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CONTROVERSIAS EN NEFROLOGIA

¢Es necesaria la biopsia 6sea?

A. L. M. de Francisco
Hospital Universitario Valdecilla. Santander.

La nefrologia ha ido progresivamente enfrentandose a
una serie de padecimientos 6seos metabélicos denomi-
nados osteodistrofia renal, que agrupan la mayoria de las
alteraciones fisioldgicas y/o anatomicas posibles del hue-
so. Para su diagnostico, el nefrologo posee una serie de
medios y métodos, entre los que se encuentra la biopsia
6sea. Pero ;es realmente la biopsia 6sea necesaria? ;Con
los métodos no histologicos podemos hacer un diagnés-
tico e indicar un tratamiento correcto?

Aportaciones de la biopsia 6sea al conocimiento
de la osteodistrofia renal

La biopsia Osea es esencial para el diagndstico exacto
de las alteraciones Oseas del paciente urémico. Gracias a
ella: a) se pudo conocer la fisiopatologia del hueso y en-
tender el proceso de modelamiento y remodelamiento
(activacion, resorcion, fase reversa y formacion-mineraliza-
cion) que nos enseria la actividad dinamica del mismo’;
b) pudo desenmascararse la enfermedad 6sea inducida
por aluminio?, y ¢) conocerse los efectos del hiperparati-
roidismo y la respuesta a la supresion de la actividad pa-
ratiroidea sobre el hueso?s.

Basados en los estudios histologicos podemos hoy dia
conocer y clasificar «la enfermedad urémica del hueso»
en los siguientes apartados:

1) Enfermedad 6sea de alto turnover con hiperpara-
tiroidismo predominante. Existe una accion 6sea mani-
fiesta de la hormona paratiroidea con elevada actividad
de remodelamiento, que se traduce en un aumento de
las superficies de resorcion, osteoclastos y fibrosis.

2) Enfermedad 6sea de bajo turnover. Se trata de un
proceso en el que esté disminuida la formacion y mine-
ralizacion osea. Si este descenso es paralelo nos hallamos
ante lo que se ha denominado enfermedad 6sea adina-
mica®. Si, por el contrario, la disminucion de la formacion
es menos pronunciada o mas tardia que la disminucion
de la mineralizacion, estamos ante un acimulo de osteoi-
de no mineralizado que denominamos osteomalacia de
bajo tumover. En cualquier caso hay un descenso de la
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actividad y niimero tanto de osteoclastos como de osteo-
blastos. Un 90 % de los pacientes con enfermedad de
bajo turnover contienen depésitos de aluminio, aunque
la presencia de aluminio en un 50 % de los pacientes con
un proceso de osteodistrofia mixta y de un 10 a un 15 %
de aquéllos con hiperparatiroidismo predominante le exi-
me de responsabilidad absoluta en el proceso de bajo tur-
nover”8,

3) Existe, ya referido, un proceso mixto que asocia hi-
perparatiroidismo y disminucién en la mineralizacion con
o sin disminucion en la formacion 6sea.

Razones para la escasa difusion de la biopsia 6sea

En nuestro pafs son escasos los centros que han desa-
rrollado la técnica histologica de la biopsia 6sea. Aunque
técnicamente se han solventado muchos problemas, es
todavia una técnica cuya implantacion requiere dedica-
cibn importante de un departamento con interés hacia
las enfermedades dseas metabdlicas, ejemplo de lo cual
tenemos en Espafia®'°. Por otra parte, los estudios dina-
micos del hueso requieren un protocolo de «<marcaje con
tetraciclinas» que lleva un mes de seguimiento al pacien-
te, lo que anade parcialmente alguna dificultad, sobre
todo si consideramos que el diagndstico con parametros
estaticos es insuficiente.

Hay que resaltar ademaés la complejidad de los para-
metros cuantitativos analizados y especialmente la diver-
sidad de los mismos entre diferentes autores, lo que com-
plica la interpretacion de los resultados para aquellos que
no estan especializados en la materia.

