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JEs necesaria la biopsia 6sea?

A. Torres
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias. Tenerife.

Situacion del problema

La biopsia 6sea sin descalcificar ha aportado una valio-
sa informacion sobre la patogénesis, diagnostico y res-
puesta al tratamiento de las enfermedades metabolicas
oseas en general'. En el caso de la osteodistrofia renal
(ODR), esta informacion ha sido fundamental para clasifi-
carla de manera racional y establecer una conducta tera-
péutica segln las lesiones predominantes?. Asi, en la en-
fermedad 6sea inducida por aluminio, su papel ha sido
crucial no so6lo en los aspectos resefiados, sino para re-
solver un problema sanitario de primera magnitud en al-
gunas areas geograficas®. Sin embargo, a pesar de ser una
técnica sin riesgos, que se realiza de forma ambulatoria* 3,
no puede repetirse con la frecuencia deseada. Ademas,
pocas unidades tienen la infraestructura necesaria para el
procesado, corte, tincion y cuantificacion histomorfomeé-
trica de las muestras. A esto se afiade el poco interés que
tradicionalmente los patélogos han mostrado en la biop-
sia 6sea sin descalcificar"®. Todo ello ha condicionado
una escasa difusion de la técnica, que ha obligado al ne-
frologo a recurrir con exceso a los métodos indirectos para
tomar decisiones terapéuticas importantes.

Mas recientemente, el clinico ha ido perdiendo interés
en disponer de la biopsia 6sea por varias razones. Por un
lado, los métodos incruentos, en especial los bioquimi-
cos, se han ido perfeccionando, haciéndose mas preci-
sos. Las correlaciones de estos parametros con la histolo-
gia son buenas ) han sido ampliamente documentadas
en la literatura™2. Por Gltimo, la osteodistrofia sintomati-
ca es hoy menos frecuente debido a dos razones funda-
mentales: por un lado, el problema de la enfermedad
6sea por aluminio ha sido en gran parte resuelto gracias
a las medidas profilacticas recomendadas’; de otra parte,
el calcitriol intravenoso controla eficazmente la osteitis fi-
brosa sintomatica®.

Junto a este andlisis, también es necesario considerar
que la ingente informacion disponible sobre correlacio-
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nes bioquimico-histologicas no se acompana de un ana-
lisis completo de la sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo de cada uno de los parametros, limitindose casi
siempre a mostrar unos valores de «m y «p»*%. Ademas,
una proporcién no despreciable de enfermos en didlisis
sigue recibiendo hidroxido de aluminio por intolerancia
o insuficiencia de otros quelantes. En nuestra unidad esto
ocurre en un 30 % de los casos. Por tltimo, estamos asis-
tiendo a un progresivo envejecimiento de la poblacion en
didlisis, donde la sintomatologia ¢sea no es infrecuente.
Todo ello hace que sea pertinente y de actualidad esta-
blecer el papel de la biopsia 6sea en el manejo de la ODR.

Informaci6n que aporta la biopsia 6sea

Con la biopsia 6sea sin descalcificar se puede valorar
la actividad celular (osteobléstica y osteoclastica), la mag-
nitud de la fibrosis peritrabecular, el volumen osteoide y
el volumen 6seo trabecular. Si previamente se administra-
ron tetraciclinas en dos tandas, se puede valorar de ma-
nera dindmica la mineralizacién 6sea. Usando tinciones
especificas se pueden detectar los depositos 6seos de alu-
minio, asi como su localizacién (interfase osteoide/hueso
mineralizado, lineas reversas, etc.) "2+, Por ltimo, todos
los parametros pueden cuantificarse mediante histomor-
fometria® +5. ‘

En base a esta informacién, la clasificacion mas acep-
tada de la ODR establece tres grandes grupos de lesio-
nes1,2,9,10:

1) Enfermedad é6sea de alto remodelado:

Es producida por la elevacion de los niveles de PTH;
de ahi que también se la conozca como enfermedad 6sea
hiperparatiroidea. Se caracteriza por un incremento de la
actividad celular (osteoclastos, osteoblastos y fibrosis pe-
ritrabecular), junto con una tasa de mineralizacién normal
o elevada. En los estadios iniciales se denomina forma
leve, y si la hiperfuncién paratiroidea progresa da lugar a
la osteitis fibrosa establecida.

