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RESUMEN

La osteosclerosis (OS) aparece con cierta frecuencia en la osteodistrofia renal y
se define como el incremento cuantitativo de masa ésea por unidad de espacio
medular. El propésito del trabajo ha sido conocer la incidencia de OS en la insufi-
ciencia renal terminal y su relacién con la osteitis fibrosa y osteomalacia.

En 100 enfermos urémicos no seleccionados se efectuaron estudios bioquimicos
y andlisis histomorfométrico de biopsias dseas de la cresta iliaca. El diagnéstico de
OS se efectud cuando el volumen 6seo trabecular (VOT) excedia la X = 2 DS de
un grupo control de 18 sujetos sanos. Las biopsias se clasificaron en cuatro grupos
histolégicos: leves, osteitis fibrosa (OF), osteomalacia (OM) y formas mixtas
(OF + OM). ‘

La incidencia de OS fue del 18 %, predominando en hemodidlisis. La OS re-
sulté mas frecuente en las formas avanzadas de osteodistrofia renal, es decir, OF,
formas mixtas, y especialmente en la OM. Asimismo los valores medios del VOT
fueron significativamente mayores en los enfermos con OM respecto a quellos
con OF y formas leves. Los casos mds graves se vieron en dos pacientes con
OM por hipofosforemia (VOT > 50 %), cursando con aumento de la fosfatasa
alcalina e incremento tanto del osteoide como del hueso mineralizado.

En resumen, en la osteodistrofia renal la OS ocurre con relativa frecuencia y es
un signo de gravedad de aquélla, apareciendo tanto en la OF como en la OM,
siendo las formas mds graves aquellas asociadas a OM por_hipofosforemia.
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PREVALENCE OF OSTEOSCLEROSIS IN RENAL OSTEODYSTROPHY
SUMMARY

Osteosclerosis (OS) means increase of bone mass per unit marrow space and is
a relatively common form of renal osteodystrophy. The development generally
occuss in patients with secondary hyperparathyroidism but occasionally may be
associated with osteomalacia.

The aim of the present study was to find the prevalence of OS and underlying
bone histology in renal osteodystrophy. Biochemical study (serum levels of
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calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and PTH-C-terminal) and quantitative
histomorphometric analysis of bone was evaluated in trasiliac bone biopsies from
100 unselected uremic patients, 53 non-dialyzed and 47 undergoing maintenance
hemodialysis. Osteosclerosis was defined in terms of trabecular bone volume
(TBV) values observed in our 18 control subjects, to include patients with values
exceeding the control mean plus 2 SD (TBV > 30.8 %). Biopsies were classified in
4 histologic groups as showing (Table | and Figure 1): mild forms: 45 %, osteitis
fibrosa: 30 %, osteomalacia: 14 % and mixed forms (osteitis fibrosa + osteo-
malacia) 11 %.

The incidence of OS was 18 %, and slighly higher in the group of dialyzed
patients as compared with the group of non-dialyzed patients (x° 4.4, p < 0.05).
Patients with more advanced forms of renal osteodystrophy - osteitis fibrosa, mixed
forms and especially osteomalacia (figure 1)- had a higher incidence of OS.
Moreover, trabecular bone volume values were significantly higher in patients with
osteomalacia as compared with patients with osteitis fibrosa or mild forms
(Table Il). The more severe degreessof OS (TBV > 50 %) appeared in two patients.
with hypophosphatemic osteomalacia due to an excess of both mineralized bone
and osteoid (Figure 2), and associated with elevated levels of alkaline phosphatase.

In summary, OS is relatively common in renal osteodystrophy, appearing in
18 % of our patients. It is a feature of severe uremic bone disease, associated with
osteitis fibrosa and osteomalacia, the more severe cases being those associated

with hypophosphatemic osteomalacia.
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Introduccion

La osteosclerosis (OS) es una de las lesiones de la
ODR vy se define como el incremento cuantitativo de
masa Osea por unidad de espacio medular' 2. El
diagnéstico radiolégico en general es sencillo y se
basa en la presencia de las clasicas imagenes en «jer-
sey de rugby», a nivel de la columna vertebral o en
la impresion subjetiva de un aumento difuso de la
radiodensidad 6sea® 4.

