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Resumen
Introducción: el trasplante renal (TR) supone una situación de riesgo para la disminución de la resistencia ósea, sobre 
todo durante el primer año postrasplante renal cuando la dosis de corticoides usada es mayor. El objetivo del estudio es 
analizar el comportamiento de los biomarcadores de formación y resorción ósea durante el primer año post-TR. 

Material y métodos: estudio observacional, prospectivo y unicéntrico donde se incluyeron 123 pacientes que ingresaron 
para recibir un TR. Se determinaron parámetros habituales relacionados con el metabolismo mineral y en un subgrupo de 
pacientes, biomarcadores de formación (fosfatasa alcalina ósea [FAO] y propéptido aminoterminal del procolágeno tipo 
1 [PINP]) y resorción (fosfatasa ácida tartrato‐resistente 5b [TRAP5b]) ósea peritrasplante, a los 6 y 12 meses. 

Resultados: la hormona paratiroidea (PTH) disminuyó significativamente y de forma marcada durante el primer semestre 
(239 ± 124 vs 91 ± 40 ng/L) manteniéndose estable durante el segundo semestre (92 ± 40 ng/L). Se objetivó un aumento 
de FAO (9,03 ± 3,95 vs 11,18 ± 4,71 µg/l; p < 0,001) y P1NP (48,4 ± 35.7 vs 64,6 ± 42,6 µg/l; p < 0,001) a los 12 meses 
del TR. No se observaron cambios significativos en TRAP 5b. Los pacientes que recibieron tratamiento antirresortivo frente 
a los no tratados, presentaron niveles significativamente menores de FAO (9,39 vs 11,87 µg/l), P1NP (37,6 vs 70,3 µg/l) 
y TRAP5b (2,59 vs 4 U/l) a los 12 meses. 

Conclusión: durante el primer año de TR se produce un aumento de los biomarcadores de formación ósea, a pesar de 
una disminución de los niveles de PTH. Los niveles de biomarcadores de recambio óseo al año del TR son menores en 
pacientes tratados con antirresortivos.  
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INTRODUCCIÓN 

El trasplante renal (TR) supone una situación de ries-
go adicional para la patología ósea y la osteoporosis 
que conllevará a un aumento en la morbimortalidad. 
El 7-10 % de los pacientes trasplantados renales van 
a sufrir como mínimo una fractura a lo largo de su 
vida (1,2). El fenotipo óseo post-TR se establece por 
la combinación de varios factores: a) las alteraciones 
del metabolismo mineral durante la fase de enferme-
dad renal crónica (ERC) avanzada que pueden persistir 
post-TR, especialmente el hiperparatiroidismo; b) los 
efectos de los inmunosupresores, principalmente los 
glucocorticoides; y c) factores de riesgo tradicionales 
de osteoporosis tales como el estado nutricional, fe-
nómenos hormono-dependientes o relacionados con 
el envejecimiento (3,4). La última actualización de las 
guías nefrológicas sobre el complejo CKD-MBD (chro-
nic kidney disease-mineral and bone disorder) sugie-
ren la valoración del riesgo de fractura en cualquier 
estadio de ERC G1-5T a través de la medición de la 
densidad mineral ósea (DMO) (4,5). DEXA (dual-emis-
sion X-ray absorptiometry) es el método estándar para 
valorar el riesgo de fractura no solo en población ge-
neral, sino también en la ERC (6,7), sin embargo, pre-
senta algunas limitaciones. El primer inconveniente es 
que proporciona información únicamente sobre canti-
dad ósea, sin evaluar su calidad, lo que representa una 
limitación particularmente significativa en el contexto 
de osteoporosis secundaria a enfermedades metabó-
licas. En la ERC diversos factores, como el ambiente 
urémico, el uso prolongado de corticoides y las comor-
bilidades, como la diabetes mellitus, junto con la os-
teodistrofia renal marcada por las anormalidades en 
el recambio óseo, afectarán de manera considerable 
a la calidad ósea. La segunda limitación importante 
de la DEXA es que no permite detectar cambios en el 
hueso de forma precoz tras el inicio de un tratamien-
to antifractura. En este sentido, los marcadores de re-
cambio óseo (MRO) podrían mitigar estas limitaciones. 
Aunque los MRO no son útiles para el diagnóstico de 
osteoporosis, podrían complementar a la DEXA en la 
identificación de pacientes con alto riesgo de fractura. 
Las guías de la SEIOMM (8) recomiendan especialmen-
te su uso (evidencia B) para evaluar de forma precoz la 
respuesta al tratamiento antiosteoporótico (evidencia 
2a) y para monitorizar la adherencia al mismo, ya que 
se pueden determinar de forma iterativa sin irradiar 
al paciente.

