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Criterios diagnosticos

El diagnostico de enfermedad 6sea adinamica (EOA) es
histologico .
Los criterios diagnésticos son:

a) Una velocidad de formacion de hueso (BFR/BS) in-
ferior a la normal. Este parametro es un indice de la ve-
locidad a que se deposita el hueso, por unidad de super-
ficie Osea, en el conjunto del esqueleto. El BFR/BS resulta
de multiplicar la velocidad media de aposicion de mine-
ral (MAR) de las distintas unidades de remodelado por las
superficies 6seas en las que se esta produciendo este de-
posito de mineral (MS/BS). Por consiguiente, el BFR/BS
nos da una idea aproximada del nimero de unidades de
remodelacién que son activas en un momento dado. Este
parametro es, pues, un buen indicador del turnover o re-
cambio 6seo.

Para calcular el BFR/BS es imprescindible que:

1. El paciente haya sido marcado .adecuadamente
con tetraciclinas.

2. labiopsia haya sido procesada sin descalcificacion
previa.

Asi pues, no es posible el diagnostico de enfermedad
6sea adinamica sin los dos requisitos técnicos menciona-
dos.

En caso de que no se haya realizado el marcaje, pero
la biopsia haya sido incluida en plastico, el indice més fia-
ble de un bajo recambio es una disminucion del porcen-
taje de osteoide recubierto por osteoblastos (ObS/OS). La
razon de ello es que hemos comprobado que la ObS/OS
es el parametro que mejor correlaciona con la BFR/BS.
Para saber hasta que punto la ObS/BS puede sustituir a
la BFR/BS realizamos un analisis discriminante que nos
permitio obtener un algoritmo que, a partir de la ObS/OS,
proporciona la probabilidad de que un caso dado perte-
nezca a un grupo de bajo recambio 6seo. Esta probabili-
dad no es superior al 65 %. Por consiguiente, la ObS/0S
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puede ser (itil como indice aproximado del tumover en
un caso dado, pero no lo recomendamos como sustituto
de la BFR/BS en los andlisis estadisticos de grupos de ca-
S0S.

Puede ocurrir también que nos hallemos ante una
biopsia en la que no se observen marcajes a pesar de que
el enfermo haya ingerido las tetraciclinas correctamente.
En estos casos, la BFR/BS se considera igual a cero?.

Finalmente, puede suceder que la biopsia s6lo presen-
te marcajes de tipo Gnico. Para calcular la MAR, que,
como hemos visto, es necesaria para calcular la BFR/BS,
es necesatio que existan marcajes dobles. En estos casos,
la MAR se considera que es de 0,1 p/dia. Este valor es el
minimo calculable para este parametro cuando se utiliza
un aumento de 250 x. Otros autores utilizan como valor
minimo de la Mar 0,3 y/dia, puesto que realizan las me-
diciones a un aumento de 100 x 2,

b) Un espesor de osteoide normal o disminuido, con
independencia de que el volumen o la superficie del mis-
mo puedan estar o no aumentados.

La existencia, en la EOA, de casos sin marcajes de te-
traciclina o con marcajes Unicos determina que, en oca-
siones, se afirme que en la EOA existe un trastono de la
mineralizacion. Esta afirmacion no es correcta y debe ser
matizada. Mediante histomorfometria dsea sélo es posi-
ble demostrar que existe un trastorno de la mineraliza-
cion cuando el espesor de los ribetes de osteoide es su-
perior al normal y la MAR esta disminuida o el tiempo de
retardo de la mineralizacion (MLT) esta prolongado. Es de-
cir, hemos de demostrar que el frente de mineralizacion
avanza mas lentamente que el deposito de osteoide
(MAR <velocidad de aposicién de matriz organica), lo que
se traduce en un aumento del espesor de los ribetes de
osteoide. Cuando los ribetes son de espesor normal o dis-
minuido, aunque la MAR esté disminuida y el MLT pro-
longado, no es posible demostrar que existe una altera-
cion en la mineralizacion, puesto que en este caso am-
bos parametros pueden estar reflejando un déficit en la
produccion de matriz. No existe una formula que nos per-
mita calcular la velocidad de produccion de matriz de ma-
nera independiente de la velocidad de aposicion de mi-
neral (MAR); por consiguiente, en los casos en los que el
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osteoide es de espesor normal o disminuido, se asume
que el trastorno primario es un déficit en la produccion
de matriz organica, con independencia de que exista o
no una cierta alteracion de la mineralizacion. La razon de
esta afirmacion es que, aun en aquellos casos en los que
la MAR esté disminuida y el MLT prolongado, la veloci-
dad de aposicion de matriz organica estara mas disminui-
da que la velocidad de aposicion de mineral, puesto que
en caso contrario el espesor de los ribetes de osteoide au-
mentaria.

En la EOA existen casos con MAR normal y casos con
MAR disminuida. En los primeros, la disminucion de la
BFR/BS traduce fundamentalmente una disminucion en el
namero de unidades de remodelacion activas. En los se-
gundos, la disminucion de la BFR/BS traduce ademés una
disminucion de la velocidad de aposicion de matriz por
las unidades activadas.