2) Enfermedad 6sea de bajo remodelado:

Se caracteriza por un defecto de mineralizacion y por
una actividad celular deprimida. Cuando con esto coexis-
te un marcado incremento del grosor osteoide estamos
ante el cuadro tipico de osteomalacia. Si la hiperosteoi-



dosis es solo discreta se utiliza el término de enfermedad
o6sea aplastica o adinamica.

3) Enfermedad 6sea mixta:

Se caracteriza por coexistir signos de osteitis fibrosa y
osteomalacia. Por un lado se observa un marcado incre-
mento de la actividad celular, al que se asocia un exceso
de osteoide también marcado y similar al observado en
enfermos con osteomalacia. La tasa de mineralizacion es
variable, pudiendo encontrarse normal, baja o elevada.

La causa mas frecuente de enfermedad de bajo remo-
delado ha sido la intoxicacion por aluminio™ %721, Sin
embargo, estudios mas recientes en enfermos no selec-
cionados demuestran que la enfermedad 6sea adindmica
no inducida por aluminio es frecuente "*%. En nuestra ex-
periencia aparece en la tercera parte de los enfermos uré-
micos justo antes de comenzar el tratamiento sustituti-
VO n, 12'

Alcance diagnostico de los métodos incruentos

Métodos bioquimicos

Los niveles de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina total
son, en general, de poca utilidac{ para el diagnostico de
la enfermedad osea subyacente#% 11516 No obstante,
la hipercalcemia debe hacer sospechar una osteitis fibro-
sa severa o una enfermedad de bajo remodelado por alu-
minio. Ademas, una hipofosforemia persistente
< 4 mg/dl se suele asociar a osteomalacia no inducida
por aluminio*>.

Los niveles de PTH aportan la mayor informacion. Aun-
que existen en el mercado una gran variedad de kits co-
merciales, pocos se han comparado con la histomorfo-
- metria en series amplias de enfermos. Hoy se admite que
los ensayos que determinan la molécula intacta o su frac-
cibn aminoterminal, donde reside la actividad biologica
de la hormona, reflejan mejor la funcion paratiroidea y la
afectacion 6sea que aquellos que determinan los frag-
mentos carboxiterminales o la molécula media™ 7. No-
sotros comparamos un ensayo que mediante IRMA (do-
ble anticuerpo, Nichols®) detecta la hormona intacta con
otro que detecta los fragmentos medios y carboxitermi-

CONTROVERSIAS

nales (Nichols®) en dos grupos de enfermos: uno en dia-
lisis (n = 47) y otro justo antes de iniciar el tratamiento sus-
titutivo (n = 42)" 121, Observamos que la PTH-intacta se
correlaciond mejor con los parametros histomorfométri-
€os y tuvo una mayor capacidad diagnostica de la enfer-
medad 6sea subyacente (tabla I). Como ventaja adicional
solo requirieron diluciones un 3% de las muestras de
PTH-I, mientras que esto fue necesario en el 84 % de las
muestras de PTH-carboxi-media molécula™ *-?'. Cuando
determinamos los niveles de PTH con los dos métodos
en dos ocasiones, dejando transcurrir una semana entre
ambas, la variabilidad observada fue similar con ambos
métodos™. En la figura 1 pueden observarse los niveles
de PTH-intacta por grupos histologicos en nuestro estu-
dio. Los valores normales con este ensayo oscilan entre
10-65 pg/ml. Unos niveles de PTH-intacta por encima de
500 pg/ml tuvieron un valor predictivo del 91,3 % para el
diagnostico de enfermedad de alto remodelado o de for-
ma mixta, o, dicho de otra manera, estos niveles practi-
camente excluyen el diagnostico de enfermedad de bajo
remodelado. Por el contrario, unos niveles por debajo de
125 pg/ml tuvieron un valor predictivo del 89,3 % para el
diagnostico de enfermedad de bajo remodelado (osteo-
malacia o forma adinamica). Sin embargo, el 46 % de los
enfermos mostraban niveles entre estas dos cifras, siendo
el diagnostico histologico en esa situacion impredecible
(fig. 1). De esto se deduce que es en esta circunstancia
cuando hay que recurrir a la biopsia con més frecuencia,
en especial en los enfermos sintomaticos.