Los biomarcadores se dividen en aquellos factores cir-
culantes que afectan al recambio óseo (p.ej. hormona 
paratiroidea [PTH]) y los marcadores de recambio óseo 
que reflejan el número y/o la actividad de las células 
óseas. Estos últimos se dividen en 2 categorías: marca-
dores de formación [fosfatasa alcalina ósea (FAO), pro-
péptido aminoterminal del procolágeno tipo 1 (P1NP)] 
y de resorción ósea [fosfatasa ácida tartrato‐resistente 
5b (TRAP5b)]. Los MRO no solo permitirían mejorar la 
monitorización y la eficacia terapéutica de forma rá-

pida y dinámica, sino que también pueden informar 
sobre el tipo de osteodistrofia renal. Los biomarcado-
res de recambio óseo presentan un alto valor predic-
tivo negativo en relación con el recambio óseo en la 
ERC, por lo que serán útiles para descartar la presencia 
de un alto o bajo recambio óseo (9). Las guías KDIGO 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) sugie-
ren medir PTH o FAO ya que valores extremos podrían 
orientar sobre el recambio óseo (5). La experiencia so-
bre el comportamiento de otros MRO, como por ejem-
plo P1NP o TRAP5b en el paciente renal es escasa, por 
lo que es necesario nueva evidencia sobre su compor-
tamiento para poder recomendar un uso más liberal. 
El uso de los MRO en el futuro es prometedor, ya que, 
podría ayudar a estratificar mejor el riesgo de fractu-
ra en el paciente renal, individualizar el tratamiento 
y monitorizar de una forma más precoz la respuesta 
terapéutica. El objetivo de este estudio es analizar el 
comportamiento de los biomarcadores de formación y 
resorción ósea durante el primer año post-TR, así como 
la influencia del tratamiento antirresortivo en la evo-
lución de los biomarcadores. 

MATERIAL Y MÉTODOS

DISEÑO Y POBLACIÓN A ESTUDIO

Este es un subestudio del “Estudio de la resistencia 
ósea medida in vivo por microindentación por impacto 
en el postrasplante renal” en una cohorte de pacientes 
mayores de 18 años, que ingresaron para TR de do-
nante vivo o de cadáver en la Fundació Puigvert en el 
periodo de mayo 2019 hasta agosto 2022. Es un estu-
dio prospectivo, observacional y unicéntrico donde los 
pacientes se valoraron peritrasplante, a los 6 meses y al 
año del TR. El estudio fue aprobado por el CEIm (Comi-
té Ético de Investigación con medicamentos) de Fun-
dació Puigvert. Se incluyeron pacientes adultos que in-
gresaron para recibir un TR. Los criterios de exclusión 
fueron: antecedentes de tratamiento reciente (menos 
de 1 año) con denosumab, bifosfonatos o teriparatida; 
negativa a firmar consentimiento informado. 

VARIABLES 

Se recogieron, a partir de la historia clínica de los pa-
cientes, datos demográficos, comorbilidades y datos 
relacionados con el tratamiento. Además, en un sub-
grupo de pacientes se realizó un análisis de biomar-
cadores de formación (FAO, P1NP) y resorción (TRAP 
5b) ósea. 
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PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESIÓN  
Y METABOLISMO MINERAL 

Los pacientes fueron tratados con un régimen de inmu-
nosupresión individualizado con corticoides, anticalci-
neurínico, micofenolato y suero linfocitario policlonal 
(timoglobulina) según protocolo clínico del centro. La 
dosis de corticoides fue: 200 mg de metilprednisolona 
endovenosa el día del TR, 1 mg/kg/día de prednisona 
oral a las 24 horas y disminución progresiva en los si-
guientes 3 meses hasta una dosis de mantenimiento 
de 5  mg/día. El tratamiento para los parámetros del 
metabolismo mineral fue suspendido en el post-TR in-
mediato y reiniciado posteriormente a discreción del 
médico tratante. Según protocolo, basado en las guías 
de práctica clínica (8,10), se recomendó o no el inicio 
de tratamiento antirresortivo con denosumab 60 µcg/
semestral o bisfosfonatos orales (habitualmente acido 
alendrónico 70 mg/semanal). Se recomendó inicio de 
tratamiento en aquellas mujeres posmenopáusicas y 
hombres > 40 años con una escala T <  -1,5 DE o an-
tecedentes de fractura por fragilidad. En las mujeres 
premenopáusicas y hombres < 40 años se sugirió trata-
miento cuando la escala Z < -3 DE o habían presentado 
fractura por fragilidad. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS

Para llevar a cabo este estudio, se creó un protocolo 
que fue aprobado por el Comité Ético de Investigación 
con medicamentos (CEIm Fundació Puigvert IUNA) 
el 5 de junio de 2020, con el número de referencia 
C2019/21). Todos los participantes firmaron un consen-
timiento informado para participar en el estudio. Se 
elaboró una hoja de información al paciente específica 
para los participantes en el estudio. Ambos documen-
tos han sido preparados para su evaluación y aproba-
ción por las autoridades Competentes. Todos los datos 
han sido tratados de acuerdo con el Reglamento (UE) 
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de  
27 de abril de 2016, de Protección de Datos (GDPR), 
y la correspondiente Ley Orgánica 3/2018, de 5 de di-
ciembre, de protección de datos personales y garantía 
de los derechos digitales. Los investigadores se com-
prometieron a realizar este estudio de acuerdo con las 
directrices de Buena Práctica Clínica y la Declaración 
de Helsinki.

