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Resumen

Objetivo: Nuestro estudio tiene como objetivo principal valorar la evolucién de los niveles de esclerostina en pacientes
con trasplante hepatico, e investigar su relacion con otros marcadores de remodelado dseo.

Material y método: Estudio observacional prospectivo. Se incluyeron 83 pacientes con trasplante hepatico. Se determi-
naron los valores de esclerostina, 3-crosslaps, fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina y proteina C reactiva la semana anterior
al trasplante y posteriormente, a los 1, 3, 6 y 12 meses. Se determinaron basalmente la 25 hidroxi-vitamina D y la para-
tohormona. En cada revision se evalud la existencia de fracturas. La evolucion de los marcadores respecto del valor basal
se determin6 mediante la prueba t-Student. Un valor de p inferior a 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.
Resultados: 56 varones y 27 mujeres (edad media: 56,2+10,4 afios). Los niveles basales de esclerostina (0,76+0,35
ng/ml) disminuyeron de forma significativa precozmente (0,55+0,22 ng/ml en el primer mes, p=0,034), tendencia que
se mantuvo hasta los 12 meses (0,62+0,22 ng/ml, p=0,047). Al contrario, los niveles basales de osteocalcina (17+10,3
ng/ml) y B-crosslaps (0,44+0,3 ng/ml) se incrementaron significativamente a los largo del estudio; en el caso de la os-
teocalcina, hastalos 12 meses (37,27+26,84 ng/ml, p<0,01) y el B-crosslaps, hasta los 6 meses (0,62+0,34 ng/ml, p<0,01),
con un descenso posterior (0,47+0,31 ng/ml, p=0,2).

Conclusiones: Tras el trasplante hepatico existe un descenso de los niveles de esclerostina, opuesto a la elevacion de
otros marcadores de remodelado, 3-crosslaps y osteocalcina. Son necesarios mas estudios para determinar si estos cam-

bios tienen un impacto en la aparicion de osteoporosis en pacientes sometidos a trasplante.

Palabras clave: esclerostina, trasplante hepatico, resorcion 6sea, formacién 6sea, deficiencia de vitamina D.

INTRODUCCION

El trasplante de 6rgano sélido constituye una alternativa
eficaz en el estadio final de multiples enfermedades cré-
nicas, incrementando la supervivencia de los pacientes.
Sin embargo, dicha mejoria se asocia con ciertas com-
plicaciones, como una mayor incidencia de osteoporosis
y un riesgo aumentado de fracturas!. Numerosos estu-
dios han concluido que existe una pérdida de masa 6sea
tras el trasplante, mas marcada entre los tres y seis pri-
meros meses, que se prolonga hasta un afio después del
mismo. Posteriormente existe una estabilizacion e in-
cluso recuperacion de la masa 6sea en los dos afios pos-
teriores?*.

El trasplante hepatico se considera un factor de riesgo
independiente para desarrollar osteoporosis'=. En el caso
de los pacientes con un injerto hepatico, la incidencia de
fractura se estima entre un 10-43%?, siendo la localiza-
cién mas frecuente la columna vertebral?*. Entre los fac-
tores que contribuyen al aumento de riesgo de
osteoporosis y fracturas en estos pacientes se encuentran:
el tratamiento prolongado con inmunosupresores (prin-
cipalmente los inhibidores de la calcineurina)>>® y gluco-
corticoides®!?, la deficiencia de vitamina D (muy habitual
por la existencia de malnutricién) y las alteraciones en la
funcién hepatica evidenciadas en la mayoria de los pa-
cientes con cirrosis'3.
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Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo
ofrecen informacién basada en la prediccién dinamica
del mismo, siendo su aplicacién clinica mas aceptada la
evaluacién de la respuesta terapéutica con antirresorti-
vos!!1? y su potencial relacién con el riesgo de fractura.
Sin embargo, en el momento actual no existe consenso
respecto a la determinacion de marcadores bioquimicos
de remodelado 6seo en los pacientes con trasplante he-
patico3. La esclerostina (ESC) es una proteina sintetizada
por el osteocito que tiene un papel central en la regula-
cion del remodelado 6seo, ya que, simultdneamente,
actiia como regulador negativo de la formaciéon dsea y
estimula la resorcién dsea a través del RANK-ligando?3.
Su utilidad como marcador bioquimico de remodelado
0seo, en particular en pacientes trasplantados hepaticos,
no ha sido establecida.

