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CONSIDERACIONES GENERALES DE INTERES

Siguiendo la filosofía de este número monográfi-
co, es importante reseñar que enfocar el tema de
osteodistrofia renal desde la perspectiva de la me-
dicina basada en la evidencia tiene un inconve-
niente adicional, representado por los cambios que
ha sufrido la definición de esta entidad desde que
este término fue utilizado por primera vez hace más
de 50 años1, 2. Por este motivo, para hacer una
aproximación más objetiva al diagnóstico y trata-
miento, es imprescindible definir qué entendemos
por osteodistrofia renal2, 3. Bajo este epígrafe se pre-
tende englobar al conjunto de alteraciones óseas
que se observan en la uremia, de ellos sólo nos
centraremos en las lesiones con mayor relevancia
clínica. A lo largo de los últimos años se han uti-
lizado muchas clasificaciones de osteodistrofia
renal, de todas ellas, la que tiene una mayor pro-
yección clínica y facilita la interpretación de los re-
sultados del laboratorio es la que se basa en el
grado de actividad del hueso, separando las formas
de alto y bajo recambio óseo, clasificación que
hemos tratado de potenciar y estimular en todas
nuestras publicaciones recientes2-4. Los marcadores
bioquímicos séricos pretenden diferenciar estos dos
extremos del espectro, de modo que esta clasifica-
ción augura una mejor correlación clínico-patoló-
gica.

Poder diagnosticar y tratar adecuadamente toda la
gama de este espectro implica poder definir «nor-
malidad» y a partir de allí disponer de información
y medios para poder reconocer las alteraciones que
se producen tanto por exceso como por defecto, in-
clusive sus matices. Desde antes del auge e impor-
tancia que ha alcanzado el ejercicio de la medici-
na basada en hechos probados5, en nuestras publi-
caciones habíamos hecho hincapié en la necesidad
de programar nuestra conducta intentando hacer un
diagnóstico objetivo y escalonado de la osteodistro-

fia renal2. Otra conducta, de la que pretendemos
alejarnos en este artículo, es tratar de llegar al diag-
nóstico a través de un camino válido pero más sub-
jetivo y con limitaciones, como es el de la práctica
de la medicina basada fundamentalmente en la ex-
periencia.

El primer escalón incluiría la sospecha clínica y
sería equivalente al ejercicio de la maestría clíni-
ca individual de cada nefrólogo basándose en el
análisis de la historia clínica y del entorno del pa-
ciente. Por ejemplo, la posibilidad de diagnosticar
una enfermedad ósea por sobrecarga alumínica va
a ser muy diferente en un entorno en el que se
cumplen rigurosamente todas las medidas de pre-
vención de exposición al aluminio comparado con
otro en el que no se toma ningún tipo de precau-
ción.

El segundo escalón, el más utilizado (en ocasio-
nes sin agotar el primer paso), y al alcance de la
mayoría de los nefrólogos, es la utilización de mé-
todos indirectos de diagnóstico no invasivos como
son los marcadores bioquímicos y las técnicas de
imagen. En la utilización de estos métodos es donde
probablemente se cometan más errores y donde se
tienda con facilidad al automatismo, repitiendo y co-
piando protocolos de estudio no aplicables a nues-
tro entorno, o desfasados, o que incluyen técnicas
a nuestro alcance pero que aportan pocas ventajas
al manejo diario de nuestros pacientes. En definiti-
va, en el uso de la metodología disponible, es ne-
cesario saber reconocer y separar las evidencias
científicas demostradas de aquellas aportaciones fru-
to de experiencias personales o colectivas no con-
trastadas.

Un ejemplo en este campo lo constituyen el uso
inadecuado (por mala elección o por exceso) de
marcadores de remodelado óseo y técnicas de
imagen. La necesidad de organizar y homogenei-
zar las pruebas que se van a realizar los pacien-
tes en diálisis en ocasiones lleva a la implanta-
ción rutinaria de protocolos excesivamente rígi-
dos, no individualizados, que pueden terminar re-
cogiendo información que no se traduce en una
actitud práctica concreta, especialmente cuando
se trata de alteraciones que no amenazan la vida
del paciente, como es el caso de la osteodistrofia
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renal. En el manejo cotidiano de la misma suele
haber frecuentemente un importante desfase entre
la información que nos aportan los métodos diag-
nósticos disponibles y nuestra actitud terapéutica6.
Además, por una falta de análisis y reflexión ade-
cuada, en este área se produce un importante
gasto sanitario, dado que las nuevas tecnologías
no suelen reemplazar a las ya existentes. Por el
contrario, habitualmente se suman a las mismas,
sin haberse hecho un análisis adecuado de lo que
aportan tanto en sensibilidad como en especifici-
dad.