Siendo, por Gltimo, una técnica sencilla y exenta de
complicaciones importantes, no deja de ser invasiva y
traumatica, lo que dificulta en ocasiones la aceptacion del
paciente.

Lo cierto es que mas del 90 % de los pacientes en dia-
lisis con osteodistrofia renal no son estudiados con biop-
sia 6sea de manera ni siquiera ocasional. Los grupos
defensores de la misma, a medida que van cogiendo
experiencia en su interpretacion, van reconociendo su
necesidad para casos puntuales, disminuyendo sus indi-
caciones. Aquellos que no han tenido la practica del
seguimiento histologico han ido valorando otros parame-
tros, adquiriendo esa especial habilidad interpretativa «por

- las sombras» con notable éxito.
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iPodemos diagnosticar la osteopatia metabélica renal
mediante estudios no histologicos?

La respuesta es si, con algunas excepciones. Avance-
mos por este camino considerando las medidas a nues-
tro alcance para conseguirlo.

Sintomas clinicos

Los pacientes con una insuficiencia renal ligera o mo-
derada no presentan generalmente sintomas. Reconocer
los sintomas derivados del aumento de PTH es ciertamen-
te complicado, por cuanto que cada sintoma de la ure-
mia ha sido adscrito precisamente a la elevacién de la hor-
mona paratiroidea.

En nuestra unidad de Santander, en la década de los
setenta, tuvimos una forma epidémica de osteodistrofia
fracturante y encefalopatia inducida por aluminio . En la
tabla I comparamos los sintomas dlinicos de los pacien-
tes con histologia demostrada de osteomalacia con aque-
llos que posteriormente presentaron lesiones histologicas
de osteitis fibrosa moderada severa. Como se puede ob-
servar, la presencia de prurito no fue patognoménico del
hiperparatiroidismo, por cuanto que aunque desaparece
después de la paratiroidectomia™, ciertamente esta rela-
cionado con la elevacion de la calcemia; de hecho re-
aparece cuando hay hipercalcemia después de tratamien-
to con vitamina D, en pacientes paratiroidectomizados.
Estd presente también en pacientes con intoxicacion alu-
minica que desarrollan hipercalcemia.

El do?or 6seo no solamente es mas frecuente en pa-
cientes con osteomalacia, sino que ademas en los pacien-
tes con hiperparatiroidismo es ligero y solo minimamen-
te limitante, siendo mucho mas severo en aquellos enfer-
mos con bajo turnover. Lo mismo ocurre con las fracturas
6seas y con la debilidad muscular proximal. Se ha descri-
to en el hiperparatiroidismo secundario, asi como en el
primario, la ruptura espontanea de un tendén. Es algo in-
frecuente que nosotros hemos visto en alguna ocasion y
que puede afectar al cuadriceps, triceps o tendén de
Aquiles™.

Tablal. Sintomas clinicos en osteomalacia por
aluminio y en hiperparatiroidismo
moderado-servero

Osteomalacia Osteitis fibrosa
(Al+) mod.-sev.
(n 26) (n 34)
(%) (*0)

PRUTIO oocveeeeee e 50 53

Dolores 6seos... . 96 6

Fracturas ........ccoeeeeeeeceeieenerenceenn, 27 [

Debilidad muscular proximal..... 77 12

Ruptura tendinosa...........ce...e - 3

Calcifilaxis . - 3

Periantritis.......c.cccovvineenverererernne 8 3
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Existen ulceraciones en la piel y necrosis tisular (calcifi-
laxis) que afectan fundamentalmente a los dedos de ma-
nos y pies en un pequefio nimero de pacientes. Casi
siempre tienen calcificaciones vasculares envolviendo a la
media de las arterias, y ciertamente se curan con parati-
roidectomia, por lo que son incluidas dentro de los sin-
tomas clinicos del hiperparatiroidismo secundario .