ANÁLISIS BIOQUÍMICO 

Las muestras de sangre fueron obtenidas por la ma-
ñana en condiciones de ayuno entre las 8:00 y las  
10:00 a.m. Se realizó, según práctica clínica habitual, 
le medida de la concentración sérica de calcio, fosfato, 
magnesio, PTH, fosfatasa alcalina y calcidiol (25-OH-vi-

tamina D) en un analizador Cobas 6000 (Roche Diag-
nostics) en un tiempo máximo de 3 meses pre-TR. La 
determinación post-TR inmediato de los MRO (FAL 
ósea, P1NP y TRAP5b) se realizó a los 2,2 ± 1,83 días 
del TR. La muestra se centrifugó a 3000 rpm durante 
10 minutos, se alicuotó y se congelaron las alícuotas a 
-80 °C hasta su procesamiento. 

El P1NP monomérico se midió mediante un inmunoen-
sayo automatizado de electroquimioluminiscencia 
(ECLIA) en el analizador Cobas 6000 (Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Germany). El coeficiente de varia-
ción interensayo fue del 2,6 y 1,9 % para una concen-
tración de 30 y 158 ng/mL, respectivamente. La FAO 
se analizó mediante inmunoensayo automatizado de 
quimioluminiscencia con partículas paramagnéticas 
(Access Ostase®) en un analizador Beckman-Coulter 
Access (Beckman_Coulter; Brea, CA, USA) con coefi-
ciente de variación interensayo de 4,8 y 5,3  % para 
concentraciones de 10 y 47 µg/L, respectivamente. Fi-
nalmente, TRAP-5b se analizó mediante un método 
cinético basado en la hidrólisis del sustrato α-naftilfos-
fato a α-naftol, con reactivos de Spinreact, adaptado 
a un analizador Cobas Mira Plus (Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Germany). El coeficiente de varia-
ción interensayo fue de 5,8 y 3,9 % para concentracio-
nes de 29 y 63 U/L, respectivamente.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables cualitativas se describieron con fre-
cuencias absolutas y porcentajes. La descripción de 
variables cuantitativas se realizó utilizando la me-
dia, la desviación estándar (DE), la mediana y cuar-
tiles. Se utilizó la prueba de Kolmogórov-Smirnov 
para evaluar la normalidad de las distribuciones. 
Para el análisis de la evolución de los niveles de los 
biomarcadores en toda la cohorte de pacientes, se 
utilizó la prueba de Wilcoxon. Se compararon los re-
sultados en función del tratamiento mediante el test 
U Mann Whitney. Se compararon las características 
de los pacientes tratados y no tratados mediante la 
prueba de Chi-cuadrado (o prueba de Fisher para 
frecuencias  <  5) para la comparación de variables 
categóricas o U Mann Whitney en el caso de las de 
tipo cuantitativo.  

Finalmente, se desarrollaron modelos multivariados 
de regresión lineal para evaluar los cambios en FAO y 
P1NPy TRAP 5b (12 meses vs post-TR inmediato), ajus-
tando por el valor post-TR inmediato del biomarcador, 
edad, sexo, diabetes mellitus, función renal, dosis de 
corticoides y PTH. Los resultados se expresaron como 
coeficiente beta (β), intervalos de confianza 95  % y  
p valor. Para todas las pruebas, los valores de p < 0,05 
se consideraron estadísticamente significativos. Se uti-
lizó el paquete estadístico R Studio (versión 2.5.1) para 
los análisis.
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RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS BASALES  
Y TRATAMIENTO DEL METABOLISMO 
MINERAL