Asi, nuestro estudio tiene como objetivo principal va-
lorar la evolucion de los niveles de esclerostina en pacien-
tes con trasplante hepatico y, por otro lado, investigar su
relacion con otros marcadores de remodelado 6seo.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio y seleccion de pacientes

Se trata de un estudio observacional prospectivo, desarro-
llado desde el afio 2015 al 2017, en un tnico centro: el
Hospital Universitario 12 de Octubre (Unidad de Metabo-
lismo Oseo del Servicio de Endocrinologfa y Nutricién).
Se incluyeron 83 pacientes caucasicos, cuampliendo la con-
dicion de ser candidatos a un trasplante hepético (inde-
pendientemente de la etiologia de la hepatopatia). Los
pacientes que hubiesen recibido farmacos que pudiesen
interferir en el remodelado 6seo previamente al tras-
plante fueron excluidos. El Comité Etico del centro aprobé
la realizacion del estudio y se obtuvo un consentimiento
informado firmado de todos los participantes. En todos
los pacientes se emple6 una pauta descendente de este-
roides hasta una dosis de prednisona de mantenimiento
de 20 mg durante los seis primeros meses (como parte
del protocolo habitual de trasplante del centro). Se deter-
minaron los valores de ESC, 3-crosslaps (CTX), fosfatasa
alcalina dsea (FA), osteocalcina (OC) y proteina C reactiva
(PCR) la semana anterior al trasplante y posteriormente,
alos 1, 3, 6 y 12 meses. La determinacién de 25 hidroxi-
vitamina D [25(0OH)D] y paratohormona intacta (PTH) se
realizé basalmente. Asi mismo, en cada una de las revi-
siones se evalud la existencia de fracturas.

Determinaciones bioquimicas

Las muestras de suero de los pacientes se obtuvieron
entre las 8:00 y las 9:00 horas, tras un ayuno nocturno, y
se mantuvieron congeladas a -702C. Los marcadores de
metabolismo 6seo incluyeron: OC (Cobas €602, electro-
quimioluminiscencia; rango de normalidad: 8-48 ng/ml)
y FA (IDS, Roche Diagnostics, enzimoinmunoanalisis;
rango de normalidad: 4,0-20,0 ng/ml) como parametros
de formacion 6sea, y CTX (Cobas €602, electroquimiolu-
miniscencia; rango de normalidad: 0,200-0,704 ng/ml)
como parametro de resorcidon. Asi mismo, se determind la
ESC mediante enzimoinmunoensayo (Human Sclerostin,
TECO Medical Group; rango de normalidad: 0,22-1,1
ng/ml). Los niveles de PTH se determinaron mediante
electroquimioluminiscencia (Cobas e602; rango de nor-
malidad: 7,0-57,0 pg/ml). Los niveles séricos de 25(0H)D
se determinaron mediante quimioluminiscencia (Archi-
tect 2000, Abbot Diagnostics). A pesar de no existir actual-
mente un criterio sobre los niveles séricos 6ptimos de
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25(0H)D, la mayoria de los autores definen como deficien-
cia de la misma valores por debajo de 20 ng/ml. Niveles
séricos entre 21 y 29 ng/ml pueden ser considerados
como insuficiencia relativa, y superiores a 30 ng/ml indi-
can suficiencia de la misma'*. La determinacién de PCR se
realizo mediante inmunoturbidimetria (C-Reactive Pro-
tein Gen.3, Roche Diagnostics, rango de normalidad infe-
rior a 0,1-0,5 mg/dl).

Fracturas

En cada una de las revisiones realizadas a los pacientes
se evalud la existencia de fracturas mediante anamnesis
clinica realizada al paciente y reevaluacion de factores
de riesgo para las mismas. En el caso de sospecha de
fracturas osteopordticas asintomaticas o paucisintoma-
ticas (como son los aplastamientos vertebrales) se rea-
lizé una radiografia dorsolumbar?s.

