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Resumen

Introduccion: la prevalencia de la osteoporosis entre los candidatos a trasplante pulmonar es alta y su fisiopatologia, multifactorial.

Objetivos: evaluar las diferencias en densidad mineral 6sea, riesgo de fracturas y marcadores de remodelado 6seo en pacientes con enfermedad
pulmonar terminal, en el momento de ser evaluados para trasplante pulmonar, comparando dos tipos de patologias.

Material y métodos: se han incluido 59 sujetos subsidiarios de trasplante pulmonar por enfermedad pulmonar avanzada. Los pacientes fueron
clasificados en dos grupos, segun su patologia respiratoria: enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID). Se recogieron sus datos demograficos y se realizd densitometria dsea, analitica de sangre con marcadores de remodelado 6seo,
espirometria, test de la marcha de seis minutos, ecocardiografia y cateterismo cardiaco.

Resultados: no se encontraron diferencias entre los grupos respecto a su edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) ni exposicion al tabaco.
Se observ una mayor prevalencia de osteoporosis y un mayor riesgo de fracturas por fragilidad 6sea a diez afios (FRAX) en el grupo con EPOC.
En cuanto a los marcadores de remodelado 6seo, se encontrd mayor concentracion de hormona paratiroidea (PTH) y osteocalcina en el grupo
EPQC. La concentracion de vitamina D fue menor en los pacientes EPOC.

Conclusiones: dos de cada tres de los pacientes valorados para trasplante pulmonar tenian osteopenia u osteoporosis. La prevalencia de
osteoporosis y el FRAX son mayores en los pacientes con EPOC. Se debe valorar la suplementacion con vitamina D en determinados pacientes.
Las diferencias en los marcadores de remodelado 0seo presentan utilidad ante la sospecha de osteoporosis, asi como para su manejo terapéutico.

Abstract

Introduction: the prevalence of osteoporosis among candidates for lung transplantation is high and its pathophysiology is multifactorial.

Objectives: to evaluate differences in bone mineral density, risk of fractures and bone remodeling markers in patients with terminal lung disease,
at the time they are evaluated for lung transplantation, comparing two types of pathologies.

Material and methods: fifty-nine subjects, proposed to receive a lung transplant due to advanced lung disease, were included in this study.
They were divided into two groups according to their respiratory pathology: chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and diffuse interstitial
pulmonary disease (ILD). Demographic data were collected and bone densitometry, blood analysis with markers of bone remodeling, spirometry,
six-minute walk test (6MWT), echocardiography and cardiac catheterization were performed

Results: no differences were found between the groups, regarding their age, sex, BMI or exposure to tobacco. A higher prevalence of osteoporosis
and a higher FRAX were observed in the group with COPD. Regarding bone remodeling markers, higher parathyroid hormone (PTH) and higher
osteocalcin were found in the COPD group. Vitamin D was lower in COPD patients.

Conclusions: two out of three of the patients evaluated for lung transplantation had osteopenia or osteoporosis. The prevalence of osteoporosis
and FRAX is higher in COPD patients. Vitamin D supplementation should be considered in certain patients. Differences in bone remodeling markers
may be useful for suspected osteoporosis and therapeutic management.
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INTRODUCCION

En las dos Ultimas décadas ha aumentado mucho tanto el
numero de 6rganos trasplantados con éxito como la supervi-
vencia de los receptores del trasplante, lo cual ha dado lugar
a un aumento de las complicaciones del mismo, entre las que
destacan, por su elevada frecuencia, la osteoporosis (OP) y las
fracturas por fragilidad.

La OP es el trastorno mas comin del metabolismo 6seo y
aproximadamente la mitad de las mujeres y uno de cada cinco
hombres es probable que experimenten una fractura osteopord-
tica a lo largo de su vida.