Los cuadros de periartritis condicionados por las calci-
ficaciones metastasicas ocurren en general, aunque no
siempre, motivados por un aumento del producto fosfo-
calcico v pueden presentarse tanto en el hiperparatiroi-
dismo como en la osteomalacia de bajo tumover induci-
da por aluminio con tendencia hipercalcemiante.

Radiologia

La informacién que se obtiene con los rayos X es de
limitado valor y a menudo induce a confusién. Los cam-
bios radiologicos aparecen tardiamente en la osteodistro-
fia renal y las técnicas se enfocan fundamentalmente a las
observaciones del hueso cortical, mientras que las altera-
ciones se inician en el hueso esponjoso. Por otra parte,
las comparaciones de los hallazgos radiologicos y de la
histologia 6sea nos indican que %a mayoria de los signos
radiologicos que se consideraban patognoménicos §e la-
enfermedad 6sea hiperparatiroidea se pueden encontrar
en cualquiera de los tres tipos histologicos anteriormente
citados. Las lesiones consideradas especificas del hiperpa-
ratiroidismo han sido las erosiones y las calcificaciones de
diferente tipo. Las erosiones son fundamentalmente sub-
periosticas, intracorticales y de las falanges terminales,
afectando, asimismo, al craneo, a la extremidad distal de
la clavicula, sinfisis pubianas y trocanteres menores. Si
bien es cierto que existen estudios que demuestran bue-
nas correlaciones con alto significado estadistico entre los
parametros histologicos y radiologicos de resorcion 157,
es facil entender que este tipo de lesiones también pue-
da verse frecuentemente en la osteomalacia. La razon es
que los osteoblastos pueden rellenar de osteoide las ca-
vidades resortivas que no se mineralizan, apareciendo en
la radiologia la imagen lagunar de resorcion. Parece, no
obstante, iastante c%aro que la resorcién subperidstica en
el lado radial de las falanges medias de segundo vy tercer
dedo de la mano dominante es especifica de osteitis fi-
brosa presente o pasada. Nosotros mismos hemos publi-
cado las modificaciones de este parametro que se obtu-
vieron después de la paratiroidectomia total con éxito en
64 pacientes con hiperparatiroidismo secundario, existien-
do una extraordinaria correlacion entre la mejoria del hi-
perparatiroidismo y la desaparicion de la resorcion subpe-
riostica®. :

Otro de los signos radiolégicos que han sido referidos
como diagnosticos de hiperparatiroidismo secundario
han sido las calcificaciones vasculares y de los tejidos blan-
dos. Entre los factores que predisponen al desarrollo de
este tipo de calcificaciones se encuentran el aumento del
producto fosfocalcico y los valores elevados de hormona



paratiroidea. La pregunta que tendriamos que hacemos
es si la presencia de dichas calcificaciones es testimonio
y diagnostico de hiperparatiroidismo secundario. Hemos
estudiado la prevalencia de las calcificaciones vasculares
de los pequefos vasos y tisulares en 42 enfermos que fue-
ron sometidos a paratiroidectomia total””. En todos ellos
hubo alguna disminucién de los niveles de hormona pa-
ratiroidea y los cambios histolégicos habituales de con-
trol del hiperparatiroidismo. Sin embargo, existio un in-
cremento en las calcificaciones vasculares con el tiempo
y una regresion en las calcificaciones de tejidos blandos,
aunque no en todos, puesto que en tres enfermos
también aumentaron. Entre nuestros pacientes con hiper-
paratiroidismo severo, el 55 % de ellos presentaban cal-
cificaciones vasculares al cabo de los seis afios. Si lo com-
paramos con otras series*2 (tabla Il), vemos que el por-
centaje de pacientes que desarrollan calcificaciones, inde-
pendientemente de que tengan o no hiperparatiroidismo,
es muy similar. Pareceria pues, que la incidencia de cal-
cificaciones vasculares en pacientes con hiperparatiroidis-
mo severo es similar a la que presentan los pacientes sin
hiperparatiroidismo. Ello significa, por tanto, que este cri-
terio radiologico no puede ser aceptado como diagnos-
tico de hiperactividad paratiroidea y que no refleja en ab-
soluto el tipo histologico de afectacion Osea.