La edad media de los pacientes fue de 55 ± 11 años, 
69,9  % fueron varones y el índice de masa corporal 
(IMC) medio fue de 25,8 ± 3,8 kg/m2. En el momento 
del trasplante el 52,8 % y 15,4 % estaban en programa 
crónico de hemodiálisis y diálisis peritoneal, respecti-
vamente, y el 30,9 % estaban en situación de prediá-
lisis. El tiempo medio en diálisis pretrasplante fue de 
24 ± 15 meses. Las causas de ERC fueron: 20,5 % glo-
merular, 9,8 % urológica, 19,7 % enfermedad poliquís-
tica, 9 % nefropatía intersticial crónica, 8,2 % nefro-
patía diabética, 4,1 % de origen vascular, y el 28,7 % 
no filiadas. El 22,8 % de los pacientes eran diabéticos 
y el 10,8 % tenían antecedentes de fractura. El tiem-
po medio de seguimiento fue de 12,5 ± 2,9 meses. La 
dosis acumulada de corticoides fue de 2,7 ± 0,3 gr al 
año del TR.  Un total de 15 (13,4 %) pacientes presen-
taron rechazo del injerto durante el primer año. Todos 
los pacientes fueron dados de alta tras recibir el TR 
con aportes de calcio oral y suplementos de vitamina 
D, manteniéndose el tratamiento a los 12 meses en el 
66,4 % (dosis media: 433 ± 346 mg/día) y 75 % (dosis 
media: 798 ± 588 UI/día) respectivamente.

PARÁMETROS DE LABORATORIO  
DE METABOLISMO MINERAL

La tabla I muestra los parámetros de metabolismo mi-
neral previo al TR, a los 6 y 12 meses. Globalmente los 
cambios fueron significativos, especialmente durante 
los primeros 6 meses, estabilizándose durante el se-
gundo semestre. La PTH disminuyó significativamen-
te, y de forma marcada, durante el primer semestre 
(239 ± 124 vs 91 ± 40 ng/L; p < 0,0001), manteniéndose 
estable durante el segundo periodo de observación 
(92 ± 40 ng/L). Los niveles séricos de fosfato disminuye-
ron significativamente a los 12 meses del TR (1,75 ± 0,5 
vs 1,13 ± 0,22 mmol/l; p < 0,0001), en cambio los niveles 
de calcio aumentaron (2,25 ± 0,18 vs 2,4 ± 0,11 mmol/l; 
p < 0,0001) durante el primer año. El magnesio sin em-
bargo disminuyó 1,03 ± 0,16 vs 0,72 ± 0,11 mmol/L. Los 
niveles de calcidiol aumentaron significativamente du-
rante el primer año de TR (19,3 ± 10 vs 29,3 ± 9 ng/mL). 

BIOMARCADORES DE RECAMBIO ÓSEO

La evolución de los biomarcadores de formación y 
resorción ósea se muestran en la tabla II y figura 1. 
Los valores de P1NP, FAO y TRAP5b determinados 
en el post-TR inmediato fueron de 48,4  ±  35,7  µg/L, 

Tabla I.  Evolución de los parámetros analíticos relacionados con el metabolismo óseo-mineral

Missing
(n)

Basal 6 meses 12 meses
p valor entre 
basal y 6 m

p valor entre 
6m y 12 m

p valor entre basal 
y 12 meses

Fosfato (mmol/l) 4/2/13 1,75 ± 0,5 1,08 ± 0,20 1,13 ± 0,22  < 0,0001  < 0,01  < 0,0001

Calcio (mmol/l) 8/3/13 2,25 ± 0,18 2,41 ± 0,11 2,40 ± 0,11  < 0,0001 ns  < 0,0001

Magnesio (mmol/L) 31/31/37 1,03 ± 0,16 0,68 ± 0,11 0,72 ± 0,11  < 0,0001 ns  < 0,0001

PTH (ng/L) 7/24/29 239 ± 124 91 ± 40 92 ± 40  < 0,0001 ns  < 0,0001

25 (OH) D3 (ng/mL) 13/16/24 19,3 ± 10 30,8 ± 11 29,3 ± 9  < 0,0001 ns  < 0,0001

Creatinina (umol/l) 9/6/18 516 ± 163 145 ± 52 141 ± 47  < 0,0001 ns  < 0,0001

FGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 3/3/12 9,5 ± 3,5 46,3 ± 18,8 45,7 ± 19,4  < 0,0001 ns  < 0,0001

Los datos se expresan como media ± desviación estándar o mediana (IQR). PTH: hormona paratiroidea; FGe: filtrado glomerular estimado; 25 (OH)D3: 25-hi-
droxi vitamina D. ns: no significativo. Missing: número de pacientes con el dato no disponible en el momento basal/6 meses/12 meses postrasplante.

Tabla II. Evolución de los biomarcadores de recambio óseo 

n
Post-TR  

inmediato 
6 m 12 m p valor

FAO (µg/L) 67/55/65 9,03 ± 3,95 11,96 ± 4,46 11,18 ± 4,71  < 0,001

P1NP (µg/L) 65/56/66 48,4 ± 35,7 86,2 ± 50,4 64,6 ± 42,6  < 0,001

TRAP5b (U/L) 70/59/68 4,25 ± 2,52 3,40 ± 2,23 3,61 ± 2,01 0,085

FAO: fosfatasa alcalina ósea (valores normales para hombres: < 20 µg/L, mujeres premenopáusicas < 14 µg/L y mujeres posmenopáusicas < 22 µg/L) (25); 
P1NP: propéptido aminoterminal del procolágeno tipo 1 (valores normales para hombres  23-95 µg/L, mujeres premenopáusicas 15-59 µg/L y mujeres posme-
nopáusicas 20-76 µg/L); TRAP 5b: fosfatasa ácida tartrato‐resistente 5b (valor normal < 6,5 U/L) (26).
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9,03 ± 3,95 µg/L y 4,25 ± 2,52 U/L respectivamente. La 
dosis media estimada de prednisona recibida en ese 
momento fue de 303 ± 150 mg. Los niveles de P1NP se 
correlacionaron de manera inversa con la dosis de cor-
ticoides acumulada en el post-TR inmediato (r = -0,32; 
p = 0,007). 