La patogenia de la OP surge de un desequilibrio entre la capaci-
dad de los osteoclastos para la resorcion de hueso y la capacidad
de los osteoblastos para su formacion. Existen mltiples factores
clinicos que favorecen dicho desequilibrio y que constituyen fac-
tores de riesgo de OP. Algunos ejemplos son los cambios hormo-
nales después de la menopausia, la edad avanzada, el tratamiento
con glucocorticoides u otras endocrinopatias como hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo o enfermedades causantes de inflamacion sis-
témica cronica (1,2).

Los marcadores de remodelado 6seo son un reflejo de estos
procesos de formacion y resorcion dsea y en nuestro estudio
hemos determinado algunos de los mas utilizados.

La principal consecuencia de la OP son las fracturas dseas,
las cuales se asocian con un aumento de las tasas de morbilidad
y mortalidad. Las fracturas vertebrales son el tipo mas comun
de fractura osteopordtica y tienen consecuencias importantes,
como son un mayor riesgo de fracturas posteriores y una reduc-
cion en la calidad de vida (3).

La prevalencia de la OP entre los candidatos a trasplante pul-
monar (TP) es alta, su patogenia es multifactorial y esta favo-
recida por la alteracion del metabolismo 6seo previa al TP, la
utilizacion de terapias inmunosupresoras como corticosteroides
y la deficiencia de vitamina D (4-6). También son factores de
riesgo establecidos el sexo, la edad, el tabaco, el consumo de
alcohol y el indice de masa corporal (IMC) (7).

El vinculo entre los esteroides sistémicos y la OP esta bien
establecido. Los glucocorticoides afectan al hueso mediante va-
rios mecanismos: reducen la vida til de los osteoblastos y los
osteoclastos, inducen la apoptosis y reducen el reclutamiento
de estas células por parte de las células progenitoras. También
disminuyen la absorcion de calcio y modifican su excrecion, por
efectos directos sobre el rifion (8).

La OP es una enfermedad caracterizada por un descenso en
la densidad mineral 6sea (DMO), lo cual origina una mayor debi-
lidad de los huesos y altera su microarquitectura, incrementando
en consecuencia el riesgo de fractura.

La National Osteoporosis Foundation (NOF) recomienda la
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) para la de-
teccion precoz y el tratamiento de la OP, particularmente la
DXA de la columna vertebral y la cadera, porque estas son las
localizaciones de fractura mas frecuentes (9). Los dispositivos
para calcular la DMO suelen integrar informacion que permite
comparar el resultado de la DMO de un paciente con los datos

[Nutr Hosp 2024;41(3):594-601]

de la DMO de la poblacion joven normal (T-score) y estas com-
paraciones se expresan como unidades de desviacion estandar
(DE) de la media.

El T-score se calcula con la diferencia entre la DMO medida
de un paciente y la DMO media de la poblacion normal joven,
emparejadas por género y etnia, y luego dividiendo la diferen-
cia entre la DE de la DMO de la poblacion normal joven. Es de-
cir, T-score = (DMO del paciente - DMO media de la poblacion
joven normal) / (DE de la DMO de la poblacion joven normal).

En 1994, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio
la masa Osea baja y la OP de la siguiente manera: en caso de
que el T-score esté en el rango de 0 a -1 DE, el sujeto tiene una
masa Osea normal; en caso de que el T-score esté en el rango
de -1 a-2,5 DE, el sujeto es osteopénico (masa 6sea baja); si el
T-score es inferior a -2,5 DE, el sujeto es osteoporodtico; y si la
puntuacion T es inferior a -2,5 DE y hay antecedente de fractura
por fragilidad, el sujeto se diagnostica de OP grave.