Analisis estadistico

El analisis estadistico ha sido realizado mediante Statis-
tical Package for the Social Sciences, SPSS (versién 21.0;
IBM, Armonk, Nueva York, EE.UU.). Se confirm¢ la dis-
tribucion normal mediante el test de Shapiro Wilks. La
evolucion de los marcadores respecto del valor basal se
determiné mediante la prueba t-Student. Todos los re-
sultados se expresaron como media *+ desviacion estan-
dar (SD). Un valor de p inferior a 0,05 se consideré como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 83 pacientes receptores de un trasplante he-
patico (56 varones y 27 mujeres) se incluyeron en el es-
tudio. La edad media de los pacientes fue de 56,2+10,4
afios. El peso medio del grupo era de 72,1+18,7 kg y su
IMC de 27,7+7,5 kg/m?2

Evolucion de los marcadores de remodelado 6seo
Los niveles basales de ESC eran 0,76+0,35 ng/ml y dismi-
nuyeron de forma significativa precozmente (0,55+0,22
ng/ml en el primer mes, p=0,034), tendencia que se
mantuvo hasta la finalizacion del estudio (0,62+0,22
ng/ml, p=0,047) (Tabla 1). No existieron diferencias sig-
nificativas entre ambos sexos en la evolucién del citado
marcador. Los niveles de ESC no se correlacionaron con
el desarrollo de fracturas. Por el contrario, los niveles
de OC (17+£10,35 ng/ml) presentaron un aumento pro-
gresivo y significativo a partir del 32 mes tras el tras-
plante (31,85£26 ng/ml, p<0,01), que se mantuvo hasta
el final del periodo de seguimiento (37,27+26,84 ng/ml,
p<0,01). En ambos sexos, la evolucién de los niveles OC
fue similar.

En relacién al CTX, los niveles previos al trasplante
eran de 0,44+0,35 ng/ml. Al mes del trasplante se observé
un incremento significativo (0,81+0,47 ng/ml, p<0,01)
que persistia hasta los 6 meses (0,62+0,34 ng/ml, p<0,01)
comparado con el nivel basal. A los 12 meses se objetivd
un descenso marcado de CTX hacia el valor previo al tras-
plante (0,47+0,31 ng/ml, p=0,2). No hubo diferencias en
cuanto a la evolucién de CTX entre ambos sexos pero,
desde el tercer mes, el grupo de mujeres presentaba ni-
veles significativamente mas elevados que los varones
(0,94+0,62 ng/ml y 0,61+0,34 ng/ml, respectivamente,
p<0,01). Los niveles de FA presentaron discretas variacio-
nes a lo largo del estudio, sin evidenciar cambios signifi-
cativos en ninguna de las determinaciones (Tabla 1), ni
diferencias entre ambos sexos.
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Tabla 1. Evolucion de la esclerostina y del resto de los marcadores de remodelado 6seo a lo largo del estudio (media +

desviacion estandar)

Basal 12 mes
0C (ng/ml) 17 10,35 17,95 + 12,40
FA (ng/ml) 34,87 +17,8 30,16 + 13,77
CTX (ng/ml) 0,44 + 0,35 0,81+0,47
ESC (ng/ml) 0,76 + 0,35 0,55 +0,22

32 mes 62 mes 122 mes
31,85+ 26 35,75+ 32,63 37,27 £ 26,84
27,97 +11,93 42,07 £ 21,23 31,05 +11,41
0,72 +0,48 0,62 + 0,34 0,47 +0,31
0,63 +0,23 0,63+ 0,30 0,62 +£0,22

OC: osteocalcina; FA: fosfatasa alcalina; CTX: B-crosslaps; ESC: esclerostina.

No se evidenciaron correlaciones estadisticamente
significativas entre los diferentes marcadores de meta-
bolismo éseo del estudio.

Vitamina D y PTH

En el momento del trasplante, los niveles de 25(OH)D se
encontraban en el rango de deficiencia: 10,4+6,5 ng/ml.
El 82,1% de los pacientes presentaban deficiencia (ni-
veles de 25(0OH)D <20 ng/ml) y el 17,9% niveles de in-
suficiencia relativa. En cuanto a la PTH, el valor medio
inicial se encontraba levemente por encima del limite
alto del rango de normalidad (78,8+52 pg/ml). No se
evidenciaron correlaciones de interés entre los valores
séricos de PTHy 25(0H)D y los marcadores de remode-
lado 6seo incluidos en el estudio.