Hay que hacer, no obstante, una excepcion en la re-
gresion de las calcificaciones vasculares, y es en lo que res-
pecta a los nifios. Hemos estudiado un par de casos en
el que si ha existido una regresion franca y manifiesta de
las calcificaciones vasculares hasta la desaparicion com-
pleta después de la paratiroidectomia. La calcificacion ar-
terial raramente ocurre en los nifios y la coexistencia de
estas anomalias puede tener una base diferente. En defi-
nitiva, podemos decir que la presencia de las calcificacio-
nes en las personas con insuficiencia renal cronica no son
en modo alguno diagnosticas de hiperparatiroidismo ni
de otro tipo de enfermedad 6sea metabolica.

Densitometria y tomografia axial computarizada

Ciertas técnicas, desarrolladas fundamentalmente para
el diagnostico y seguimiento de las osteoporosis, han sido

Tablall. Calcificaciones vasculares en la insuficiencia
renal crénica
Inicio HD HD 5 aiios

(%) (o)
PAFftt (1969)....ioerereeeeeeeeeeeesesenessssssssssssee 50 -
Katz (1969) 50 -
T A 74 50 -
Tatler (1973) 27 58
Meema (1976) 43 -
Cassidy* (1985)....cocccervcmerrrirnrs 34 54
De Francisco** (1985) - 58
* CAPD.
* Pre PTX.
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empleadas en el estudio de la enfermedad 6sea metabo-
lica, y concretamente en la osteodistrofia renal. Sin em-
bargo, los datos que estos estudios proporcionan son
poco importantes en el diagnostico y manejo de esta en-
fermedad. Ninguna de las medidas son especificamente
diagnosticas, aunque la densidad dsea y el contenido mi-
neral de la columna medidos por densitometria dual y
TAC vertebral se correlacionan con la masa 6sea espon-
josa en hueso iliaco por histomorfometria®. Estas técni-
cas miden la densidad 6sea mineral y no la masa dsea di-
rectamente, y la densidad mineral puede ser anormal sin
un cambio correspondiente en la masa Osea total. Por
ello, estas técnicas no pueden distinguir pacientes con os-
teopenia en los que la masa dsea esta disminuida con
una densidad mineral normal por unidad de volumen
6seo de aquéllos con osteomalacia en los que la masa
6sea es normal o elevada con una disminucion de la den-
sidad mineral por unidad de volumen?Z.

Scanner 6seo con difosfonato marcado

La absorcion al hueso de este isétopo (99m Tc difosfo-
nato) se afecta por la actividad osteoblastica y por la vas-
cularizacion del esqueleto, por lo que la captacion se hace
en formacion activada como neoplasias, traumas e infec-
ciones. Esta técnica no es especifica, aunque es de alta
sensibilidad. En el hiperparatiroidismo hay un aumento de
la actividad osteoblastica y, consecuentemente, un au-
mento simétrico en la captacion de difosfonato, especial-
mente en craneo, mandibula, huesos largos, periarticular
y en la union condrocostal®. Sin embargo, en la osteo-
malacia de bajo tumover, por razones no conocidas, tam-
bién ocurre lo mismo. Se piensa que el elevado volumen
de osteoide aumenta la mineralizacién global aunque
haya una disminucion de la mineralizacion en areas con-
cretas. Hay trabajos que demuestran una mala captacion
en aquella patologia 6sea relacionada con el aluminio?
que mejora con desferrioxamina. No es una técnica, por
tanto, especifica para ninguna de las entidades histologi-
cas que hemos descrito.