Sin embargo, posteriormente se observo que, en contraste
con la definicion de la OMS, se producian fracturas relaciona-
das con la OP, incluso cuando el T-score era mayor que -2,5
(por ejemplo, el T-score es -2,0) y estas observaciones clinicas
llevaron a la OMS y a la NOF a adoptar el riesgo de fracturas
por fragilidad 6sea a diez afios (FRAX), que estima la proba-
bilidad de riesgo de fractura de los pacientes incorporando la
DMO del cuello femoral y nueve factores clinicos de riesgo de
fractura: edad, sexo, fractura por fragilidad previa después de
los 50 afios, antecedentes de uso de corticosteroides (5 mg
0 mas durante tres meses 0 mas), antecedentes parentales
de fractura de cadera, artritis reumatoide, OP secundaria (por
ejemplo, diabetes tipo 1, osteogénesis imperfecta en adultos,
hipertiroidismo de larga duracion, hipogonadismo, menopausia
prematura, malabsorcion cronica, enfermedad hepatica croni-
ca o0 hiperparatiroidismo), fumador actual o0 consumo excesivo
de alcohol e IMC (10,11).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional y retrospectivo, realizado
en colaboracion entre el Servicio de Neumologia y el Servicio
de Bioquimica Clinica del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.

Los participantes fueron reclutados consecutivamente entre
los pacientes que cumplian los criterios de inclusion para TPy
que acudieron derivados a la consulta de Neumologia para va-
loracion entre el 1 de enero de 2010y el 31 de marzo de 2021.
Se clasificaron en dos categorias de acuerdo con su enferme-
dad pulmonar diagnosticada: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID).

El protocolo de estudio se ajusto a los principios de la Decla-
racion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacion Clinica de Aragon (CEICA).

Se incluyeron, finalmente, 59 pacientes seleccionados con en-
fermedad pulmonar terminal: 21 diagnosticados de EPOC y 38
diagnosticados de EPID.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Se debe considerar el TP en adultos con enfermedad pulmo-
nar cronica en fase terminal que cumplan con todos los criterios
generales siguientes:

1. Alto riesgo (> 50 %) de muerte por enfermedad pulmonar

en dos afios, si no se realiza TP.

2. Alta probabilidad (> 80 %) de sobrevivir al menos 90 dias

después del TP.

3. Alta probabilidad (> 80 %) de sobrevivir cinco afos des-

pués del TP, desde una perspectiva médica general, si exis-
te una funcion adecuada del injerto.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes en los que esta contraindicado el TP (Anexo 1),
ademas de los pacientes con patologias que pudieran alterar el
metabolismo 6seo: hiperparatiroidismo primario, mieloma mul-
tiple, tirotoxicosis o terapia con hormona tiroidea, insuficiencia
hepética o insuficiencia renal (creatinina sérica > 2,5 mg/dl).

DISENO DEL ESTUDIO

Se recogid informacion clinica de todos los pacientes, la cual
incluia datos demograficos en el momento de la valoracion, asi
como exposicion actual y pasada a glucocorticoides, consumo
de tabaco, régimen farmacoldgico y factores de riesgo, general-
mente aceptados para la OP. Estos datos fueron confirmados por
la revision de su historial médico.

Ademas, en el momento de la valoracion para TP, se les realizd
espirometria, test de la marcha de seis minutos, ecocardiografia,
cateterismo cardiaco, densitometria 6sea y analitica de sangre
que incluia vitamina D y marcadores de remodelado 6seo.

Las muestras de sangre se extrajeron a primera hora de la
mafana tras ayuno nocturno, en tubos con gel separador, y se
determinaron en suero los siguientes parametros: el calcio y el
fésforo se determinaron en un autoanalizador AU 5800 (Beck-
mann Coulter Miami, FL, Estados Unidos); la fosfatasa alcalina
Osea (BAP) y el propéptido carboxi-terminal del procolageno tipo
| (PICP) se determinaron mediante enzimoinmunoensayo manual
con posterior lectura espectrofotométrica (kit Microvue BAP EIA
y kit Microvue PICP EIA, Quidel Corporation, San Diego, CA, Es-
tados Unidos, respectivamente); la osteocalcina se determind
también mediante enzimoinmunoanalisis manual (N-MID Osteo-
calcina, USA Immunodiagnostic Systems Inc., Estados Unidos); y
la vitamina D se determind en el analizador Architect i1000 SR
(Abbott Diagnostics, Estados Unidos).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa IBM SPSS
Statistics version 26.0.