Inflamacién

Los niveles de proteina C reactiva (PCR) se encontraban
elevados antes del trasplante (4,77+3,8 mg/dl). Tras la
intervencidn, se evidenci6 un descenso progresivo y sig-
nificativo durante los 3 primeros meses del estudio,
hasta una cifra de 1,3+3,5 mg/dl (p<0,005).

Fracturas

Alo largo del afio de seguimiento se objetivaron 3 fracturas:
un aplastamiento vertebral y 2 fracturas de Colles (una de ellas
tras un traumatismo en un accidente). No existi6 ninguna co-
rrelacién estadisticamente significativa entre el desarrollo de
fractura tras el trasplante y los diferentes marcadores de
metabolismo 6seo.

Discusion

En los ultimos afios se ha propuesto que la ESC, glico-
proteina de 213 aminoacidos secretada por el osteocito,
la que produce una inhibicién de la formacién 6sea me-
diante supresion de la via de sefializaciéon intracelular
Wnt/B-catenina, podria ser un biomarcador de impor-
tancia central en la evaluacién del remodelado 6seo®®.
Sin embargo, existe poca informacién acerca de los ni-
veles de ESC después de un trasplante de 6rgano sélido,
aunque los pacientes sometidos a dicho procedimiento
sufren con elevada frecuencia osteoporosis y, en parti-
cular, fracturas vertebrales. Asi, en un estudio realizado
en biopsias 6seas de pacientes sometidos a distintos
tipos de trasplante (rifién, higado, corazén) se ha des-
crito un aumento en la expresién de ESC evaluada me-
diante inmunohistoquimica'’.

En el presente estudio prospectivo observacional se
ha pretendido valorar la evolucion de los niveles de es-

clerostina (ESC) y otros marcadores de remodelado 6seo
durante 12 meses después de un trasplante hepatico.
Nuestros resultados muestran un descenso significativo
de los niveles séricos de ESC, en contraposicion con un
aumento del resto de marcadores de remodelado (OCy
CTX).

Estos resultados son similares a los descritos en pa-
cientes con trasplante renal, en los que se observa un
descenso acusado (30-60%) de los niveles séricos de
ESC después del trasplante!®!®, especialmente en los 2
primeros meses tras la intervenciéon. En nuestro estudio
el descenso mas marcado también se produce en el pri-
mer mes. Hasta el momento, no se ha podido establecer
una relacién entre los niveles de ESC en pacientes con
trasplante renal y el riesgo de fracturas o de eventos car-
diovasculares, aunque si con la presencia de calcificacio-
nes vasculares?.

En el trasplante renal se plantea que uno de los facto-
res fundamentales que justifican el descenso inicial de la
ESC podria ser una pérdida aumentada de la misma por
la orina, debido a una disfuncién tubular por sobrecarga,
tipica del periodo inicial posterior al trasplante?!. En el
caso del higado, estudios previos han demostrado que en
ciertas patologias que pueden precisar de la realizacién
de un trasplante, como la cirrosis biliar primaria, los pa-
cientes presentaban niveles de esclerostina aumenta-
dos?2. Entre los posibles factores que justificarian el
descenso inicial de la ESC podrian encontrarse la mejoria
de la situacion pro-inflamatoria tras la cirugia y la inmu-
nosupresion.

En cuanto a la inflamacién, en nuestro estudio los ni-
veles de PCR se encontraban basalmente elevados y dis-
minuyeron significativamente a lo largo del afo (pese a
que no se objetivd correlacion entre el valor de la ESCy
el de la PCR). Sin embargo, en la literatura existen ejem-
plos en los que no se ha confirmado la posible relacion
entre la ESC y la inflamacién. Asi, en un estudio previo
en pacientes con artritis reumatoide tratados con inhi-
bidores de TNF (factor de necrosis tumoral) no se evi-
dencié ningun efecto del tratamiento antiinflamatorio
sobre los niveles de ESC?3.