Los niveles de osteocalcina son un buen reflejo de la
actividad osteoblastica en la ODR? 3. Nosotros hemos
observado que éstos se correlacionan mejor con la histo-
logia que los niveles de PTH-carboxiterminal y fosfatasa al-
calina total "2, aunque no mejoran la capacidad diagnos-
tica de la PTH-intacta™. :

Recientemente, en una serie de 19 enfermos en hemo-
dialisis, se ha demostrado que la fosfatasa acida tartrato re-
sistente refleja mejor que la PTH-intacta las lesiones resor-
tivas en la biopsia 6sea?. Se trata de un trabajo con po-
cos enfermos, que requiere ser confirmado en series mas
amplias, pero que de ser asi puede complementar la ca-
pacidad diagnédstica de los niveles de PTH-intacta.

Los niveles de aluminio basales reflejan sobre todo la
magnitud de la ingesta de AI{OH); y no la sobrecarga ti-

Tablal. Correlaciones de los niveles de PTH con la histologia

Predialisis Hemodialisis DPCA
(n=42) (n=17) (n=30)
PTH-I PTH-MM PTH- PTH-MM PTH-I PTH-MM
SO0 0,77 (a) NS 0,92 (a) 0,59 (0) 0,72 (b) 0,73 (b)
ocL 0,67 (a) 0,34 (c) 0,95 (a) 0,79 (a) 0,63 (b) 0,65 (b)
FIB 0,60 (a) NS 0,73 (@) 0,50 (c) 0,83 (a) 0,72 (b)
BFR 0,42 (c) NS 0,61 (b) 0,80 (a) 0,52 (d) 0,45 (c)

PTH-l = PTH intacta; PTH-MM = PTH media molécula {pg/ml); SOO = Superficie osteoide osteoblastica (%); OCL = N.° de osteoclastos * mm?; FIB = Fibrosis (3);

BFR = Tasa de formacion ésea a nivel tisular (um?/um? /dia).
a: p <0,001; b: p<0,01; c: p0,05.
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fig. 1.—Niveles de PTH-intacta en las diferentes formas histologicas de
osteodistrofia renal. AP = Aplastica o adinamica; OM = Osteomalacia;
L = forma leve de hiperparatiroidismo; MIX = Forma mixta (osteitis
fibrosa + osteomalacia); OF = Osteitis fibrosa.

sular’. Inicialmente se dio gran valor al test de desferri-
oxamina (DFO)%, pero posteriormente hemos ido apren-
diendo que existen muchos falsos negativos y positivos’.
Hoy existe bastante consenso en las siguientes conside-
raciones sobre el test de DFO%7.%:

a) Un test de DFO positivo (delta > 200 pg/l) aislada-
mente es indicativo de sobrecarga tisular de aluminio,
pero no de la enfermedad 6sea subyacente. En otras pa-
labras, es frecuente encontrarse un test positivo en enfer-
mos con osteitis fibrosa tratados con Al{OH),. En ellos la
alta tasa de resorcion Osea favorece la elevacion de la alu-
minemia tras la DFO.

b) Un test de DFO positivo asociado a unos niveles
de PTH normales o minimamente elevados (< 125 pg/ml
de PTH-intacta en nuestra experiencia) es sugestivo de en-
fermedad 6sea de bajo remodelado inducida por alumi-
nio’-2,

¢) Unos niveles de PTH normales con un test de DFO
negativo no descartan una enfermedad de bajo remode-
lado por aluminio. Probablemente en estos casos sea ne-
cesario valorar el estado de los depositos tisulares de hie-
rro. En efecto, cuando éstos estan aumentados, parte de
la DFO se une al hierro, dando lugar a un falso negativo?.

Otros métodos diagnébsticos

Los estudios que correlacionan la histologia con la ra-
diologia de la mano usando técnica mamografica han de-
mostrado que la presencia de resorcion subperiostica se
asocia a lesiones histologicas de osteitis fibrosa? 2. Sin
embargo, en un estudio reciente a largo plazo hemos ob-
servado que el empeoramiento de este signo radiologico
es practicamente siempre posterior a las modificaciones
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de los parametros bioquimicos®. Las calcificaciones de
partes blandas tampoco son especificas de ninguna lesion
histologica® . En resumen, los estudios radiol6gicos son
poco sensibles y detectan tardiamente las manifestacio-
nes de la osteodistrofia.

La gammagrafia 6sea no ha demostrado una buena ca-
pacidad diagnostica en las pocas ocasiones en que se ha
comparado con la histologia*'. La demostracion de una
mala captacion 6sea del trazador en enfermos con sos-
pecha de enfermedad de bajo remodelado por aluminio,
y su mejoria tras el tratamiento con DFO, sugieren que
este método puede ser de ayuda en el diagnostico de
esta entidad 32. No obstante, no existe documentacion his-
tologica que confirme estos hallazgos.