P. Calmarza et al.

En primer lugar, se empled el test de Kolmogorov-Smirnov (K-
S) para estudiar la distribucion de las variables cuantitativas. En
el caso de que siguieran una distribucion normal (K-S, p> 0,05),
se emplearon para su descripcion la media y la desviacion estan-
dar, y en el caso de que las variables cuantitativas no siguieran
una distribucion normal (K-S, p < 0,05), se emplearon para su
descripcion la mediana y el rango intercuartilico.

Para la comparacion entre los dos grupos de los distintos pa-
rametros estudiados se utiliz la prueba t de Student o el test de
Welch cuando se trataba de una distribucién normal, dependien-
do respectivamente de si las varianzas en ambos grupos eran
homogeéneas o no. El test U-Mann Whitney se empled cuando
alguno de los dos grupos presentaba una distribucion no normal.

Para la descripcion de las variables cualitativas dicotomicas
se emplearon las frecuencias por grupo y para la comparacion
de dichas variables entre los dos grupos se empleo el test de la
Chi-cuadrado.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 59 pacientes, de los cuales 21
formaban parte del grupo diagnosticado de EPOC y 38, del gru-
po de EPID. No se encontraron diferencias entre 1os grupos en
cuanto a edad ni sexo. En cuanto a los factores de riesgo cardio-
vascular y su repercusion, solo se aprecié mayor prevalencia de
dislipemia (DLP) en el grupo de pacientes con EPOC (p < 0,05).

Tampoco se encontraron diferencias entre ambos grupos en el
consumo de tabaco ni en su IMC, antecedentes de hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), ni infarto agudo de miocar-
dio (IAM), seguin se muestra en la tabla .

En el grupo de pacientes con EPOC, solo cuatro de ellos no
habian recibido tratamiento con corticoides inhalados. De los res-
tantes, 14 habian recibido dosis intermedias, dos pacientes habian
recibido dosis altas y uno de ellos, dosis bajas. Respecto a los pa-
cientes EPID, 19 pacientes (50 %) habian recibido tratamiento con
dosis de corticoides orales, con probable repercusion 6sea (12).

Con respecto a la funcién pulmonar de nuestros pacientes, se
observé un menor volumen espiratorio forzado el primer segundo
(FEV1) en pacientes con EPOC que en el grupo con EPID, tanto
al valorarla en litros como en porcentaje, respecto a la pobla-
cion de referencia (p < 0,01). No se encontraron diferencias en
cuanto a la capacidad vital forzada (FVC), pero el grupo de EPOC
presentaba menor cociente FEV1/FVC (p < 0,01). En el test de la
marcha se observd en el grupo EPID una mayor distancia recorri-
da (p < 0,01). Estos resultados aparecen reflejados en la tabla Il.

Analizando los resultados de la DMO en el grupo que tenia EPOC,
se obtuvieron resultados normales para T-Score en tres pacien-
tes, siete de ellos tenian T-score concordante con OP y once pa-
cientes, concordante con osteopenia. En el grupo con EPID hubo
17 pacientes con T-score normal, tres pacientes con OP y 18 pa-
cientes con osteopenia. También se pudo comprobar que en €l
grupo EPOC existia mayor prevalencia de OP (p < 0,05), asi como
mayor prevalencia de T-score disminuido (pacientes con osteopenia
mas pacientes con OP [p < 0,05], segin se muestra en la figura 1.

[Nutr Hosp 2024;41(3):594-601]
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Tabla I. Datos descriptivos de variables sociodemograficas y datos clinicos en el grupo
con EPOC y en el grupo de pacientes con EPID. Analisis entre los grupos

: EPOC EPID p
EPOC EPID
Edad (afios) 0,133 (0,200) 0,129 (0,200) 61,9 + 5,28 60,3 + 5,84 0,405
Sexo (varén/mujer) 173749 263129 0,370
IMC (kg/m?) 0,270 (0,037) 0,078 (0,200) 27,53 (86,10) 26,16 (4,34) 0,512
Tabaco (si/no) 20/1 29/9 0,080
HTA (si/no) 7114 9/29 0,425
DM (si/no) 6/15 7131 0,368
DLP (si/no) 9/12 6/32 0,022
IAM (si/no) 3/18 3/35 0,405