En otras -enfermedades metabdlicas dseas, como la
osteopetrosis >, el raquitismo hipofosfatémico® o la
enfermedad de Paget”’, la OS es un rasgo 6seo pre-
dominante. En la osteodistrofia renal (ODR) aparece
de forma variable y sus mecanismos etiopatogénicos
no son bien conocidos *. Se describe asociada princi-
palmente a la osteitis fibrosa y en menor medida a la
osteomalacia; sin embargo, la enfermedad 6sea por
aluminio cursa con masa ésea mas baja® La inci-
dencia de OS en las distintas formas histolégicas de
ODR varia considerablemente de una publicacién a
otra*®. En el presenté trabajo, nuestro objetivo ha
sido estudiar la prevalencia de OS en la insuficiencia
. renal crénica terminal predidlisis y en hemodialisis y
analizar su relacién con los patrones histolégicos ca-
racteristicos de la ODR, como son la osteitis fibrosa y
la osteomalacia.
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Material y métodos
Pacientes

Desde noviembre de 1982 a octubre de 1985 se
estudiaron 100 enfermos con insuficiencia renal cro-
nica terminal, consecutivos y no seleccionados, de
edades comprendidas entre diez y setenta y dos anos
(40,66 + 14,3). Cincuenta y tres enfermos tenian un
GFR < 8 ml/mn y aidn no se dializaban (grupo pre-
dialisis) y los 47 restantes estaban en programa de
hemodialisis cronica (grupo hemodiélisis) durante
12-15 horas/semana, con una duracién media del
tratamiento de 34 + 26 meses. El agua empleada pa-
ra didlisis se depuraba con ésmosis inversa y los ni-
veles de aluminio siempre fueron menores de
20 pg/litro. El contenido de calcio en el liquido diali-
zante era de 7 mg/dl.

Las enfermedades de base fueron: glomerulonefri-
tis crénica (31/100), nefropatias intersticiales
(23/100), diabetes mellitus (19/100), poliquistosis re-
nal (4/100), nefroangiosclerosis (5/100), nefropatia fa-
miliar (3/100), no filiada (12/100) y amiloidosis, lupus:
e hiperoxaluria primaria<{un caso de cada uno).

La mayoria ingeria cantidades variables de
(OH)3AT1 para el control de la hiperfosforemia, 14
recibian dosis profilacticas de calcitriol y un fésforo



oral. Ninguno tomaba anticonvulsivantes, era anéfri-
co o habia sido paratiroidectomizado.

Para el estudio histolégico se cuantificaron 18
biopsias Gseas provenientes de sujetos supuestamente
sanos —sin enfermedad dsea o renal conocida—, 16
varones y dos hembras, con una edad media de
32 = 14 anos, que sufrieron una muerte brusca y
que sirvieron de grupo control.

Histologia ésea e histomorfometria

Las biopsias 6seas obtenidas de la cresta iliaca fue-
ron incluidas sin decalcificar en resinas plasticas (Po-
lymaster 1209 AC, Bondaglass Voss Ltd.) '° cortadas
en un Microtomo Jung K modelo Polycut y tefidas
para su posterior estudio y cuantificacién histomorfo-
métrica empleando el sistema de las graticulas ocula-
res. Las técnicas de procesado y cuantificacion han
sido descritas en detalle previamente'' '?. Para la
deteccién de los depésitos de aluminio se utilizé la
técnica histoquimica del acido aurintricarboxilico '*.

