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ABSTRACT

Background and objective: To study the rela-
tionship between measures of renal function and
bone mineral density (BMD) to determine which
measure of renal function by Cockcroft-Gault
(CG) and estimated glomerular filtration rate by
maodification of diet in renal discase (MDRD),
1s more strongly associated with bone mineral

density(BMI)

Patients and Methods: The sample consisted
of 310 patients transplanted, 194 men and 116
women, which underwent measurement of bone
mineral density in lumbar spine, femur and radio-
ulnar Rx dual absorptiometry (DXA) and renal
tunction estimation by C.(G and MDRD methods
and measurements of body mass index (BMI)

Results: Mcan bone mineral density and the CG
and MDRD filtered, increase after 6 months the
first year of transplantation in patients with not-
mal bone mineral density, decreases in osteopenia
and osteoporosis increases. BMI measurements
were highly correlated with CG filtering the sixth
month of transplantation (r = 0.222 p <0.001)
and year (r = 0.258 p <0.001).
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Conclusions: Cockcroft-Gault (CG) and glo-
merular filtration rate estimated by the Modifica-
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) showed
a high association with bone mineral density, but
just the renal function as measured by CG is a
predictor significant bone loss and fractures.

Keywords: Bone mineral density; Glomerular
filtration; Bone mass; Renal function

RESUMEN

Obijetivo: [istudiar la relacion entre funcion re-
nal, medidas por la formula de Cockcroft-Gault
(CG) vy por la tasa de filtracion glomerular esti-
mada por la modificacion de la dieta en enfer-
medad renal (MDRD) y la densidad mineral 6sea
(DMO), en pacientes postransplante renal.

Pacientes y método: La muestra estuvo formada
por 310 pacientes transplantados, 194 hombres y
116 mujeres, a los que se le realizé medicidn de la
densidad mineral dsea en columna lumbar, cuello
de fémur y radio distal mediante absorciomettia
dual de Rx (DXA) y estimacion de la funcién re-
nal por los métodos de CG y MDRD y determi-
naciones de indice de masa corporal IMC).
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Resultados: Las medias de DMO y de los filtra-
dos CG y MDRD, aumentan del 6° mes al primer
afio de trasplante, en pacientes con DMO nor-
mal, disminuye en la osteopenia y aumentan en
osteoporosis. Las mediciones del IMC presen-
taron una alta correlacién con el filtrado CG al
sexto mes de transplante (r = 0,222 p < 0,001) y
al afio (r = 0,258 p < 0,001).

Conclusiones: Las férmulas de CG y MDRD,
presentan una alta asociaciéon con la densidad
mineral Gsea, pero solo la funcién renal medida
pot CG es un predictor importante de la pérdida
osea.

Palabras Clave: Densidad mineral ésea; Filtrado
glomerular; Masa 6sea;

INTRODUCCION

La expresion clasica “osteodistrofia renal” ha
sido recientemente sustituido por “trastornos del
metabolismo mineral oseo en la enfermedad re-
nal cronica” y se caracteriza por tres componen-
tes: anomalias de laboratorio, enfermedad osea y
calcificaciones vasculares (1). Si bien la mayoria
de los pacientes presenta varios trastornos del
metabolismo dseo en el momento del trasplante
renal (TxR), tras este, hay una mejora en cl cqui-
librio mincral debido a 1a homeostasis del injerto
renal funcionante (la mayoria de los casos tiene
una tasa de filtracion glomerular de 30-60 ml /
min), sin ecmbargo, puede observarse una sustan-
cial pérdida de masa 6sea (2). La principal impli-
cacion clinica de la baja densidad mineral dsca cs
el aumento del riesgo de fractura dsca por osteo-
porosis ya que durante los primeros scis meses
del trasplante se produce una pérdida 6sea rapida
que afecta principalmente al hueso esponjoso; a
nivel de la columna lumbar, dicha pérdida es de
1,5% por mes, provocando una significativa ele-
vacion del riesgo fractura (3). A partir de los seis
meses s¢ produce una estabilizacion de la masa
dsea con tendencia a la recuperacion (4).

La posibilidad de reversibilidad completa de las
alteraciones Oseas estd limitada por la restaura-
cion incompleta de la funcién renal, por el fraca-
so del injerto y/o por la administracién cronica
de medicamentos que interactian negativamente
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con el metabolismo éseo (por ejemplo, inmuno-
supresores y corticoides) (5,6,7). Estos hallazgos
destacan la importancia del inicio de las medidas
profilicticas desde el momento del trasplante
(8.9.10).