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; K-S: Kolmogorov-Smirnov; IMC: indice de masa corporal;, HTA:
hipertension arterial; DM: diabetes mellitus, DLP: dislipemia; IAM: infarto agudo de miocardio. p: nivel de significacion estadistica en comparacion entre los dos grupos.
Los datos descriptivos son media + desviacion estandar y mediana (rango intercuartilico). El texto en negrita indica resultados estadisticamente significativos (p < 0,05).

*Valor estadisticamente significativo; deberd utilizar un test no parameétrico para su andlisis (U de Mann-Whitney).

Tabla ll. Datos descriptivos de los principales parametros espirométricos y distancia
caminada en el BMWT en el grupo EPOC y en el grupo EPID. Analisis entre los grupos

K-S
EPOC EPID P
EPOC EPID
FEV1 () 0,269 (0,039)* 0,089 (0,200) 0,80 (0,69) 1,81 (0,85) < 0,001
FEVT (%) 0,239 (0,110) 0,147 (0,152) 34,8 +22,3 66,1+ 16,3 < 0,001
FVC () 0,243 (0,097) 0,145 (0,167) 2,65+ 0,893 2,26 +0,79 0,202
FVC (%) 0,274 (0,032)* 0,153 (0,121) 71,50 (28) 65,00 (16) 0,084
FEV1/FVC 0,330 (0,003) 0,109 (0,200) 34,00 (18) 84 (10) <0001
BMWT (m) 0,185 (0,200) 0,144 (0,175) 295 + 98,2 403 =114 0,001

K-S: Kolmogorov-Smirnov; FEV1: volumen espiratorio forzado el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; 6MWT: test de la marcha de seis minutos. p: nivel de
significacion estadistica en comparacion entre los dos grupos. Los datos descriptivos son media + desviacion estandar y mediana (rango intercuartilico). El texto en negrita
indica resultados estadisticamente significativos (p < 0,05). *Valor estadisticamente significativo; deberd utilizar un test no parametrico para su andlisis (U de Mann-Whitney).
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Figura 1.

Frecuencia de pacientes con osteoporosis y osteopenia en el grupo con
EPOC y en el grupo con EPID.
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El T-score fue menor en el grupo EPOC, comparado con el
grupo EPID, tanto en el T-score de cadera (p < 0,01), como en el
T-score total de fémur (p < 0,01) y el T-score vertebral L1-L4 (p
< 0,01). Estos resultados quedan recogidos en la tabla lll.

En cuanto al FRAX, se observd un mayor riesgo de fractura
mayor osteoporética en diez afios (p < 0,05) y de fractura de
cadera en diez afios (p < 0,01) en el grupo de pacientes con
EPOC (Fig. 2).

Respecto a los marcadores de remodelado 6seo, se encontrd
mayor concentracion de hormona paratiroidea (PTH) (p < 0,05)
y mayor concentracion de osteocalcina (p < 0,01) en el grupo

P. Calmarza et al.

de pacientes con EPOC. También se encontro en este grupo una
menor concentracion de vitamina D (p < 0,05). No se aprecia-
ron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a BAP,
concentracion de calcio, de fosforo ni de PICP, seglin se muestra
en la tabla IV.

DISCUSION

La OP y las fracturas por fragilidad se encuentran entre las
complicaciones mas frecuentes en los pacientes candidatos a TP.