Por último, el tercer peldaño en el diagnóstico
de la osteodistrofia renal lo constituye la biopsia
ósea. Esta última representa nuestro patrón de oro,
y en principio los estudios que hacen uso de la
misma son los que tienen que demostrar y juzgar
la sensibilidad y especificidad de los marcadores
bioquímicos y de todas las técnicas complementa-
rias. Esto no suele ser siempre así y con frecuen-
cia algún marcador bioquímico, por ejemplo la pa-
rathormona, es tomada como patrón de oro sin
tener en cuenta las limitaciones que encierra tomar
esa decisión.

Excepto en trabajos específicos de investigación,
no está justificado que todos los pacientes sean so-
metidos a una biopsia ósea, pero tampoco está jus-
tificado utilizar este método sólo en situaciones ex-
cepcionales. La biopsia ósea debería utilizarse
siempre que el diagnóstico de osteodistrofia renal
sea incierto, fundamentalmente cuando los dos pri-
meros pasos no aporten la información suficiente
o cuando ésta no se sustente en evidencias cien-
tíficas demostradas. La experiencia actual indica
que en un porcentaje variable pero no desprecia-
ble de pacientes (muy difícil de precisar), no se
profundiza adecuadamente en el diagnóstico oste-
odistrofia renal y   consecuentemente no se tienen
bases sólidas para instaurar el tratamiento más
adecuado.

DIAGNOSTICO DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

Primera aproximación: la historia clínica

El primer aspecto que es necesario enfatizar antes
de entrar de lleno al análisis de este apartado, es
que nuestro objetivo es diagnosticar la osteodistro-
fia renal precozmente para poder prevenir su pro-
gresión. Esto implica hacer un gran esfuerzo en
poder discernir en función de los antecedentes y de
la historia clínica si existen datos que orienten hacia
la posibilidad de algún tipo específico de alteración
metabólica ósea. La sospecha clínica debe ser acti-

va, siempre teniendo en cuenta que cuando la fun-
ción renal desciende por debajo de 60-75 ml/min
ya se pueden observar en el eje calcio-fósforo-pa-
rathormona-vitamina D las alteraciones que van a
conducir progresivamente al desarrollo del hiperpa-
ratiroidismo secundario.

La experiencia indica que cuanto mayor haya sido
el período de evolución de la insuficiencia renal cró-
nica antes del inicio del tratamiento sustitutivo, exis-
ten mayores posibilidades de padecer una enferme-
dad ósea importante. La acidosis metabólica no con-
trolada, el uso de corticoides y la ingesta de hidró-
xido de aluminio como captor del fósforo son, ade-
más del hiperparatiroidismo «per se», los factores
que mayor influencia tienen en el tipo de lesión ósea
que observaremos en fase pre-diálisis. Si nos cen-
tramos en el paciente en diálisis, los aspectos de
mayor importancia relacionados con la osteodistro-
fia renal son, el tipo de tratamiento de agua, la es-
trategia de utilización de captores del fósforo (alu-
mínicos y no alumínicos), la utilización de metabo-
litos de vitamina D, la edad de los pacientes y la
coexistencia de insuficiencia renal con diabetes o
con otras alteraciones endocrinológicas7-12.

¿En qué proporción colaboran los signos y sín-
tomas en el diagnóstico? Debe quedar claro que
la presencia de signos y/o síntomas de osteodis-
trofia renal tales como dolor, prurito, impotencia
funcional, mialgias, calcificaciones extraóseas y
fracturas, son tardíos e inespecíficos. Si bien algu-
nos pueden ser más frecuentes en algunas formas
de osteodistrofia renal, como por ejemplo el pru-
rito y/o las calcificaciones en el hiperparatiroidis-
mo severo, o la impotencia funcional proximal de
miembros inferiores en algunas formas de bajo re-
modelado óseo, en general los signos y los sínto-
mas colaboran muy poco en diferenciar las formas
de osteodistrofia renal de alto y de bajo remode-
lado.