Las biopsias 6seas fueron clasificadas, segin crite-
rios histolégicos e histomorfométricos (VOR, % volu-
men osteoide relativo; FM, fibrosis medular; L, na-
mero maximo de laminillas colagenas birrefringen-
tes), en leves (VOR < 15, FM < 0,8 y L < 5), ostei-
tis fibrosa (VOR < 15, FM > 0,8 y L < 5), osteoma-
lacia (VOR > 15, FM < 0,8 y L > 5) y formas mix-
tas (osteitis fibrosa + osteomalacia) (VOR > 15,
FM > 0,8 y L > 5)'% '* 15 El diagnédstico de os-
teosclerosis se efectué cuando el volumen dseo tra-
becular (VOT) excedia la X £ 2 DS del grupo con-
trol. De esta frma se consider6 OS cuando el VOT
era > 30,8 %.

Bioquimica

Los niveles de calcio y fésforo fueron medidos por
autoanalizador, |a fosfatasa alcalina total se determi-
né por método enzimatico (rango 8-270 mU/ml) en
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83 pacientes y la PTH fraccién carboxiterminal fue
medida por RIA (Inmunonuclear Co., Minnesota,
USA) en 52 pacientes.

Método estadistico

Los resultados se expresan en X = DS. Cuando se
compararon parametros cualitativos se utiliz6é la X2
con la correccién de Yates. Para la correlacion entre
dos variables se utilizé la «r de Pearson». Para estimar
la homogeneidad de un conjunto de muestras se apli-
c6 el ANOVA vy el test de Newman Keuls para la
determinacion particularizada de diferencia entre
medias. ‘

Resultados

La incidencia global de OS fue del 18 % (18/100)

(fig. 1), predominando en hemodidlisis (12 de 47 en-

fermos) respecto al grupo prediélisis (6 de 53)
(X2 = 4,4, p < 0,05). El analisis por grupos histol6-
gicos (fig. 1) demostré que la OS fue mas frecuente
en las formas avanzadas de ODR, es decir, osteitis
fibrosa, formas mixtas y especialmente en la osteo-
malacia. Asimismo los valores medios de volumen
6seo trabecular fueron significativamente mas eleva-
dos en la osteomalacia respecto a la osteitis fibrosa y
formas leves (tabla 1).

De los 14 pacientes con osteomalacia pura, cinco
cursaron con OS (35,7 %). De los siete casos con
depésitos 6seos de aluminio (seis con osteomalacia y
una forma leve), sélo uno con osteomalacia presentd
0OS. En cambio de cinco casos con osteomalacia

- asociada a hipofosforemia relativa (fésforo plas-

matico < 4 mg/dl), tres cursaron con OS. En dos
de estos pacientes (fig. 2) se observaron las formas
mas graves de OS (volumen éseo trabecular
> 50 %), cursando con marcado aumento tanto

11
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Tabla 1. Parametros bioquimicos y valores del
VOT en los cuatro grupos histolégicos
Leves OF oM Mixtos
Ca.......... 8,9. 9,2 9 8,3
(0,8) (0,8) ©,9 (0,5)
POs. .. 6,2 6,2 - 5,1 5,8
1,4 - (1,4 (1,9 (1,4)
FA ... ... 387 499 376 710
(330) 418) (313) (606)
PTH ........ 4,51 26,71 7,48 27,93
(3,04) (33,02) (9,69) (29,91)
VOT-........ 21,81 25,14 32,05 * 27,3
(7,4) (13,2) (7,7)

4.3)

OF: Osteitis fibrosa. OM: Osteomalacia. VOT: Volumen éseo
trabecular. Se expresa la X y la DS entre paréntesis. VOT grupo
control: 23,17 + 3,88. *: p < 0,01 vs Leves. O: p < 0,05 vs OF.

del osteoide como del hueso mineralizado. En
ambos se perdia practicamente la separacién en-
tre hueso cortical y trabecular y los signos resortivos
eran minimos o ausentes.