La enfermedad 6sea adinimica en el enfermo
urémico (EOAU)

La prevalencia de la EOAU varia de una a otra serie des-
de un 7 hasta un 50 %. En una serie de 114 enfermos en
hemodialisis cronica estudiados por nosotros, la prevalen-
cia fue de un 50 % si utilizabamos los criterios mencio-
nados y de un 35,9 % si utilizdbamos los criterios de An-
dress y cols.>.

Los factores que se han implicado en el desarrollo de
la EOAU son los siguientes:

— Aluminio: En nuestra serie, sélo un 7 % de los en-
fermos con EOAU presenta mas de un 25 % de las su-
perficies Oseas con depdsitos tingibles de aluminio
(AIS/BS). Ademés, la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis demostr6 que este parametro no presentaba dife-
rencias significativas entre los distintos subtipos de osteo-
distrofia renal. No obstante, estd demostrado que el tra-
tamiento con desferrioxamina puede aumentar el tum-
over 0seo en casos de EOAU con extensos depositos de
aluminio. Se desconoce la importancia relativa del alumi-
nio en el desarrollo de la EOAU*. Se ignora la razon por
la que, en unos casos, el aluminio act(ia fudamentalmen-
te disminuyendo la sintesis de matriz (EOAU) y, en otros,
no afecta la sintesis de matriz, pero si el depdsito de mi-
neral (osteomalacia). Se desconoce si la accion toxica del
aluminio se ejerce sobre la matriz 6sea, sobre los osteo-
blastos, sobre las paratiroides o es mixta. Por consiguien-
te, se desconoce si el aluminio tingible que se detecta en
las superficies 0seas de algunos casos de EOAU es el cau-
sante directo del proceso o si simplemente se deposita
de manera pasiva cuando las superficies 6seas dejan de
remodelarse como consecuencia de la disminucion del
turnover 6seo que existe en la EOAU.

— Diabetes: En nuestra serie, un 63,8 % de enfermos
urémicos diabéticos presenta una EOAU frente a un
40,2 % de los urémicos no diabéticos. Hemos demostra-
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do que el suero de enfermos diabéticos urémicos indu-
ce, en osteoblastos humanos en cultivo, una disminucion
de las sintesis de colageno tipo IV y de osteocalcina.

— Tratamiento agresivo con 1,25(0OH), vitamina D, es-
pecialmente por via parenteral (paratiroidectomia médi-
ca): La hormona paratiroidea (HPT) es la principal respon-
sable, en condiciones fisiologicas, del mantenimiento de
la remodelacion 6sea’. Por consiguiente, no es sorpren-
dente que al inhibir su secrecion se pueda provocar una
disminucién del turnover 6seo.

— Administracion oral de elevadas dosis de carbonato
célcico: Este factor actuaria también a través de una inhi-
bicion de la secrecién de HPT.

— Paratiroidectomia total.

— Otros factores desconocidos: En un porcentaje im-
portante de pacientes con EOAU, este proceso no puede
relacionarse con ninguno de los factores mencionados
con anterioridad.

Enfermedad 6sea adinamica en enfermos
no urémicos (EOANU)

La enfermedad 6sea adinamica fue descrita por prime-
ra vez como parte del espectro de lesiones de la osteo-
distrofia renal. Como consecuencia de este hecho ha sido
motivo de estudio por investigadores interesados, de ma-
nera fundamental, en el estudio de las repercusiones de
la uremia sobre el esqueleto. No obstante, cuando extra-
polamos la definicion de enfermedad 6sea adinamica fue-
ra de los limites de los enfermos con insuficiencia renal,
nos encontramos con la sorpresa de que la lista de pro-
cesos que pueden cursar con EOANU puede llegar a ser
muy extensa:

— Osteoporosis senil: El porcentaje de enfermos con
criterios de EOA, en una serie de 88 enfermos con frac-
tura osteoporotica de cuello femoral en los que realiza-
mos el estudio histomorfométrico de biopsias transiliacas,
alcanza el 98 %. De hecho, la definicion de osteoporosis
con bajo recambio 6seo encaja perfectamente con la de
EOA.

— Diabetes: En una serie de 50 enfermos diabéticos,
estudiados por nosotros (10 con insuficiencia renal leve y
40 en programa de hemodidlisis), el comportamiento adi-
namico se establece ya antes de entrar en el programa
de hemodidlisis.

— Osteodistrofia por corticosteroides: El porcentaje de
enfermos con EOA, en una serie estudiada por nosotros
de 25 enfermos tratados con corticosteroides, fue del
92 %.

— Osteodistrofia de los enfermos con artritis reumatoi-
dea: El porcentaje de enfermos con EOA, en una serie es-
tudiada por nosotros de 18 enfermos con artritis reuma-
toidea antes de recibir tratamiento con corticosteroides,
fue del 77,7 %.

— Osteodistrofia del alcohélico no cirrético: El porcen-
taje de enfermos con EOA, en una serie estudiada por no-



sotros de 26 enfermos alcohélicos no cirréticos, fue del
68,4 %°.