La densitometria 6sea por tomografia axial computari-
zada (TAC) a nivel del esqueleto axial se correlaciona con
el volumen éseo trabecular (VOT) en la biopsia de cresta
iliaca de enfermos con osteodistrofia renal®* . Los enfer-
mos con osteitis fibrosa suelen tener un VOT y una masa
6sea por TAC mas elevada que aquéllos con enfermedad
de bajo remodelado* %. Sin embargo, los niveles de PTH-
intacta son mas sensibles en el diagnostico diferencial de
ambas patologias3*. Donde si puede tener un papel rele-
vante la densitometria 6sea por TAC es en el seguimien-
to de los cambios de masa 6sea postrasplante .

Indicaciones actuales de biopsia 6sea

De lo mencionado hasta ahora se desprende que con
los métodos incruentos, en especial con el perfil en el
tiempo de los niveles de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina
total, PTH-intacta y de aluminio basal y tras el test de la
DFO, se puede hacer un seguimiento adecuado de la os-
teodistrofia renal en el enfermo asintomatico.

En los enfermos sintomaticos o con hipercalcemia
debe realizarse un analisis mas profundo, en especial an-
tes de decidirse por una paratiroidectoria o un tratamien-
to prolongado con DFO. En estos casos, el primer paso
es conocer [os niveles de PTH-intacta y los de aluminio
con el test de DFO. Puede ocurrir que ros niveles de PTH
estén en los «rangos de seguridad» mencionados mas arri-
ba, simplificandose entonces la toma de decisiones. Pue-
den darse las siguientes circunstancias:

a) Niveles de PTH-intacta > 500 pg/ml en dos ocasio-
nes y test de DFO negativo: Sin necesidad de recurrir a la
biopsia 6sea puede iniciarse tratamiento con calcitriol oral
o intravenoso e incluso decidir la practica de una parati-
roidectomia en caso de hipercalcemia.

b) Niveles de PTH-intacta > 500 pg/ml en dos ocasio-
nes y test de DFO positivo: Lo mas probable es que se
trate de una enfermedad de alto remodelado y mas con-
cretamente de una osteitis fibrosa severa. El test de DFO
puede ser positivo en esta circunstancia como consecuen-
cia de la elevada tasa de resorcion 6sea en enfermos tra-
tados con A{OH).. Si el enfermo no tiene hipercalcemia,
la biopsia no es necesaria y puede iniciarse el tratamien-



to con calcitriol oral o intravenoso. Por el contrario, si exis-
te hipercalcemia, antes de decidirse por una paratiroidec-
tomia es recomendable practicar una biopsia 6sea, pues
no puede descartarse que estemos ante una forma mixta
que esté evolucionando desde una osteitis fibrosa a una
osteomalacia por aluminio. El conocimiento de la locali-
zacion y extension de los depositos de aluminio, asi como
de la tasa de mineralizacion, nos haran decidir el trata-
miento.

o) Niveles de PTH-intacta <125 pg/ml y test de DFO
positivo: El diagnostico de enfermedad de bajo remode-
lado (osteomalacia o forma aplastica) por aluminio es muy
probable y puede iniciarse un tratamiento prolongado
con DFO sin necesidad de recurrir a la biopsia.

d) Niveles de PTH-intacta <125 pg/ml y test de DFO
negativo: No se puede descartar que exista una enferme-
dad de bajo remodelado por aluminio con un falso ne-

ativo del test de DFO. Como hablamos del caso de en-
?ermos sintomaticos o con hipercalcemia, debe realizarse
una biopsia 6sea que aclare el diagnostico.

En el caso de enfermos sintomaticos o con hipercalce-
mia, con unos niveles de PTH-intacta entre las cifras de se-
guridad mencionadas mas arriba (125-500 pg/ml), cual-
quier diagndstico histologico es posible, y antes de deci-
dir un tratamiento con DFO o una paratiroidectomia de-
beria realizarse una biopsia 6sea.

En resumen, con los métodos diagnosticos incruentos,
en especial los bioquimicos, hemos avanzado notable-
mente en el manejo de la osteodistrofia renal. Sin embar-
go, los estudios de correlacion con la histologia nos han
ensefiado también a conocer sus limitaciones. Lo funda-
mental en nuestra opinion es conocer los rangos de va-
lores en los cuales pierden su capacidad discriminante.
En esta situacion, y en enfermos sintomaticos o con hi-
percalcemia, la biopsia 6sea juega un papel diagnostico
fundamental.
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