Se objetivó un aumento significativo de FAO y P1NP 
a los 12 meses del TR respecto al post-TR inmediato, 
siendo el aumento más pronunciado durante los pri-
meros 6 meses. No se observaron cambios significativos 
en TRAP 5b a los 12 meses. Los niveles de FAO y P1NP, 
respecto al momento post-TR inmediato, aumentaron 
respectivamente un 23 % y 118 % a los 6 meses, y un 
28 % y 62 % a los 12 meses. TRAP5b solo aumentó un 
3,3 % a los 6meses y un 33 % a los 12 meses.

Diferencias entre pacientes tratados frente a  
no tratados con antirresortivos

Un total de 32 pacientes (26,2 %) recibió tratamiento 
con antirresortivos (6 denosumab, 26 bisfosfonatos) 
a los 65 ± 42 días del TR. Las principales característi-
cas clínicas y analíticas se muestran en la tabla III. La 
edad media de los pacientes tratados fue de 60 años, 
el 47 % eran mujeres y el 15,6 % eran diabéticos. El 
comportamiento de los biomarcadores de formación y 
resorción ósea fue diferente en los pacientes tratados 
con antirresortivos respecto a los no-tratados (Fig. 2). 
A diferencia del grupo no tratado, los pacientes trata-

dos no mostraron un incremento de FAO y P1NP a los 
12 meses. Los niveles de FAO y P1NP fueron significati-
vamente menores en el grupo tratado a los 12 meses, 
mientras que no se observaron diferencias entre gru-
pos en el momento post-TR inmediato (pretratamien-
to). Los niveles de TRAP 5b a los 12 meses también fue-
ron significativamente menores en el grupo tratado. 
No obstante, no se observaron diferencias significati-
vas en su evolución al comparar ambos grupos. 

En el grupo de pacientes tratados respecto a no trata-
dos, el porcentaje de mujeres fue mayor y presentaban 
un IMC menor. No se observaron diferencias significati-
vas en el filtrado glomerular estimado (FGe), así como 
tampoco en la edad, tiempo de diálisis o tratamiento 
con calcio o vitamina D. 

Análisis multivariante

Los modelos multivariados muestran que los cambios 
observados a los 12 meses en FAO y P1NP con respecto 
al momento post-TR inmediato se mantienen de mane-
ra independiente de la edad, sexo, diabetes, dosis de 
corticoides, FGe y PTH basal. Sin embargo, un mayor va-
lor post-TR inmediato de FAO (beta: -0,80; p < 0,001) y 
P1NP (beta: -0,99; p = 0.001) se relaciona con un menor 
cambio a los 12 meses en ambos marcadores. En la mis-
ma línea, los pacientes que han recibido tratamiento 
presentan un menor cambio en ambos casos (β: -2,83; 
p = 0.049) y (β: -20,33; p = 0.049) respectivamente.

Figura 1. Evolutivo de los MRO durante el primer año postrasplante (n.s.: no significativo; ****p < 0,00001; ***p < 0,0001; 
**p < 0,001; *p < 0,01).
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Tabla III. Características de los pacientes tratados y no tratados