— Osteodistrofia de la cirrosis biliar primaria (CBP): En
una serie de 20 enfermos, estudiada por nosotros, se ha-
ll6 que el 90 % de ellos presentaba EOA’.

— Osteodistrofia de las mielodisplasias: El porcentaje
de enfermos con EOA, en una serie estudiada por noso-
tros de 13 enfermos con mielodisplasia, fue del 100 %.

— Osteodistrofia de los enfermos infectados por el
HIV: En una serie, estudiada por nosotros, de 22 enfer-
mos infectados por el HIV, el porcentaje de casos con
EOA fue del 100 %. En estos enfermos, las superficies con
depoésito de hueso mineralizado (MS/BS) disminuyen al
aumentar la severidad del proceso. Asi, la MS/BS presen-
ta diferencias significativas entre los grupos Il (n = 7) y IVC1
(n=11) del CDC (test no paramétrico de Kruskal-Wallis,
p: 0,025). En estos enfermos hemos observado también
una correlacion significativa positiva (r= 0,54, p: 0,0096)
entre la cifra de linfocitos T4 y la MS/BS, asi como entre
la cifra de linfocitos T4 y la de osteocalcina (r= 0,644,
p: 0,0012).

Por consiguiente, en la aparicion de la EOA pueden in-
tervenir, ademas de los factores revisados en la insuficien-
cia renal, otros como el envejecimiento, la diabetes, el tra-
tamiento con corticosteroides, determinadas alteraciones
de la inmunidad, el alcoholismo y ciertas alteraciones de
la hematopoyesis, entre muchos otros. Estos factores pue-
den actuar de forma aislada o en combinacion y el peso
relativo de los mismos puede variar de uno a otro pro-
ceso.

Asi pues, la EOA, mas que una enfermedad concreta,
parece ser un patron de respuesta del esqueleto frente a
factores muy diversos.

Repercusion clinica de la EOA

En teoria, la disminucion de la remodelacion ésea que
existe en la EOA condiciona un envejecimiento prematu-
ro del esqueleto, acumulacion de fatiga de materiales y,
por consiguiente, mayor fragilidad 6sea. No obstante, en
nuestra experiencia, un porcentaje elevado de enfermos
con EOAU o EOANU no presentan sintomatologia clinica
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de origen 6seo. El porcentaje de enfermos con EOA que
ademas presentan una disminucion del volumen trabecu-
lar varia desde un 75 % en la EOUA a un 0 %, por ejem-
plo, en los enfermos con mielodisplasia o infectados por
el HIV. Quedan, pues, muchas preguntas por resolver,
como por ejemplo las siguientes:

is logico denominar enfermedad a un proceso que
muchas veces es asintomatico?

iExisten dos formas de EOA, una con balance negativo
que condicionaria pérdida de masa Gsea y otra que no
causaria pérdida de hueso?

iCudles son los factores que condicionan que la FOA
sea sintomatica? ;Es la osteopenia?

#Cudl es la historia natural de la EOA? ;Es distinta en los
diversos proceso que cursan con este patrén? ;Es distinta
en la EOAU con aluminio y sin aluminio?

iPuede prevenirse?

#Cuando se debe tratar y como?

El hallar la respuesta constituye un interesante desafio
para el futuro inmediato.

Bibliografia

1. Fournier A, Morinieri P, Cohen Solal ME, Boudailliez B, Achard JM,
Maie A, Sebert JL: «Adynamic bone disease in uremia: May it be idio-
pathic? Is it an actual disease? Nephron 58:1-12, 1991,

2. Foldes J, Shin MS, Parfitt M: «Frequency distributions of tetracycline-
bases measurements: Implications for the interpretation of bone for-
mation indices in the absence of double-labeled surfaces». / of Bone
and Mineral Research 510:1063-1067, 1990.

3. Andres DI, Endress DB, Maloney NA, Kopp JB, Coburn JW, Sherrard
DJ: «Comparison of parathyroid hormone assays with bone histo-
morphometry in renal osteodystrophy». J-Clin Endocrinol Metab
63:1163-1169, 1986.

4. Goodman WG, Leite Duarte ME: «Aluminium: Effects on bone and
role in the pathogenesis of renal osteodystrophys. Miner Electrolyte
Metab 17:221-232, 1991.

5. Malluche HH, Monier-Faugere MC: «Uremic bone disease: current
knowledge, controversial issues, and new horizonss. Miner Electroly-
te Metab 17:274-281, 1991.

6. Diez A, Puig |, Serrano S, Marifioso ML, Martinez MT, Bosch |, Ma-
rrugat J, Aubia ), Bruguera M: Alcohod-induced osteoporosis. Os-
teoporosis. Ed.: Christiansen C and Overgaard K, 1710-1711, 1990.

7. Guafabéns N, Parés A, Marifioso ML, Brancos A, Piera C, Serrano S,
Rivera F, Rodés J: «Factors influencing the development of metabo-
lic bone disease in primary biliar cirthosis». The Am J of Gastroen-
terology 85, 10:1356-1361, 1990.

159