Segunda aproximación: las pruebas
complementarias

Es habitual que en los protocolos de estudio ruti-
nario de las unidades de diálisis se incluya con una
frecuencia variable (una o más veces por año), una
serie ósea (manos, cráneo, clavícula, pelvis) o algu-
na de estas proyecciones (manos y/o cráneo). Si bien
el signo radiológico más precoz para detectar el hi-
perparatiroidismo secundario es la erosión subpe-
rióstica de las falanges media y terminal del 2.º, 3.er

y 4.º dedo (cuando se utiliza la técnica radiológica
adecuada), la pregunta que debemos hacernos es si
este signo radiológico precoz o la suma de signos
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radiológicos aportan algún tipo de información que
preceda a la que nos aportan otros datos de labo-
ratorio, como por ejemplo la cuantificación de pa-
rathormona. No es objetivo de este artículo hacer
una revisión detallada sobre este particular sobre el
que existen otras publicaciones2-5, pero la respues-
ta rápida y corta es que su aportación es escasa. La
radiología no puede competir en sensibilidad y es-
pecificidad con las técnicas de laboratorio de las que
hoy día disponemos, pero aporta una información
de tipo global que el laboratorio no nos puede dar,
que guarda relación con la repercusión y trascen-
dencia del trastorno del metabolismo óseo.

Por ejemplo, dos pacientes de una misma edad,
con un mismo tiempo en diálisis, con elevaciones
del producto calcio-fósforo y de la parathormona
pueden tener diferente repercusión sistémica. En un
caso podemos observar calcificaciones vasculares
generalizadas y comprometedoras y en el otro caso
ausencia de las mismas, lo mismo puede ocurrir con
la presencia de fracturas y de otras complicaciones.
Como es lógico, en ambos casos, pese a un mismo
perfil bioquímico, la actitud terapéutica será muy di-
ferente y la información complementaria que apor-
ta la radiología nos va a ayudar en la elección del
tratamiento. En resumen, la radiología es un marca-
dor tardío, inespecífico y poco sensible de osteo-
distrofia renal, pero resulta útil para valorar la re-
percusión biológica de la misma y alguna de sus
complicaciones. Lo importante es pautar su utiliza-
ción como tal y no como una prueba rutinaria de
diagnóstico y seguimiento.

Otras técnicas de imagen que pueden ser valora-
das en detalle en otras publicaciones, como son, ab-
sorciometría fotónica dual (DXA), tomografía axial
computarizada y estudios isotópicos13, son poco úti-
les como técnicas de uso rutinario y aportan menor
información global. Por ejemplo, en el caso de las
dos primeras obtendremos información de cantidad
de hueso pero, no de calidad. Estas pruebas no tie-
nen valor discriminativo en el diagnóstico pero pue-
den servir individualmente para controlar la evolu-
ción de la enfermedad o de un tratamiento deter-
minado. Sirvan como ejemplo los estudios de se-
guimiento de masa ósea post-trasplante y su corre-
lación con distintos inmunosupresores y niveles hor-
monales14, 15.

Dentro de los marcadores bioquímicos disponi-
bles, la determinación de parathormona sérica, a la
que ya se ha hecho referencia, es la que mayor in-
formación objetiva aporta sobre las alteraciones
óseas metabólicas de la insuficiencia renal crónica.
A lo largo de las últimas dos décadas se han utili-
zado diferentes ensayos para la determinación de los
distintos fragmentos de la hormona. De todos ellos,

el de mayor utilidad es la determinación de la mo-
lécula intacta, la cual no se ve influenciada por el
grado de función renal y tiene una mayor capaci-
dad discriminante sobre el tipo de lesión ósea2, 17.
No obstante, una publicación reciente llama la aten-
ción sobre las limitaciones en la interpretación de
los resultados de parathormona intacta18. Pese a ello
esta determinación sigue siendo como elemento ais-
lado el más útil en el diagnóstico no invasivo de la
osteodistrofia renal, por lo tanto analizaremos deta-
lladamente su aportación.

Si bien todavía existe un cierto grado de solapa-
miento entre los resultados de los estudios publica-
dos, en paciente en diálisis las cifras de parathor-
mona que se asocian con un remodelado óseo ade-
cuado se situarían entre 120 y 250 pg/l, siendo estos
valores tal vez algo mayores cuando se trata de pa-
cientes con insuficiencia renal pre-diálisis que no
hayan recibido desde etapas precoces tratamiento
con metabolitos de la vitamina D17. Valores de pa-
rathormona por debajo de 120 pg/l tendrían un ele-
vado valor predictivo del (83-90%) para enfermedad
ósea de bajo remodelado, y valores por encima de
450 pg/l lo tendrían para enfermedad ósea de alto
remodelado (100%)17. Sin embargo, un porcentaje
no despreciable de pacientes en diálisis (40-45%)6

tienen valores de parathormona entre 120 y 450 pg/l.
En este grupo la determinación aislada de parathor-
mona no permite discriminar entre formas de alta y
bajo remodelado.