En la tabla Il se observa que el volumen éseo tra-
becular no se correlacioné con ningin parametro
bioquimico, excepto la fosfatasa alcalina. Asimismo
se correlacioné directa y positivamente con el volu-
men osteoide relativo, superficie osteoide total, na-
.mero de osteoclastos por mm? y fibrosis medular.

Discusion

Los hallazgos mas relevantes del trabajo han sido
los siguientes: primero, que las OS ocurrié en las for-
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Tabla Il. Correlaciones bioquimicas e
histomorfométricas

VOT vs PTH (n = 52) NS : .
FA (n=83) r=022 p<0,05
VOR (n = 100) r = 0,46 p < 0,001
SOT (n = 100) r=0,37 p < 0,001
OCL (n=100) r=0,33 p < 0,01
FM (n=100) =028 p<0,0l
SO0 (n = 100) NS .
SRT (n = 100) NS

VOT: % volumen éseo trabecular. VOR: % volumen osteoide
relativo. SOT: % superficie osteoide total. OCL: ndmero de
osteoclastos por mm?. FM: % fibrosis medular. SO0: %
superficie osteoide osteobldstica. SRT: % superficie resortiva
total. »

mas mas avanzadas de ODR (osteitis fibrosa, osteo-
malacia y formas mixtas), especialmente en hemo-
dialisis; segundo, la sorprendente elevada incidencia
de OS en la osteomalacia, y tercero, que dentro de és-
tas los casos méas graves se vieron en pacientes con
osteomalacia por hipofosforemia y ausencia de alu-
minio en el hueso.

La incidencia de OS en la ODR varia en la literatu-
ra segin la metodologia aplicada. Estudios radiolégi-
cos y densitométricos en el hueso cortical detectan
pérdida de masa 6sea'® Por el contrario, es-
tudios por tomografia axial computarizada en el
esqueleto axial, que es predominantemente tra-

~ becular, demuestran con frecuencia incremento de

la masa ésea'® '?. Esto ilustra el comportamien-

to independiente del hueso cortical y trabecular
ante las alteraciones hormonales y metabélicas
de la insuficiencia renal crénica, debiendo consi-

Fig. 2.—Orteomalacia pura
asociada a hipofosforemia. Se
observa incremento tanto del
osteoide (*) como del hueso
mineralizado (»).
Masson-Goldner, 160 X.



derarse una posible redistribucién mineral .del es-
queleto apendicular al axial en la ODR, sin que los
‘mecanismos inductores sean conocidos * %°.

La asociacién entre incremento de masa ésea e hi-
perparatiroidismo secundario es un hecho bien docu-
mentado en la literatura?'?3. En nuestros trabajos
previos con tomografia axial computarizada observa-
mos una correlacién entre el incremento de la masa
Osea, el grado de resorcién subperidstica y los nive-
les séricos de PTH .y fosfatasa alcalina'® '?. En el
presente trabajo el volumen 6seo trabecular se corre-
laciond con los parametros histomorfométricos de os-
teitis fibrosa y con la fosfatasa alcalina, pero no con
la PTH, posiblemente por la fuerte incidencia de OS
en las osteomalacias, que cursan con PTH relativa-
‘mente mas bajas. Si bien la asociacién hiperparatiroi-
dismo y osteosclerosis es. incuestionable, sus meca-
nismos no son bien conocidos, es posible que el hue-
so no laminar («woven bone») que aparece en la os-
teitis fibrosa no responda a las necesidades mecani-
cas ni de sostén necesarias, requiriéndose una mayor
sintesis para cubrirlas, dando entonces por resultado
la aparicién de OS* *4,

La asoctaciéon osteomalacia-OS, aunque menos
frecuente, también ha sido referida en la literatu-
ra* 2 especialmente cuando la osteomalacia no era
por aluminio . La relativa incapacidad del osteoclas-
to por reabsorber osteoide no mineralizado es ' la hi-
pétesis mas tentadora para explicar la aparicion de
OS en la osteomalacia®®. En nuestra serie la OS fue
mas frecuente en las osteomalacias puras (35,7 %) y
dentro de éstas en aquellas asociadas a hipofosfore-
mia relativa.