Este estudio pretende evaluar, en pacientes pos-
transplante renal, la relacién entre la funcién re-
nal y la densidad mineral 6sea (DMO), para de-
terminar qué nivel de la funcion renal, estd mas
fuertemente asociado con la densidad mineral
6sea y fracturas osteoporoticas.

MATERIALES y METODOS

Sujetos

Este estudio parte desde una perspectiva retros-
pectiva, donde la muestra estuvo formada por
310 pacientes transplantados, que no fueron se-
leccionados mediante ningun procedimiento de
muestreo aleatorio y su participacion en el estu-
dio viene determinada por la asistencia a nuestra
consulta patra su seguimiento en las fechas cn que
se realiz6 el estudio, desde Junio de 1995 hasta
Septiembre de 2009 (fechas en que se enrolaron
el primero y dltimo paciente, respectivamente).
Las edades estaban comprendidas entre 16 y 74
afios, 194 hombtes y 116 mujeres. La media de
tiempo de los pacientes transplantados fue de
4,45 afios con un méaximo de 10,41 afios y un mi-
nimo de 1,16 afios.

Métodos

Medicion de masa dsea

La medicion de la densidad mineral dsea en co-
lumna lumbar, fémur y radio distal se realizo
mediante absotciometria dual de Rx (DXA) con
un equipo de densitometria 6sea de Rx Hologic
DQR-4500. Este equipo mide de forma cxacta y
ripida el contenido mineral 6seo, mediante téc-
nicas digitales cuantitativas con lo que se pueden
obtener tanto la medida del contenido mineral
éseo en gr. como la DMO en gr/cm? La pre-
cisién es superior al 1%, con un coeficiente de
variacion del 1%, para una DMO = 1 gr/cm?,
siendo la resolucion espacial de 1,5%. Las medi-
ciones se realizaron a los scis meses y al afio del
trasplante. Los resultados se expresan en valores
de Tscore.

El T-score (nimero de desviaciones estindar
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(DS) de la densidad mineral 6sea de un indivi-
duo en comparacién a una poblacién de referen-
cia normal), fue clasificado segun criterios de la
OMS en: Normal 2 -1 DS; Baja densidad osea
(osteopenia) T-score < -1y > -2.5DS; Osteopo-
rosts T-score < -2.5 DS.

A todos los pacientes se les efectuaron medicio-
nes antropométricas de peso y altura. El peso se
midié por una balaza tallimetro Perperson 113481
en kilogramos y la altura en centimetros. El indice
de masa corporal (IMC) fue calculado mediante
la formula peso/talla? y agrupado segun la clasifi-
cacion de la OMS en IMC < 20: delgados, 20 a 25
normales, 26 a 30 sobrepeso y >30 obesos.

Estimacion de la funcion renal

Estimamos la funcién renal por dos métodos:
Férmula de Cockcroft- Gault sobre la base de
la medicién de la creatinina sérica: Cer = [(140-
edad) (peso en kg)]/[72 x Crs (mg/100 ml] me-
nos el 15% en el caso de mujeres.

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
Ta formula MDRD utilizada para estimar el fil-
trado glomerular fue: Tiltrado glomerular (ml/
min/1,73 m2) = 170 x [creatinina sérica, mg/dl}-
0,999 x [Edad, afos]-0,176 x [0.762 si sexo feme-

nino| x [nitrogeno ureico sético, mg/dl]-0,170 x
[albumina sérica, g/dl]+0,318.

Las estimaciones de la funcion renal se realizaron
al sexto mes y al afio de estar trasplantados.

Anilisis estadistico

El analisis se realizo mediante el software estadis-
tico SPSS 15.0.1, Se compararon los parametros
antropométricos (peso y altura), las medidas de
indice de masa corporal y filtrado glomerular me-
diante el analisis de varianza (ANOVA), se reali-
zaron correlaciones simples usando las medidas
de Indice de masa corporal y medidas de Densi-
dad Mineral 6sea, y para valorar las diferencias
entre filtrados glomerulates CG y MDRD e indi-
ce de masa corporal , se utilizé el procedimiento
de medias. Todos los datos se expresan en valor
medio + desviacién estandar (X * DS), conside-
randose significacién estadistica a valores de p
< 0,05.