El descenso de la ESC objetivado en los pacientes de
nuestro estudio podria ser una de las causas que justifi-
quen la mejoria en el metabolismo mineral tras la inter-
vencidn, al igual que se ha planteado en los pacientes
sometidos a un trasplante renal*®!?, Una de las hipotesis
propuestas es que los cambios en la ESC reflejarian la
optimizacion en el funcionamiento del osteocito tras el
trasplante?+,
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En un estudio realizado previamente en trasplanta-
dos renales, los varones presentaban un nivel similar de
ESC que las mujeres antes de la intervencién'’. De forma
similar, en nuestro estudio no observamos ninguna di-
ferencia entre las concentraciones séricas de ESC en
ambos sexos, ni al inicio del estudio ni durante el segui-
miento.

Respecto al resto de marcadores del remodelado
0seo, en nuestro estudio se objetivo un incremento de
los marcadores de formacion 6sea (0C), asi como de los
de resorcion 6sea (CTX). Dichos resultados son coheren-
tes con los ya presentados en la literatura, tras el tras-
plante hepatico?. Recientemente, se ha objetivado
incremento de CTX y del propéptido aminoterminal del
procolageno tipo I (P1NP) a los 6 meses del trasplante
hepatico?. Estos resultados, similares a los de nuestro
grupo, parecen confirmar la existencia de un elevado re-
modelado 6seo en los pacientes sometidos a un tras-
plante. En este contexto, es necesario destacar la
influencia de los esteroides (como parte del tratamiento
tras el trasplante) favoreciendo la resorcién y supri-
miendo la formacién ésea, especialmente durante los
seis primeros meses tras la intervencion®1°,

Ademas de la determinacion de marcadores de re-
modelado 6seo, en nuestro estudio también se ha con-
firmado la existencia de una tasa elevada de deficiencia
de 25(0H)D previa al trasplante (82,1%). Tras una su-
plementacién adecuada se objetivé una mejoria signi-
ficativa de los niveles de 25(0H)D, hasta situarse el
valor medio en rango de insuficiencia. De manera para-
lela se objetivaron niveles levemente elevados de PTH
(en contexto probable de hiperparatirodismo secunda-
rio a deficiencia de vitamina D) antes de la cirugia, con
una normalizacion a los 12 meses, tras la mejoria en las
cifras de 25(0OH)D. Son multiples los factores que influ-
yen en los niveles insuficientes de 25(0H)D previa-
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mente al trasplante: estado proinflamatorio, mayor pre-
valencia de desnutricion, pérdida de la contribucién he-
patica por la hidroxilacién de su precursor, etc.® En
varios estudios previos se han evidenciado tasas eleva-
das de deficiencia de 25(0OH)D, aunque no tan elevadas
como las mostradas en nuestra cohorte. Asi, en un
grupo de pacientes sometidos a un trasplante hepatico
se objetivo una tasa de deficiencia de 25(0H)D del 37%,
con una mejoria alos 6 meses, situandose la tasa de de-
ficiencia en el 17%?25.

Nuestro estudio presenta varias fortalezas. En primer
lugar, la existencia de una tamafio muestral éptimo
(n=83). Asi mismo, se trata de un estudio longitudinal y
prospectivo. Finalmente, es el primer estudio que in-
cluye la determinacidén de la ESC tras el trasplante hepa-
tico. Pese a ello, el estudio presenta ciertas limitaciones.
No se evalué la densidad mineral 6sea, ni la etiologia de
la hepatopatia que motivé el trasplante. Por otro lado, el
bajo nimero de fracturas observadas no permite extraer
conclusiones acerca del impacto real de estos cambios
sobre el riesgo de osteoporosis post-trasplante?®.

En resumen, nuestros resultados encuentran un des-
censo de los niveles de ESC después del trasplante he-
péatico, que va en sentido opuesto a las variaciones
observadas en otros marcadores de remodelado como
CTXy OC.

La deficiencia de 25(0OH) vitamina D pre-trasplante es
elevada y mejora tras suplementacion. Son necesarios
mas estudios para determinar si estos cambios tienen un
impacto relevante en la aparicién de osteoporosis o en-
fermedades cardiovasculares a largo plazo en pacientes
sometidos a trasplante.

Financiacion: El estudio recibi6 una dotacion econé-
mica dentro del proyecto PIE 13/00045. Instituto de
Salud Carlos III.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
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