La hipofosforemia no es una caracteristica del pa-

OSTEQOSCLEROSIS EN LA OSTEODISTROFIA RENAL

ciente urémico, que en general cursa con hiperfosfo-
remia, necesitando agentes ligantes intestinales del
fésforo. Sin embargo, algunos autores han puesto de
manifiesto la asociacién entre niveles relativamente
bajos de f6sforo en la uremia (menores de 5 mg/dl) y
osteomalacia 2®. Mora Palma y cols. %’ encontraron
que la osteomalacia- predialisis se asociaba a niveles
séricos de fésforo relativamente bajos. La OS en la
osteomalacia por hipofosforemia en un hecho obser-
vado en enfermos urémicos y no urémicos, como es
el caso de los raquitismos resistentes a la vitamina D.
El patron histolégico es superponible al observado en
nuestros enfermos, o sea, OS grave, con incremento
tanto del osteoide como -del hueso mineralizado
(fig. 2), cursando asimismo con fosfatasas alcalinas
elevadas ® 2°. A propésito de estos dos casos, donde
la OS fue especialmente grave (volumen._6seo
trabecular > 50 %), creemos que su patogénesis se
debe a la asociacion secuencial en el tiempo de una
osteitis fibrosa previa con una osteomalacia posté-
rior. En efecto, ambos pacientes tenian signos radio-
logicos antiguos de hiperparatiroidismo, junto con
bandas en «jersey de rugby» vertebrales. Desnutri-
cién proteica en un caso y abuso de (OH)3A1 en el
otro, anadieron un defecto de mineralizacién por hi-
pofosforemia, alcanzando entonces una OS en grado
superlativo. La biopsia 6sea bajo luz polarizada parece
confirmar esta hipétesis (fig. 3), observandose un exce-
so de hueso no laminar en profundidad, propio de la os-
teitis fibrosa, con exceso de osteoide laminar en superfi-
cie, caracteristico de la osteomalacia. En ambos casos
la tincién para el aluminio fue negativa, descartindose
cualquier implicacién de este metal en el desarroilo de
osteomalacia en estos dos pacientes.

Fig. 3.—El mismo caso que la
figura anterior visto con luz
polarizada. So observa exceso de
hueso no laminar en profundidad
(*) y osteoide
predominantemente laminar en
superficie (—). Masson-Goldner,
100 X, luz polarizada.
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Los pardmetros bioquimicos, especialmente Ja fos-

fatasa alcalina y la PTH, aunque orientativos para el
diagnéstico de osteitis fibrosa y osteomalacia, son
poco (tiles para evaluar los cambios de masa 6sea.
Sélo la fosfatasa alcalina ha demostrado cierto para-
lelismo con el volumen 6seo trabecular (tabia II) al
aumentar proporcionalmente con la gravedad de la
osteitis fibrosa y también en la osteomalacia asociada
a hipofosforemia. Se ha sugerido que un incremento
de la isoenzima digestiva de la fosfatasa alcalina ?°
podria explicar este incremento en situaciones de
baja actividad osteoblastica, como es la osteomalacia
por hipofosforemia.
. En resumen, en la ODR la OS ocurre con relativa
frecuencia y es un signo de gravedad de aquélla, pu-
diendo aparecer tanto en la osteitis fibrosa como en
la osteomalacia. La sospecha radiolégica de OS aso-
ciada a una fosfatasa alcalina elevada no siempre se
debe a hiperparatiroidismo y la presencia de niveles
de fésforo relativamente bajos (3,5-5 mg/dl) debe ha-
cer pensar en osteomalacia, siendo recomendable
entonces su confirmacion histolégica.
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