En algunos casos individualizados y específicos,
por ejemplo en pacientes que están recibiendo dosis
altas de calcitriol (con escasa respuesta en sus cifras
de parathormona), otros marcadores bioquímicos
como la fosfatasa alcalina ósea y la osteocalcina al
proceder del hueso, podrían aportar información adi-
cional de utilidad. Sin embargo, para ser utilizados
de forma aislada rutinariamente, la información
aportada no es superior a la que obtenemos con la
parathormona siendo su máximo poder predictivo
aislado del 75%19-20. Si a los valores de parathor-
mona se le añade la información que nos aporta la
cuantificación de aluminio sérico, de la que más
adelante se hablará en detalle, podremos mejorar
nuestra sensibilidad y especificidad diagnóstica in-
crementando ambas cerca de un 10%7, 21. El alumi-
nio puede disminuir la secreción de parathormona,
por lo tanto disponer de este valor no sólo nos ayuda
a interpretar mejor una cifra aislada de parathormo-
na, sino que además ofrece información adicional
sobre la posible existencia de una sobrecarga por
aluminio.

Es aconsejable medir el aluminio sérico de forma
periódica, una determinación aislada tiene escaso
valor como predictor de acumulación crónica de
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aluminio. Por el contrario, una determinación aisla-
da guarda mayor relación con una exposición re-
ciente al metal. Los trabajos publicados indican (con
excepción de una aportación)22, que concentracio-
nes de aluminio sérico repetidas inferiores a 20 µg/l
excluyen enfermedad ósea inducida por aluminio. Es
muy difícil llegar a un acuerdo en pacientes con de-
terminaciones de aluminio repetidas que oscilen
entre 20 y 60 µg/l. Por el contrario, concentracio-
nes de aluminio que se mantienen por encima de
60 µg/l reflejan un acúmulo patológico de este ele-
mento. En estos casos no sería necesario realizar es-
tudios adicionales como el test de desferroxamina.

Por el contrario en los casos dudosos (aluminios
entre 20 y 60 µg/l) el test de desferroxamina puede
ser de utilidad, pero es importante destacar que su
interpretación tiene limitaciones debido a múltiples
razones. Entre ellas, las grandes diferencias que to-
davía existen tanto en la dosis, forma de adminis-
tración como en el criterio para considerar al test
positivo o negativo23-26. Además de estas limitacio-
nes, es importante resaltar que, si bien un test de
desferroxamina positivo tiene una sensibilidad supe-
rior al 90% (un test positivo garantiza un acúmulo
de aluminio), desafortunadamente un test de desfe-
rroxamina negativo no descarta un exceso de alu-
minio. En un porcentaje elevado de pacientes, que
en una publicación se acerca al 70%26 el test de
desferrioxamina puede ser negativo (mínimo incre-
mento de aluminio postinfusión de desferroxamina),
en pacientes con una sobrecarga alumínica com-
probada en la biopsia ósea.

Las razones de este gran número de falsos nega-
tivos es múltiple, entre ellos los más importantes son
diferencias en el grado de actividad de las células
óseas, y en el grado de saturación del metabolismo
del hierro27, y distinta metodología en la realización
de este estudio. No se ha encontrado una fórmula
matemática para corregir estos sesgos del test, pero
en líneas generales resulta útil tener presente que en
los pacientes con depleción de hierro hay mayores
posibilidades de obtener un test de desferroxamina
positivo comparado con aquellos pacientes que tie-
nen saturados sus depósitos de hierro y lo mismo
puede ocurrir si existe un mayor grado de actividad
metabólica del hueso27.

Además de la cuantificación de parathormona y
aluminio, que tanto de forma aislada como de forma
conjunta son las dos determinaciones que mayor in-
formación nos aportan, existen otra serie de marca-
dores bioquímicos que se utilizan en el diagnóstico
y seguimiento de la osteodistrofia renal28. Algunos
se usan rutinariamente (calcio, fósforo, bicarbonato,
fosfatasa alcalina total) y otros, más específicos se
deben utilizar en casos concretos (fosfatasa alcalina

ósea, osteocalcina). Todos ellos aportan una infor-
mación que podríamos catalogar de complementa-
ria a la ya reseñada.