Parametros bioquimicos

Calcio y fésforo: Tanto en el hiperparatiroidismo como
en la osteomalacia podemos encontramos lo mismo hi-
pocalcemia que normo o hipercalcemia inducida o no
por vitamina D. Las cifras de calcio sérico, por tanto, no
predicen los hechos histologicos, y los valores que noso-
tros hemos encontrado en pacientes con osteomalacia in-
ducida por aluminio (tabla Ill) no fueron estadisticamente
diferentes a aquellos que encontramos en pacientes con
osteitis fibrosa moderada severa. Asimismo, tampoco las
concentraciones de fosforo indican el tipo o la severidad
de la enfermedad renal, aunque los pacientes con hiper-
paratiroidismo secundario presentan niveles de fosforo
mas elevados, no regulables por quelantes debido a la
procedencia 6sea del mismo?.
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Tabla Ill. Valores medios de calcio y fosforo en dos
poblaciones con diagnosticos histologicos de
osteomalacia Al+ y osteitis fibrosa
moderada-severa

OM (A1+) OF
(n = 26) (n=34)
Calcio total (Mg %)......ereveenn. 972 +1 9,80+0,80 p=NS

Fosforo (Mg %)......coeerereennnnn. 538153 582£170p=NS

Fosfatasa alcalina: La fosfatasa alcalina es una enzima lo-
calizada en la membrana de los osteoblastos. La fosfatasa
alcalina total sérica es el marcador mas ampliamente usa-
do en la formacion 6sea, pero carece de sensibilidad y es-
pecificidad. Puede encontrarse elevada tanto en los tras-
tornos 6seos relacionados con el aluminio como en el
grupo de osteitis fibrosa?, y asimismo pacientes con os-
teodistrofia severa pueden tener valores normales. No
obstante, en grandes series de pacientes los valores mar-
cadamente elevados de fosfatasa alcalina suelen aparecer
en pacientes con hiperparatiroidismo, correlacionandose
con la superficie osteoblastica y la superficie de resor-
cion 3,

Hormona paratiroidea: La PTH se compone de 84 ami-
noacidos con una actividad biologica presente en el frag-
mento N terminal (1/44). Existen radioinmunoensayos
que pueden reaccionar contra la region N terminal, la re-
gion media (44/68) o la region carboxiterminal (53/84). El
problema de los pacientes en dialisis es que existen frag-
mentos biologicamente inactivos, region media y carbo-
xiterminal, que se acumulan durante la insuficiencia renal,
elevando los valores por encima de los no urémicos. Sin
embargo, no hay una clara ventaja para usar el ensayo N
terminal o intacta en el seguimiento de los pacientes a lar-
g0 plazo. La correlacion entre la PTH-intacta y la PTH-car-
boxi terminal fuel muy significativa (r: 0,84) en los pacien-
tes de nuestra unidad de diélisis3".

Los fragmentos N terminales o la hormona intacta de-
ben utilizarse cuando estemos interesados en los cambios
que suceden en corto espacio de tiempo. Es muy impor-
tante el valorar este tipo de ensayo en funcion del calcio
seérico, puesto que durante una hemodialisis existe un in-
cremento del calcio con una reduccién de hasta el 80 %
de la hormona paratiroidea intacta, invirtiendose esta re-
lacion en el periodo interdialitico. Es facil comprender,
pues, que la interpretacion de los valores de hormona in-
tacta debe ser referida a los niveles de calcemia.

Cualesquiera que sean los diferentes métodos emplea-
dos para su estudio, bien PTH N-terminal, intacta, region
media o carboxiloterminal, los niveles de PTH estan siem-
pre elevados en el hiperparatiroidismo secundario, aun-
que pueden estarlo también en la enfermedad 6sea uré-
mica mixta. En un trabajo de Norris y cols.%, los valores
de PTH del grupo con osteitis fibrosa fueron significativa-
mente mas altos que aquellos del grupo asintomatico y
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que aquellos de la enfermedad 6sea relacionada con el
aluminio. Sin embargo, la elevacion de la hormona para-
tiroidea no descarta en modo alguno la presencia de en-
fermedad 6sea relacionada con el aluminio, existiendo
bastante superposicion entre los diferentes tipos de os-
teodistrofia renal. :

Se han descrito las correlaciones entre la hormona pa-
ratiroidea y los datos histologicos en un intento de pre-
decir con técnicas no invasivas las lesiones histologicas de
la afectacion 6sea en la uremia. Para Malluche y cols.,
la PTH sérica es un buen indice de remodelamiento 6seo,
correlacionandose mejor con los parametros osteoblasti-
cos que con los osteoclasticos. Las técnicas de RIA que
reconcen los fragmentos N terminal parecen tener un va-
lor predictivo superior para la osteitis fibrosa (88 %) que
aquellas de M o C terminal*.