Todos
n = 122

Sin tratamiento 
anti-OP
n = 90

Tratamiento anti-OP
n = 32

p valor

Edad (años) 58 ± 13 57 ± 12,3 60 ± 13 0,886

Sexo femenino (n, %) 37 (30,1 %) 22 (24,4 %) 15 (46,9 %) 0,032

IMC (kg/m2) 25,6 ± 3,8 26,1 ± 4 24,2 ± 2,6 0,006

DM (n, %) 28 (22,8 %) 22 (24,4 %) 5 (15,6 %) 0,433

ERC HD (n, %) 65 (52,8 %) 47 (52,2 %) 17 (53,1 %) 0,574

Tiempo en diálisis (meses) 25,3 ± 15,9 23,6 ± 14,4 24 ± 14,8 0,836

Antecedente  fractura fragilidad (n, %) 13 (10,7 %) 5 (38,5) 8 (61,5) 0,04

Escala T columna lumbar (DE) -0,7 ± 1,9 -0,2 ± 1,8 -1,6 ± 1,5  < 0,001

Osteoporosis lumbar (n, %) 17 (15,2 %) 7 (8,6 %) 10 (32,3 %) 0,006

Escala T cuello femoral (DE) -1,5 ± 1,2 -1,1 ± 1,0 -2,4 ± 1,2  < 0,001

Osteoporosis cuello femoral (n, %) 25 (22,7 %) 13 (16 %) 12 (41,4 %)  < 0,001

Escala T cadera total (DE) -1,3 ± 1,3 -0,8 ± 1,1 -2,2 ± 1,0  < 0,001

Osteoporosis cadera total (n, %) 17 (15,3 %) 9 (11,1 %) 8 (26,7 %)  < 0,001

FGe CKD-EPI basal (ml/min/1,73 m2) 9,5 ± 3,5 9,6 ± 3,5 9,03 (3,55) 0,474

FGe CKD-EPI 12meses (ml/min/1,73 m2) 45,7 ± 19,4 45,2 ± 19,4 46,9 ± 19,4 0,904

Calcio basal (mmol/l) 2,25 ± 0,18 2,23 ± 0,17 2,31 ± 0,19 0,017

Calcio 12 meses (mmol/l) 2,40 ± 0,11 2,40 ± 0,11 2,41 ± 0,09 0,271

25 (OH) D3 basal (ng/mL) 19,65 19,40 20,55 0,473

25 (OH) D3 12 meses (ng/mL) 29,3 ± 9 28,6 ± 9,7 31,1 ± 7 0,230

PTH basal (ng/L) 239 ± 124 241 ± 126 239 ± 119 0,997

PTH 12 meses (ng/L) 92 ± 40 94 ± 43 85 ± 31 0,541

Tratamiento a los 12 meses n, % 

Vitamina D nativa* 85 (69,1 %) 63 (70,0 %) 22 (68,8 %) 0,447

Calcio 75 (61,0 %) 55 (61,1 %) 20 (62,5 %) 0,744

Cinacalcet 12 (9,8 %) 5 (5,6 %) 12 (37,5 %) 0,04

Dosis acumulada de corticoides (g) 2,7 ± 0,3 2,7 ± 0,3 2,6 ± 0,3 0,642

Los datos se expresan como media ± desviación estándar o mediana (IQR). Se ha excluido 1 paciente por no disponer del registro sobre el tratamiento anti-
rresortivo. IMC: índice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crónica; HD: hemodiálisis; FGe: filtrado glomerular estimado, 25(OH) 
D3: 25-hidroxi vitamina D; PTH: hormona paratiroidea; OP: osteoporosis. *Calcidiol o ergocalciferol.

Figura 2. Comparación entre la evolución de los MRO en pacientes tratados con antirresortivos frente a no tratados. En el grupo de 
pacientes no tratados, se objetivó un aumento significativo a los 12 meses en los niveles de FAO (p < 0,001) y P1NP (p < 0,0001), así 
como una disminución significativa de TRAP5b (p < 0,001). En el grupo de pacientes tratados los cambios no fueron significativos. 
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DISCUSIÓN 

El resultado principal del estudio es que los biomarca-
dores de formación, FAO y P1NP, aumentan durante el 
primer año post-TR, sobre todo durante los primeros 
6 meses, sin cambios significativos en TRAP5b. La PTH, 
sin embargo, presenta una disminución significativa 
durante el primer semestre para mantenerse estable 
durante el segundo.  El tratamiento antirresortivo dis-
minuyó los MRO a los 12 meses del TR.  

La disminución abrupta de los niveles de PTH que ob-
servamos durante los primeros 6 meses post-TR es de-
bida a la resolución del hiperparatiroidismo por una 
mejoría en la producción de calcitriol al restaurar la 
masa renal (aumentando la actividad de la 1-alfa hi-
droxilasa y disminución del FGF-23). Nuestros resul-
tados son consistentes con los hallazgos en cohortes 
previas que muestran una evolución similar de la PTH 
durante el primer año post-TR (11,12). Evenepoel y 
cols. observaron una disminución del 59,5 % en los va-
lores de PTH, muy similar a la reducción que nosotros 
observamos (61,6 %) (11) .La persistencia de un hiper-
paratiroidismo post-TR se ha asociado a un deterioro 
de la cortical ósea que podría explicar los altos ratios 
de fractura en esqueleto periférico en esta población 
(13) .De la misma manera, mayores descensos en los 
niveles de PTH se han asociado con una mejoría de la 
DMO durante el primer año post-TR (14).