Tabla lll. Datos descriptivos (media y desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico
y frecuencias) de los principales parametros de la densitometria ésea (T-score), del
FRAX y de osteopenia, osteoporosis y T-score disminuido en el grupo EPOC y en el

grupo EPID. Andlisis entre los grupos

K-S
EPOC EPID P
EPOC EPID
T-score cadera 0,136 (0,200) 0,145 (0,167) 115+1,1 -0,163 1,13 0,002
T-score total fémur 0,151 (0,200) 0,191 (0,015)* -1,75(2,5) -0,00 (1,0) 0,001
T-score vert. L1-L4 0,211 (0,200) 0,181 (0,029)* -1,95 (1,1) -1,10(1,4) 0,002
FRAX FMO (%) 0,178 (0,200) 0,162 (0.076) 4,76 + 2,42 34+184 0,019
FRAX cadera (%) 0,247 (0,085) 0,253 (< 0,001) 1,30 (3,2) 0,40 (0,5) 0,002
Osteopenia (si/no) 1110 18/20 0,712
Osteoporosis (si/no) 714 3/35 0,026
T-score disminuido 18/21 21117 0,018

K-S: Kolmogorov-Smirnov; vert.. vertebral; FRAX: riesgo de fractura en diez afios;, FMO: fractura mayor osteopordtica. Los datos descriptivos son media + desviacion
estandar y mediana (rango intercuartilico). El texto en negrita indica resultados estadisticamente significativos (p < 0,05). *Valor estadisticamente significativo; debera

utilizar un test no parametrico para su andlisis (U de Mann-Whitney).

A B
_|_ 5 J.
4 <
-
1 DX INICIAL o DX INICIAL
EPOC ' EPOC
7 EPID EPID
0.5 I
0 4 0.0 1
FRAX FM.O. FRAX CADERA
Figura 2.

A. Riesgo de fractura en diez afos (FRAX) para fractura mayor osteopordtica (F.M.0.) en pacientes con EPOC y con EPID. B. FRAX para fractura de cadera en diez

afos en pacientes con EPOC y pacientes con EPID.

[Nutr Hosp 2024;41(3):594-601]
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Tabla IV. Datos descriptivos (media y desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico)
de los parametros de remodelado 6seo en el grupo EPOC y en el grupo EPID. Andlisis
entre los grupos (t de Student y U de Mann-Whitney)

K-S
EPOC EPID p
EPOC EPID
PTH (pg/mi) 0,351 (0,001)* 0,151 (0,130) 50,60 (14,9) 45,95 (26,3) 0,038
Calcio (mg/d) 0,204 (0,200) 0,162 (0,076) 9,47 +0,377 9,3 + 0,387 0,106
Fosforo (mg/d) 0,124 (0,200) 0,160 (0,084) 3,37 = 0,485 3,54 + 0,68 0,270
FAOE (U/) 0,257 (0,060) 0,226 (0,001)* 23,35 (11,3) 17,70 (10,6) 0,242
Osteocalcina (ng/mi) 0,158 (0,200) 0,085 (0,200) 18,1 =124 10,9 = 5,96 0,019
PICP (ng/ml) 0,210 (0,200) 0,137 (0,200) 82,7+ 436 65,4 + 39,8 0,097
Vitamina D (nmol/) 0,114 (0,200) 0,151 (0,134) 37,9+187 55,1+ 36,8 0,030

K-S: Kolmogorov-Smirnov; PTH: hormona paratiroidea; FAOE: fosfatasa alcalina dsea especifica; PICP: propéptido C-terminal del protocoldgeno tipo I. Los datos
descriptivos son media + desviacion estandar y mediana (rango intercuartilico). El texto en negrita indica resultados estadisticamente significativos (p < 0,05). *Valor
estadisticamente significativo; deberd utilizar un test no paramétrico para su andlisis (U de Mann-Whitney).

La prevalencia de la OP entre los candidatos en espera de TP
se ha estimado previamente entre el 35 % y el 61 % (13,14).
Entre nuestros pacientes, un 66 % padecia OP u osteopenia.
Hay que destacar también que un 85,7 % de los pacientes con
EPOC presentaban disminucion del T-score.

En nuestro estudio, el T-score fue menor en el grupo de pa-
cientes con EPQC, al compararlo con el grupo con EPID, tanto
para el T-score de cadera como para el T-score total de fémur y
para el T-score vertebral L1-L4.