En nuestra opinion, el valor de PTH-intacta demuestra
claramente una elevacion de la actividad de la glandula
paratiroidea, aunque no predice con exactitud el dafo
histologico presente. A pesar de un ritmo pulsatil en su
secrecion®, una muestra aislada de PTH-intacta, en pre-
sencia de una situacion de calcemia estable (que se con-
sigue previo a la dialisis), tiene un importantisimo valor en
la evaluacion de las anomalias del metabolismo mineral
en el paciente urémico. Por otra parte, teniendo en cuen-
ta su corta vida media (menos de seis minutos), sirve de
gran utilidad en el diagnostico de hiperparatiroidismo re-
currente después de la paratiroidectomia total con im-
plante en antebrazo .

Calcitonina: Existen muchos datos contradictorios so-
bre la utilizacion de los valores de calcitonina como pre-
dictivos de la enfermedad Osea renal. Su secrecion esta
aumentada por estimulos diferentes de la calcemia como
PTH, gastrina, glucagon, fosfato, magnesio, etc. Su eleva-
cion puede ser debida a una disminucién en el catabo-
lismo y excrecion renal. Por otra parte, hay una ausencia
de especificidad y sensibilidad en la mayoria de los ra-
dioinmunoensayos empleados. Aquellos que han estudia-
do la correlacion con los parametros histolégicos, no han
encontrado ningdn tipo de resultados que apoyen la uti-
lidad de la calcitonina como predictivo del diagnéstico
histologico®”. Estudios recientes sugieren que la produc-
ci6n endogena de calcitonina puede disminuir la respues-
ta calcémica a la PTH en la insuficiencia renal®, y quiza
en el futuro, con RIA mas precisos, si pueda encontrarse
una correlacion calcitonina-PTH-lesiones histologicas de
osteitis fibrosa.

Osteocalcina: La osteocalcina representa la mayor pro-
teina no colagena del hueso y es sintetizada por los os-
teoblastos, reflejando la tasa de formacion 6sea. Los ni-
veles de osteocalcina son una indicacion del turnover
6seo. Se encuentran concentraciones circulantes elevadas
en procesos con alto turover, como el hiperparatiroidis-
mo primario y la enfermedad de Paget. Sin embargo, su
concentracion plasmatica no solamente puede reflejar
el mencionado turnover 6seo, sino también el filtrado



glomerular®. La osteocalcina permite distinguir entre las
situaciones Oseas de alto y bajo turnover, aunque los ni-
veles séricos no tienen la sensibilidad necesaria para dis-
tinguir la osteodistrofia mixta de las otras formas de en-
fermedad renal®. En cualquier caso, las buenas corela-
ciones entre la osteocalcina y los parametros histomorfo-
métricos de la formacion 6sea sitlian a esta proteina como
uno de los parametros bioquimicos a considerar en el es-
tudio de la osteodistrofia renal.

Vitamina D: Los valores de 25(OH) vitamina D son ge-
neralmente normales en los pacientes renales. Los nive-
les de 1,25(0H), D se correlacionan claramente con el fil-
trado glomerular y estan claramente descendidos en pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada, recuperandose
tras el trasplante renal*'. Estos niveles de vitamina D no
tienen ningan valor diagnéstico y no hay ningtn tipo de
correlacion con los parametros histologicos*'.