RESULTADOS

El peso que presentaron fue mayor en mujeres
que en hombres asi como ¢l indice de masa cor-
potal, en cambio la talla fue mayor en hombres
que en mujeres como se puede ver en la tabla 1.

Tabla 1 peso y talla por sexos. Los valores representan media mas desviacion estandar

Sexo Peso (Kg) Talla (cm) IMC(gr/icm?)
Hombres 46,5 £ 13,7 169,5 + 6,6 252+£3,7
Mujeres 47,2+ 13,6 156,2 = 7,7 25,3 +4,6

N: 310 pacientes; Hombres: 194; Mujeres: 116

Todos los valores de densidad mineral osea obte-
nidos al sexto mes y al afio fueron superiotes en
hombres, excepto en los valores medidos al sexto

mes en las zonas lumbar y radio como se muestra
en la tabla 2.

Tabla 2: Medidas de Densidad mineral dsea segan sexos. Los valores representan media mas desviacion estandar,

DMO
Lumbar 6° Lumbar al Fémur 6° Fémur al Radie 6 Radio
mes aito mes afio mes al afio
Hombre 0,90 =08 1,07+07 081207 0,90 20,7 | 1,14206 1,32 40,5
Mujer 09708 0,88 =08 0,77 £0,5 0,76 £ 0,6 1,25 +0,8 1,07 20,7

Cuando comparamos los valores medios de
DMO y de los filtrados CG y MDRD obtenidos
al 6° mes y al afio, observamos que se produce un
incremento en los valores de DMO del 6° mes al
primer aflo de transplante, en los pacientes que
presentan valores de DMO normal en todas las
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zonas medidas; una disminucién en los valores
de osteopenia y un aumento de los valores de os-
teoporosis en la zona lumbar, en contraste con un
aumento de los valores de osteopenia y disminu-
ci6én de los valores de osteoporosis en fémur y
radio distal (tablas 3, 4, 5y 0).
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Tabla 3: Medidas de densidad mineral 6sea y filtrados CCR calculados a 6 meses. Los valores representan media mas desviacion

estandar. Filtrado CG calculado al 6° mes
DMO Lumbar DMO Fémur DMO radio
Normal 62,7217 63,6 21,47 67,3 4299
Osteopenia 64,8 +19,8 58,6+ 14,6 555+ 19,3
Osteoporosis 60,3 + 18,1 75,6 +24.2 68,4 :£20,7

Tabla 4: Medidas de densidad mineral 6sea y filtrades CCR calculados al afio. Los valores representan media mas desviacién

estandar. Filtrado CG calculado al aiio
DMO Lumbar DMO Fémur DMO radie
Normal 73,3+ 19,5 742 %2272 73,9 +22
Osteopenia 6354214 59,921 70,8 19,7
Qsteoporosis 64,9 = 24.8 59,6 +23;93 65,8 19,7

Tabla 5: Medidas de densidad mineral ésea y filtrados aMDRD calculados a 6 mes. Los valores representan media mas desviacién

estandar. -
Filtrado aMDRD calculado al 6° mes
DMO Lumbar DMO Fémur DMO radio
Normal 52,4 £15,5 53,14 14,3 5544 17
Osteopenia 56,5+ 13,4 51,54+13,4 43,9 % 14,5
Osteoporosis 491+ 14,5 56,9 + 18,3 58,4128

Tabla 6: Medidas de densidad mineral ésea y filtrados aMDRD calculados al afio. Los valores representan media mas desviacién

estandar,
Filtrado aMDRD calculado aiio
DMO Lumbar DMO Fémur DMO radio
Normal 58,6 16,9 594+ 19,6 59,3::17,2
Osteopenia 54,4+ 18,6 MSEAYA 56,8 +173
Osteoporosis 49,7+ 18,9 51,6 =181 555 +21,2

Se calcul6 el IMC al 6° mes del transplante y des-
pués del afio del transplante observindose un au-
mento del mismo en ambos sexos (tabla 7). Las
mediciones al sexto mes del IMC agrupado segun
la clasificacién de la OMS presentaron una alta
correlacion con el filtrado CG medido (r = 0,222
p < 0,001) y MDRD (r = 0,125 p<0,05) medi-
dos al sexto mes de trasplante, en cambio al afo
no hubo correlacidn entre el filtrado MDRD y el
IMC (r = -0,142 p=0,142), pero si hubo un fuerte

correlacion entre el CG y el IMC (r = 0,258 p <
0,001).