En otros estudios también se ha apreciado que el grupo de
pacientes con EPOC presentaba menor DMO, menor concentra-
cion de vitamina D y mayor riesgo de fracturas que la poblacion
sana (15,16).

También se han comparado los pacientes con EPID sin trata-
miento previo con corticoides con la poblacion sana, observando
que los primeros tenian menor DMO (17). Asimismo, Amany vy
cols. (18) hallaron disminucion de la DMO tanto en los pacientes
EPOC como EPID, la cual se incrementaba si habian recibido
tratamiento con corticoides.

A pesar de que se ha insistido mucho en la importancia de la
realizacion de DXA en los pacientes con enfermedad pulmonar
terminal, existe un porcentaje muy reducido de los mismos a los
que se les realiza esta exploracion complementaria (19) y la bi-
bliografia aportada con respecto a la comparacion entre la DMO
de los pacientes con EPOC y EPID es bastante escasa.

En nuestro estudio también se observo en el grupo EPOC
mayor riesgo de fractura mayor osteopordtica y de fractura de
cadera en diez afios (p < 0,01). En este sentido, en algunos
estudios se ha sefialado la relevancia del FRAX en pacientes con
EPOC, asi como su posible importancia para valorar suplementa-
cion con vitamina D en algunos pacientes (20,21). Sin embargo,
Ogura-Tomomatsu y cols. (22) no encontraron asociacion entre
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los valores de la DMO, el FRAX y las fracturas vertebrales en
pacientes con EPOC.

Ademas, aunque las fracturas 6seas se asocian con un aumento
en las tasas de morbilidad y mortalidad (3), no se ha encontrado
bibliografia referente al FRAX en pacientes con EPID.

La afectacion 0sea que padecen los pacientes del grupo EPOC
parece tener poca relacion con el tratamiento con corticoterapia
inhalada, ya que solo dos pacientes recibian dosis elevadas, que
son las unicas con efectos potenciales sistémicos, segun la bi-
bliografia actual (23). Sin embargo, en los pacientes con EPID,
un 50 % de los mismos recibian corticoterapia oral a dosis que
podrian influir en la DMO y en el FRAX (24).

Ademas, existe bibliografia en la que se ha asociado la con-
centracion de PTH con la severidad de los pacientes afectos de
EPOC (25). En nuestro estudio, el grupo de pacientes con EPOC
tuvo mayor concentracion de PTH, posiblemente asociado a las
concentraciones mas bajas de vitamina D observadas.

En este sentido, varios estudios han demostrado que las per-
sonas con enfermedad pulmonar tienen deficiencia de vitamina
D (26,27-29), la cual provoca disminucion del calcio en sangre
e hiperparatiroidismo secundario, que puede inducir OP, y que
su adecuada suplementacion reduce el riesgo de fracturas os-
teopordticas (30).

El déficit de vitamina D observado esta influido por multiples
factores, como la alteracion de la sintesis cutanea de vitamina D
por la edad y los efectos toxicos del tabaco, la escasa exposicion
alaluz solar debido a la movilidad restringida, el aumento del ca-
tabolismo de la vitamina D por los glucocorticoides, su secuestro
en los adipocitos, la absorcion intestinal reducida y la activacion
hepatica y renal deficiente de los precursores de la vitamina D
(31,32), ademas de un aumento en su catabolismo, relacionado
con la inflamacion (27).
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El hecho de que el déficit de vitamina D sea mas acusado
en los pacientes con EPOC hace que se recomiende un segui-
miento atento de la concentracion de vitamina D en estos pa-
cientes. Actualmente, se recomienda que todos los pacientes
hospitalizados debido a exacerbaciones sean evaluados para
detectar una deficiencia de vitamina D, que habra de seguirse
de suplementacion, si fuera necesario, ya que dicha suplemen-
tacion ha demostrado disminuir los episodios de exacerbacion
y, por tanto, de hospitalizacion (33). Nuestros resultados apo-
yan mas si cabe esta recomendacion. Un 33 % de los pacien-
tes EPOC incluidos recibian suplementacion en el momento de
la valoracion para TP.