Aluminio y test de desferrioxamina: La utilizacion de los
valores de aluminio sérico como reflejo de la enfermedad
6sea inducida. por aluminio encuentra muchas dificulta-
des de interpretacién. La metodologia de su determina-
cion es delicada, y los valores de aluminio plasmatico en
general fluctdan en relacion con la ingesta diaria de alu-
minio*. Hay trabajos, no obstante, que encuentran en pa-
cientes en dialisis con enfermedad 6sea inducida por alu-
minio niveles séricos de aluminio entre 100 y 250 pg/li-
tro, mientras que en aquéllos sin enfermedad 6sea indu-
cida por aluminio, los niveles generalmente oscilan entre
50 y 200 pg/litro, aunque tales valores generalmente no
coinciden entre los diferentes investigadores? 4. Noso-
tros no encontramos correlaciones entre el aluminio en
el suero y el contenido de aluminio tanto de hueso como
de masculo en estudios realizados en el momento del
trasplante, aunque si encontramos correlacion entre los
contenidos de aluminio en el hueso y la eliminacion uri-
naria postrasplante .

Debido a la imposibilidad de predecir la lesion histo-
logica por los niveles de aluminio sérico, se ha dado cier-
to valor al test de desferrioxamina. Sin embargo, solamen-
te el 14 % de los pacientes con aluminio en el frente de
mineralizacion ocupando mas del 10 % de la superficie
trabecular pueden ser diagnosticados con certeza, exis-
tiendo un gran nimero de falsos negativos®.

Eso significa que este test refleja depositos tisulares de
aluminio mas que indicar la presencia de enfermedad
oOsea relacionada con el aluminio“.

Estimulacién de la PTH: Varios trabajos han sefialado
que los pacientes con intoxicacion por aluminio no res-
ponden a la hipocalcemia con estimulacion de la PTH,
mientras que los pacientes con hiperparatiroidismo au-
mentan su PTH al dializarse sin calcio durante una hora.
En los trabajos de Andress y cols.*” podemos observar las
diferencias que existen en la estimulacion de la PTH en
dos grupos de pacientes, unos con osteitis fibrosa y otros
con osteomalacia. Un descenso del calcio de 1,5 mg%
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deberia doblar la hormona paratiroidea. Una elevacion in-
ferior al 20 % es diagnostica de intoxicacion aluminica,
pero no necesariamente de trastorno de la mineralizacion
oOsea.

Por otra parte, otros autores * han estudiado la respues-
ta de la secrecion de PTH a la hipocalcemia en pacientes
con osteitis fibrosa, encontrando una correlacién entre la
maxima elevacion de la PTH C y los parametros histologi-
cos (resorcion activa, nimero de osteoblastos/mm? y fi-
brosis medular).

Fosfatasa &cida resistente al tartrato (TRACP): De la mis-
ma forma que los valores de fosfatasa alcalina y osteo-
calcina son los principales marcadores bioquimicos de
la formacion osea, la excrecion urinaria de hidroxiprolina
es el indice mas cominmente usado de la resorcion, pero
su valor en los pacientes con insuficiencia renal avanzada
es limitado. La fosfatasa acida es una enzima presente en
el hueso, prostata, plaquetas y eritrocitos. La fosfatasa aci-
da 6sea es resistente al tartrato, es la isoenzima 5 y es li-
berada por los osteoclastos. Por ello, los valores séricos
de TRACP han sido considerados como indice de resor-
cion Gsea®.

Nosotros hemos medido la fosfatasa acida 6sea y otros
parametros bioquimicos del metabolismo mineral en
47 enfermos en didlisis*°. Los niveles séricos de TRACP se

“correlacionaron con la PTH sérica y la fosfatasa alcalina;

presenta una menor sensibilidad que la osteocalcina,
pero una mayor especificidad en el diagnostico de hiper-
paratiroidismo. Son necesarios estudios que relacionen
los valores de TRACP y los valores histomorfométricos
6seos para realmente establecer la verdadera importancia
de estos hallazgos.