La FAO es liberada por los osteoblastos durante el pro-
ceso de mineralización, y P1NP es un fragmento libe-
rado cuando el colágeno se deposita en la matriz ósea, 
por lo que ambos son considerados marcadores de for-
mación ósea. TRAP5 b es una enzima originada en los 
osteoclastos y es muy específica de resorción ósea. En 
nuestro estudio observamos un aumento global de los 
marcadores de formación ósea al año del TR, siendo 
este incremento particularmente notable durante los 
primeros 6 meses. Sin embargo, no observamos gran-
des diferencias en TRAP5b. El comportamiento de los 
MRO observado no coincide con otras series publica-
das previamente donde se observa una disminución de 
los biomarcadores de recambio óseo durante el primer 
año post-TR (11,15). La diferencia que observamos res-
pecto a los otros estudios puede ser debida al efecto 
de los corticoides. La determinación inicial de los MRO 
en nuestro estudio se realizó a las 48 h post-TR donde 
los pacientes ya habían recibido una dosis media es-
timada de corticoides de 300 mg, mientras que en el 
estudio belga se realizaron pre-TR o el mismo día de la 
intervención, cuando todavía no habían recibido cor-
ticoides. El principal mecanismo por el cual la terapia 
con corticoides se asocia a un elevado riesgo de frac-
tura es por la supresión de la formación ósea. La dis-
minución de la formación ósea se inicia el primer día 
de administración del fármaco y es dosis dependiente, 
siendo máxima durante la primera semana, sin embar-
go, no se observan cambios en la resorción ósea dando 
lugar un disbalance en el remodelado (16,17). El efec-

to de los corticoides sobre la expresión de los MRO de 
formación pudo haber influido en los niveles de FAO 
y P1NP, siendo menores en nuestro estudio respecto a 
otras series (FAO: 9 vs 20,9 µg/l, P1NP: 48,4 vs 79 µg/l) 
(15). En cambio, los valores a los 12 meses, cuando la 
dosis acumulada de corticoides se iguala en ambas 
series, ya no difirieron tanto, siendo: 11,2 vs 17,4 µg/l 
para FAO y 64,6 vs 64,3 µg/l para P1NP (15). Por otro 
lado, en el estudio de Bonani y cols., donde se analizó 
P1NP y FAO 15 días después del TR (cuando el 100 % 
de los pacientes ya estaba en tratamiento con corticoi-
des), los valores observados fueron más similares a los 
encontrados en nuestro estudio (18). En la misma lí-
nea, Tada y cols. en el estudio TOMORROW, demostra-
ron que la reducción de la dosis de glucocorticoides en 
pacientes con artritis reumatoide mejoraba los niveles 
de osteocalcina (marcador de formación ósea), pero no 
de NTX-1 (telopéptido aminoterminal del colágeno I)  
(marcador de resorción ósea) (19). Podemos concluir 
que los corticoides posiblemente disminuyeron de for-
ma temprana y significativa los MRO, sobre todo los de 
formación ósea.

La evolución de los MRO en el grupo de pacientes 
tratados con antirresortivos fue diferente al grupo de 
pacientes no tratados. En los pacientes tratados, los 
marcadores de formación y resorción ósea no mostra-
ron un aumento durante el periodo de seguimiento 
y fueron significativamente más bajos respecto a los 
pacientes no tratados a los 12 meses. Los 2 grupos es-
taban balanceados para edad, nivel de PTH y función 
renal. Un estudio previo que evaluó la eficacia de do-
sis bajas de pamidronato en el post-TR inmediato, ob-
servó como los niveles de P1NP normalizaron al tercer 
mes del tratamiento manteniéndose estables al año, 
comparado con un grupo placebo que recuperó nive-
les aumentando marcadamente durante el segundo 
semestre (20). Bonani y cols. también analizaron el 
efecto del tratamiento antirresortivo al año, pero solo 
con denosumab (n = 46) en pacientes TR de novo, en 
un estudio randomizado y controlado con placebo (n 
= 44). En el grupo de tratamiento, los biomarcadores 
de formación (P1NP, FAO) y resorción (CTX) también 
disminuyeron comparado con el grupo control (18). 
Los tratamientos antirresortivos inhiben la actividad 
osteoclástica y reducen la resorción ósea, restaurando 
el balance en el remodelado óseo. El cross-talk entre 
osteoblastos y osteoclastos (21) explicaría por qué du-
rante el tratamiento antirresortivo la formación ósea, 
reflejada en una disminución de los biomarcadores 
FAO y P1NP, también disminuye. Los osteoclastos re-
clutan osteoprogenitores a través de factores como 
SIP (sphingosine kinase) o BMP6 (bone morphogenetic 
protein-6) que estimularán la formación ósea (21). La 
disminución en la resorción ósea provocará una rápida 
reducción en la formación ósea debido a una menor 
liberación de estos factores (SIP, BMP6). El aumento de 
DMO durante el tratamiento antirresortivo se podría 
producir por una disminución de la resorción más acu-
sada que la disminución en la formación ósea, y esta 
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supresión del recambio óseo aumentaría también el 
tiempo para la mineralización favoreciendo el aumen-
to de densidad (22). La disminución en la expresión 
de MRO se ha relacionado con un aumento de DMO. 
En la mujer posmenopáusica en tratamiento con alen-
dronato, cuanto mayor es la disminución de los MRO 
a corto plazo, mayor es el aumento de DMO a largo 
plazo (23). En el ámbito nefrológico, Jørgensen y cols. 
analizaron una cohorte de 209 pacientes TR de novo 
sin tratamiento antirresortivo y observaron que los pa-
cientes que a los 12 meses del TR perdían más DMO, 
presentaban niveles de FAO, P1NP y TRAP5b más ele-
vados respecto a los que habían mantenido una DMO 
estable (15). La determinación de biomarcadores al 
inicio del tratamiento antirresortivo podría predecir la 
respuesta terapéutica.

