto secun-
dario hipercalcémico.

Por otra parte, las pérdidas 6seas varian
ampliamente entre pacientes con idénti-
cos regimenes inmunosupresores y simi-
lares periodos de inmovilidad postrasplante.
Una posible explicacién es el polimorfis-
mo en el VDR. Los genotipos del VDR se
asocian significativamente con los cam-
bios de DMO en el postrasplante hep4ti-
co. Pacientes con genotipo Bb o BB mos-
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traron una pérdida Gsea vertebral sustan-
cialmente mayor que pacientes con geno-
tipo bb?’. Varios estudios publicados, in-
cluido algiin metaandlisis, sugerian que la
DMO no se asociaba con los polimorfis-
mos del receptor de vitamina D (VDRGP).
En 1999 Gong et al*® realizaron un meta-
andlisis en el que concluyeron que la DMO
se asocia con VDRGP con altos niveles de
confianza, y que fallos en la deteccién de
dicha asociacién se deben principalmente
a factores no genéticos (edad, sexo, meno-
pausia, osteoporosis, etc.) y, posiblemente,
a la heterogeneidad genética de las pobla-
ciones estudiadas.

El déficit de vitamina D a menudo es in-
fradiagnosticado, o erréneamente diag-
nosticado. Hay tres motivos principales®;
en primer lugar se cree que tanto la expo-
sicién solar como la ingesta en la dieta de
vitamina D es adecuada, y por tanto que los
europeos y americanos no tienen riesgo de
tal déficit. Los datos nos dicen lo contra-
rio. E1 32% de los adultos sanos con eda-
des entre los 18 y los 29 afios presentaban
déficit de vitamina D a finales de invier-
no en Boston®. Con respecto a la pobla-
cién europea se conoce desde hace tiempo
la tendencia a la hipovitaminosis D que
existe en los paifses nérdicos, sin embargo
hay menos informacién disponible acerca
del estatus de vitamina D en los paises me-
diterrdneos. Varios estudios realizados en
Espafia han constatado que existe una alta
prevalencia de hipovitaminosis D. En cen-
tros de Atencién Primaria, Gonzilez-Cle-
mente et al hallaron una prevalencia de
déficit de vitamina D (< 10 ng/ml de cal-
cifediol) del 35% entre la poblacién mayor
de 65 afios®'. En centros de especialidades
se han encontrado cifras similares. En con-
sultas de Reumatologia, Aguado et al de-
mostraron una prevalencia del 35% para
niveles de calcifediol < 10 ng/ml, 64%
para niveles < 15 ng/ml y 87% para ni-
veles < 20 ng/m1*?. En una unidad de os-
teoporosis, Mezquita et al hallaron una
prevalencia del 39% para niveles de cal-
cifediol < 15 ng/ml**. En segundo lugar,
los médicos, en las analiticas de rutina,
obtienen valores de calcio; si lo encuen-
tran en el rango de la normalidad asumen
que la vitamina D es suficiente, lo que no
siempre es correcto. Por tltimo muchos
médicos para determinar el estatus de vi-
tamina D solicitan los valores de 1,25-

dihidroxivitamina D. El valor de 1,25-
(OH)2D3 no s6lo no mide el estatus de
vitamina D, sino que puede conducir a
error al hacer creer que el paciente tiene
suficiente vitamina D. Cuando hay un dé-
ficit de esta vitamina se produce un in-
cremento de PTH, lo que incrementa la
produccién renal de 1,25-(OH)2D3, cuya
concentracién en sangre periférica puede
ser normal o incluso elevada®. El meta-
bolito de la vitamina D, que se deberfa
medir para determinar su estatus, es la
25(OH)D o calcifediol, que es la princi-
pal forma circulante de vitamina D.

Se ha observado desde hace tiempo que las
personas que viven en latitudes altas mues-
tran un incremento en el riesgo de pade-
cer muchas enfermedades crénicas, inclu-
yendo los principales tipos de cédncer,
esclerosis multiple e hipertensién?’. En
1979 Rostand® indicaba que las personas
que vivian a latitudes altas, tanto en Es-
tados Unidos como en Europa, mostraban
un mayor riesgo de hipertension arterial.
A finales de los afios ochenta y en los ini-
cios de los noventa varios investigadores
seflalaron un incremento en el riesgo de
muerte por cdncer de colon, préstata, y
mama en poblaciones de latitudes altas en
Estados Unidos y Europa®**’. En un estu-
dio retrospectivo Ahonen et al®® hallaron
que los varones comenzaban a desarrollar
cancer de prostata a la edad media de 52
afios, mientras que varones con mayor ex-
posicién solar a lo largo de sus vidas co-
menzaban a desarrollar cdncer de présta-
ta entre 3 y 5 aflos mds tarde.
Tradicionalmente se ha menospreciado el
papel de la 1,25-(OH)2D3, especialmen-
te en los paises mediterrdneos, al suponer
que la calidad y cantidad de horas solares
y la ingesta dietética aseguraban unos ade-
cuados niveles de vitamina D, y al desco-
nocer el amplio espectro de accién de la
1,25-(OH)2D3 con el consiguiente po-
tencial terapéutico.
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