Cuando comparamos los valores del filtrado CG
y 2 MDRD al sexto mes y al afio de transplante
con lo valores del IMC observamos que a medida
que aumenta ¢l TIMC también lo hacen los filtra-
dos excepto en lo valores >30 (obesos) donde se
produce una disminucién del filtrado excepto en
los valores de CG al aflo de transplante (tabla 8).

Tabla 7: Comparaciones de indice de masa corporal por sexos al sexto mes y al afio de transplante. Los valores representan media

mas desvio estindar

Sexo IMC 6 mes IMC aiio
Hombre 26,7 +4,9 27,4+ 5,14
Mujer 26,5 + 4.6 27,4 +5,15

Tabla 8: Medidas de IMC y filtrados al sexto mes y al afie de transplante. Los valores representan media mas desviacién estandar

CG 6° mes MDRD 6° mes CG aifio MDRD aiio
<20 47,5+ 17,4 504+ 19,1 53,6 :15,9 50,51 94
IMC 20225 582 + 20,1 56,8+ 17 5922127 574+ 18,4
26a3 709 + 219 5784177 71233 58 £19,7
>30 67,3 5227 482 1152 73+ 2721 52,1159
F=8 4 p= 0,000 F= 4,5 P=0,04 F= 7,6 P=0,000 F= 1,971 P=0,119
Anova
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En cuanto a la densidad mineral 6sea y los filtra-
dos solo existié correlacion entre el CG y la den-
sidad mineral dsea en la zona lumbar (r = -0,264,
p < 0,05) v fémur (r = -0,258, p < 0,05) al afio de
transplante.

Discusiéon

Este estudio realizado en 310 pacientes transplan-
tados renales revela que el calculo de la funcion
renal mediante las térmulas de CG y MDRD,
presentan una alta asociacion con la DMO.

Por otro lado cuando observamos los valores que
arrojan ambas formulas observamos que en la
tasa de filtrado MDRD se producen valores muy
pot debajo de los normales (Varones: 70 £ 14
ml./min/m2; Mujeres: 60 + 10 mL/min/m2),
comparados con los de la formula de CG.

Estd descripto (11,12) que en el estado dsco tras
cl trasplante, en los seis primeros meses se produ-
ce una pérdida rapida de densidad ésea en el hue-
s0 esponjoso. En la columna, la pérdida supone
un 4-8% respecto a los valores basales. Entre los
6 meses y el afio tras el trasplante, la masa 6sea sc
estabiliza e incluso tiende a recuperarse (13,14),
hecho que se constata con nuestros resultados
Fn cuanto al filtrado, la funcién renal se norma-
liza rapidamente alcanzando valores normales
en los primeros dias pos trasplante (15,16), pre-
sentando buena diuresis sin necesidad de dialisis,
aunque la funcidn renal no queda completamente
testablecida presentando una insuficiencia renal
en estadio 3y 4 K-doqui (17), este hecho rambién
lo encontramos en nuestto resultados observan-
do indice de filtrado glomerular por debajo de los
normales por lo que el empeoramiento de la fun-
cion renal conlleva pérdida de masa dsea.

En un estudio realizado por nosotros demostra-
mos que ¢l peso y la talla influyen sobre la densi-
dad mineral dsea y sobre el recambio dseo y son
por tanto dos factores a tener en cuenta como
factores de prediccion de riesgo de fractura. Tam-
bién destacamos la importancia del hiperparati-
roidismo secundario en la reduccion del conte-
nido mineral dseo, demostrando que el indice de
masa corporal es el principal determinante densi-
dad mineral 6sea (18). Como se puede observar
en tabla 8 a medida que aumenta el indice de masa
corporal también lo hace el filtrado glomerular,
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pero solo el CG presenta mayor probabilidad con
el IMC. A este respecto vemos que segun nucs-
tros resultados existe una fuerte cortrelacion entre
el filtrado CG y la densidad mineral 6sea tanto a
los seis meses como al afio de trasplante, aunque
la funcion renal medida por CG y MDRD esta
asociado con la DMO sdlo el aclaramiento de
creatinina por CG prospectiva prevé la pérdida
de hueso.

En conclusién, la funcion renal medida por CG
es un predictor importante de la pérdida osea y
fracturas, esto podria justificar el uso de esta for-
mula como un indicador aproximado del estado
de osteoporosis en el trasplantado renal .
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