Una de las fortalezas del estudio es la determinación 
de MRO sin aclaramiento renal como la FAO o el TRA-
P5b, sin embargo, P1NP se determinó en su forma mo-
nomérica. P1NP es un fragmento del colágeno que se 
libera cuando este se deposita en la matriz ósea. Los 
fragmentos monoméricos de P1NP se acumulan en la 
ERC por lo que es recomendable en estos casos medir 
la forma trimétrica o intacta que no se modifica con el 
aclaramiento renal. Los pacientes de nuestro estudio, 
no obstante, presentaron una recuperación de la fun-
ción renal siendo el FGe de 46 ± 19 ml/min/1,73 m2 a los 
6 meses del TR, por lo que el acúmulo debería ser me-
nor, y en cualquier caso, el FGe no fue diferente entre 
el grupo de pacientes tratados y no tratados.

No existe mucha experiencia en el uso de biomarca-
dores en el paciente trasplantado renal, y menos so-
bre su comportamiento tras el inicio de tratamiento 
antirresortivo (18,20). En el área nefrológica, emergen 
como una potencial alternativa a la biopsia ósea para 
la evaluación de la osteodistrofia renal, siendo útiles 
en práctica clínica para descartar una enfermedad de 
alto o bajo recambio óseo (9). Recientemente, se ha 
publicado un documento de consenso europeo para 
el diagnóstico y manejo de la osteoporosis en la ERC 
4-5D en la que los autores sugieren usar biomarcado-
res óseos para el diagnóstico y la monitorización del 
tratamiento en pacientes con ERC, particularmente 
con aquellos que no presentan aclaramiento renal 
como FAO, P1NP en su forma trimérica y TRAP5b (24). 
Nuestro estudio es el primero que evalúa la evolución 
de los biomarcadores en un subgrupo de pacientes 
tratados mayoritariamente con bisfosfonatos orales, 
aunque la principal limitación es el pequeño tamaño 
muestral. La muestra basal de los MRO se recogió unos 
días después del TR, a diferencia de otras series en las 
que se obtuvo previamente. Debido al efecto de los 
corticoides, el momento basal en nuestro estudio no 
sería directamente comparable con el de otros estu-
dios. Sin embargo, esto nos permite observar el efecto 
de los corticoides sobre la expresión de los MRO. Otra 
limitación es que se ha analizado el valor de cambio de 
los MRO sin considerar el mínimo cambio significativo, 

por lo que no se puede descartar que la variabilidad en 
la expresión de los MRO haya influido en los resulta-
dos. La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio 
fueron varones (70 %), sin embargo, a pesar de la alta 
tasa de hipogonadismo en la ERC y tratados con cor-
ticoides, no disponemos de ese dato, que supone otra 
limitación para el estudio. El porcentaje de pacientes 
candidatos a tratamiento antiosteoporótico en nues-
tra población, se estimaría que fuera mucho mayor. Sin 
embargo, en el ámbito nefrológico y concretamente 
en el trasplante renal, el inicio de tratamiento anti-
fractura puede estar limitado por una serie de factores 
(especialmente durante los primeros meses post-TR) 
como el retraso en el funcionamiento del injerto, la 
concurrencia de otras patologías agudas, el hiperpara-
tiroidismo persistente, el riesgo de hipocalcemia aso-
ciada al inicio de denosumab o la falta de adherencia 
terapéutica asociada a la polifarmacia.

En conclusión, durante el primer año de TR, los bio-
marcadores de formación aumentan, especialmente 
durante el primer semestre, teniendo en cuenta que 
partimos de un nivel basal reducido por el efecto de 
la dosis elevada inicial de corticoides. La PTH presen-
ta una disminución significativa durante el primer se-
mestre para mantenerse estable durante el segundo 
semestre. El tratamiento antirresortivo disminuye los 
MRO (formación y resorción) al año del TR, sin obser-
var cambios en el FGe o PTH frente a los no tratados. 
Los MRO aportan información sobre el efecto del tra-
tamiento antirresortivo durante el primer año del TR, 
así como sobre la posible influencia del tratamiento 
corticoideo a corto plazo.  
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