Procolageng carboxiterminal 1: El colageno tipo 1 re-
presenta el 90 % de la matriz organica del hueso, y sus
péptidos aminoterminal y carboxiterminal circulan en la
sangre, donde pueden representar marcadores de la for-
macion 6sea, habiéndose descrito elevacion del procola-
geno 1 carboxi en la enfermedad de Paget>'. Nosotros he-
mos estudiado 47 pacientes en dialisis (observaciones no
publicadas) con diferentes grados de hiperparatiroidismo

no hemos encontrado ningln tipo de correlacion entre
Ya PTH tanto carboxi como intacta, la osteocalcina y la fos-
fatasa alcalina con el procolageno. De nuevo, la exacta im-
portancia de este tipo de determinaciones debe ser eva-
luada con controles histolégicos.

Localizacion de las paratiroides

Existe mucha discusion de la conveniencia o no de uti-
lizar medios sofisticados y caros para localizacion diagnos-
tica de las glandulas. Dentro de los métodos no invasivos
habria que destacar la ecografia, la sustraccion con talio-
201/tecnecio-99m, la resonancia magnética y la tomogra-
fia computarizada. '

Los resultados de estas técnicas varian entre los dife-
rentes centros. Un estudio reciente de Krubsack®? de-
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muestra en el hiperparatiroidismo primario que todas ellas
son inferiores al 93-96 %, que es el porcentaje de éxito
del cirujano, por lo que no se considera indicada la prac-
tica de estas exploraciones ante una primera operacion,
aunque la seleccion de las mismas incremente su sensi-
bilidad.

Hay muy pocos estudios que analicen las hiperplasias,
alteracion presente en la insuficiencia renal cronica. Wex-
ler®* compara los resultados entre adenomas e hiperpla-
sias, con gran descenso de la sensibilidad para esta dlti-
ma (30 % para ecograffa y 23 % para talio-tecnecio). Nues-
tra experiencia es algo mejor, pero no muy diferente, y po-
demos afirmar que hemos tenido falsos negativos con
glandulas de gran tamafo que luego fueron encontradas
en la cirugia.

Indicaciones de biopsia 6sea

Con los parametros anteriormente expuestos, el diag-
nostico del hiperparatiroidismo secundario en el pacien-
te con insuficiencia renal cronica puede realizarse de una
forma muy sencilla:

— Una radiografia del borde radial de la segunda fa-
lange en busca de erosiones subperidsticas.

— Una PTH-intacta elevada, asegurando un calcio al
menos por encima de 9,5 mg %, son datos suficientes
para diagnosticar si existe 0 no hiperparatiroidismo.

La siguiente pregunta de si existe asociacion de osteo-
malacia y estamos ante una lesion mixta es algo que no
se puede contestar sin la practica de una biopsia Osea.
Destacaremos, no obstante, los bajos niveles de osteocal-
cina en la enfermedad Gsea adindmica. Valores séricos de
aluminio elevados, con test de DFO positivo, y disminu-
cion a la respuesta hipocalcémica en la secrecion de hor-
mona paratiroidea, apuntan claramente a la enfermedad
0sea por aluminio.

De una manera puntual, existen situaciones en las que
es absolutamente necesario el practicar una biopsia Osea,
fuera de las cuales el nefrologo menos agresivo puede
manejarse con los datos anteriormente expuestos. Estas si-
tuaciones de biopsia 6sea incuestionable son las siguien-
tes:

— Dolores 6seos no diagnosticados por parametros no
invasivos.

— Hipercalcemia en pacientes con insuficiencia renal.

— Sospecha de intoxicacion aluminica no clarificada
por los estudios previos.

El estudio histologico del hueso nos ha permitido co-
nocer muchos aspectos de la osteodistrofia renal. El de-
sarrollo de nuevos RIA y técnicas de exploracion del me-
tabolismo mineral ha facilitado su comprension. La nece-
sidad de biopsiar a veces es fruto de la escasa reflexion
sobre los parametros que poseemos. Otras veces es el fru-
to de una inquietud exagerada por la comprension de la
enfermedad. Otras veces es simplemente necesaria. Ahi
esta el arte.
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