Hasta ahora se ha estudiado poco sobre el papel que des-
empenia la osteocalcina en la enfermedad pulmonar, pero existe
alguin estudio en el que se ha encontrado disminuida en los pa-
cientes con EPOC respecto a los pacientes sanos (34). En nues-
tro estudio, los niveles de osteocalcina en EPID eran inferiores a
los que presentaban los pacientes con EPOC, por lo que parece
l6gico el planteamiento de estudios relacionados con la concen-
tracion de osteocalcina en pacientes con EPID.

Los marcadores hioquimicos del remodelado dseo han con-
tribuido a un mejor conocimiento de la fisiologia 6sea y la pato-
genia de las enfermedades metabdlicas 6seas y pueden aportar
informacion adicional y complementaria a la suministrada por la
DMO en el estudio de estos pacientes, siendo Utiles para valorar
las posibilidades terapéuticas y controlar su eficacia.

P. Calmarza et al.

Sin embargo, nuestro estudio presenta algunas limitaciones,
ya que se trata de un estudio retrospectivo con un nimero limi-
tado de pacientes. Ademas, en relacion a los resultados referidos
a la comparacion entre pacientes con EPOC y pacientes con EPID
en cuanto a DMO, FRAX y vitamina D y respecto a los marcado-
res de remodelado dseo, no existe mucha bibliografia para su
comparacion. Por ello, resulta necesario llevar a cabo un estudio
longitudinal con mayor nimero de pacientes para mejorar y am-
pliar conocimientos en nuestra propia linea de trabajo.

CONCLUSION

Dos terceras partes de los pacientes con enfermedad pulmo-
nar terminal presentaron osteopenia u OP. Se debe incidir en la
importancia del estudio dseo en los pacientes pretrasplante pul-
monar para optimizar tanto el diagnéstico como la intervencion
terapéutica.

Los pacientes con EPOC presentaron mayor prevalencia de OP
y un mayor FRAX que el grupo con EPID.

Los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo pueden
aportar informacién complementaria a la suministrada por la
DMO y pueden ser (tiles para valorar las posibilidades terapéuti-
cas y controlar su eficacia.

La suplementacion con vitamina D puede estar indicada en
pacientes EPOC, especialmente en aquellos con FRAX elevado.

Un solo criterio de los siguientes contraindica de forma absoluta el TP:

érganos.

. Diatesis hemorragica incorregible.

. Evidencia de infeccion activa por Mycobacterium tuberculosis.

o N O O B~ W

9. Obesidad de clase Il o lll (indice de masa corporal [IMC] > 35,0 kg/m?).
10. Ausencia de un sistema de apoyo social adecuado o confiable.
11. Estado funcional muy limitado con escaso potencial de rehabilitacion.

Anexo l. Criterios de exclusién de trasplante pulmonar (TP) (contraindicaciones absolutas)

1. Antecedente reciente de malignidad. Un intervalo libre de enfermedad de dos afios combinado con un bajo riesgo previsto de recurrencia después del TP puede
ser razonable en algunos casos. Sin embargo, un intervalo libre de enfermedad de cinco afios es lo més prudente en la mayoria de los casos.

2. Disfuncion significativa intratable de otro 6rgano principal (como corazdn, higado, rifién o cerebro), a menos que se pueda realizar un trasplante combinado de

. Enfermedad aterosclerotica no corregida con isquemia o disfuncion del 6rgano terminal o enfermedad de las arterias coronarias no susceptible de revascularizacion.
. Inestabilidad aguda, incluidos sepsis, infarto de miocardio o insuficiencia hepatica.

. Infeccion crénica con microbios altamente virulentos y/o resistentes que estan mal controlados antes del TP.

. Deformidad significativa de la pared tor4cica o de la columna que previsiblemente cause una restriccion severa después del TP.

12. Abuso o dependencia de sustancias (como alcohol, tabaco, marihuana u otras sustancias ilicitas).
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