Los niveles de calcio y fósforo sérico colaboran
poco en el diagnóstico del tipo de enfermedad ósea,
sin embargo su determinación es simple, poco cos-
tosa y pueden ser orientativos4, 5. La hipercalcemia,
descartadas otras causas específicas, habitualmente
refleja la presencia de un hiperparatoriodismo se-
cundario grave, también se puede observar hipo-
calcemia en presencia de sobrecarga alumínica (con
parathormona baja). Sólo un reducido porcentaje de
pacientes presenta hipercalcemia espontáneamente
(sin tratamiento con calcio o vitamina D), por el
contrario, la hipocalcemia suele ser la manifesta-
ción espontánea más frecuente de los pacientes en
diálisis. Un estudio reciente realizado con la cola-
boración de 171 centros de diálisis españoles6 in-
dica que existen diferencias en las cifras de calcio
sérico entre pacientes con parathormonas bajas (en
rango de enfermedad ósea de bajo remodelado),
comparado con los que tienen parathormonas ele-
vadas6. Por el contrario, el nivel de fósforo sérico
guarda mayor relación con el cumplimiento del tra-
tamiento para evitar la hiperfosforemia (captores de
fósforo), que con algún tipo específico de alteración
metabólica ósea.

La fosfatasa alcalina total aumenta si la actividad
del hueso se incrementa, no obstante, hay que tener
siempre en cuenta y descontar su origen extraóseo
(intestino, hígado, etc.). Además, existe un solapa-
miento importante de los valores de fosfatasa alca-
lina entre pacientes con alto y bajo remodelado. Por
tanto, su utilidad diagnóstica en casos individuales
puede ser escasa, sin embargo siempre es un buen
complemento. Dentro de este grupo, que incluye las
determinaciones rutinarias, un marcador muy im-
portante es el bicarbonato, cifras bajas del mismo se
asocian con una mayor resorción ósea y con una
mayor prevalencia de enfermedad ósea de alto re-
modelado. Es probable que en la actualidad, el uso
generalizado de bicarbonato (en lugar de acetato) en
las soluciones de diálisis, sea parcialmente respon-
sable del incremento de prevalencia de formas de
enfermedad ósea de bajo remodelado7.

Como ya se ha comentado, existen marcadores
más específicos como son la fosfatasa alcalina ósea
y la osteocalcina, las que por su exclusivo origen
óseo podrían reflejar mejor la actividad osteoblásti-
ca. No obstante, con ellos se tiene una menor ex-
periencia y en el caso de la osteocalcina, ésta y/o
sus fragmentos pueden estar elevados por la insu-
ficiencia renal. Desafortunadamente muchos de los
trabajos que se han publicado intentando valorar la
utilidad de estos marcadores en la insuficiencia
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renal, incluyen como patrón de referencia —patrón
oro—, a los niveles de parathormona en lugar de
usar datos histológicos, hecho que limita la valora-
ción de estos métodos, más aún teniendo en cuen-
ta que tal vez, todavía un porcentaje de parathor-
mona que estamos interpretando como hormona ac-
tiva, realmente no lo sea18.

Después de analizar lo que aportan los dos pri-
meros pasos —la historia clínica y las pruebas com-
plementarias—, podríamos resumir la utilidad de las
mismas diciendo que el uso individualizado y con
criterio de las determinaciones de calcio, fósforo,
fosfatasa alcalina total, bicarbonato, parathormona,
aluminio sérico, y de la radiología nos permitirían
en un porcentaje elevado de pacientes, separar la
enfermedad ósea de alto y bajo recambio, valorar la
magnitud de la hiperfunción paratiroidea y conocer
parcialmente su repercusión biológica. Por el con-
trario, estos datos no nos van a permitir establecer
grados o matices de afectación en los casos de hi-
pofunción paratiroidea.

Como ya se ha comentado, en los pacientes que
están recibiendo calcitriol intravenoso a dosis altas,
la interpretación de las cifras de parathormona pue-
den tener aún mayores limitaciones29. Este metabo-
lito de la vitamina D tiene un efecto directo sobre
las células óseas —independiente de su acción sobre
la glándula paratiroidea—, y por tanto, el efecto su-
presor a nivel óseo puede no coincidir con la ac-
ción supresora sobre la glándula paratiroidea.

En estos casos de discordancia, los niveles de pa-
rathormona no reflejarían el grado de actividad me-
tabólica del hueso dado que existirán mínimas dife-
rencias entre los valores observados en este subgru-
po de pacientes. Este hecho, unido a limitaciones ya
mencionadas, como las dificultades en precisar el
grado de participación del aluminio en la lesión
ósea, dan pruebas del valor limitado de las técnicas
no invasivas en el estudio de la enfermedad ósea de
bajo remodelado. Además, si bien las dos formas de
presentación del bajo remodelado, osteomalacia y
enfermedad ósea adinámica, comparten el hecho de
tener una escasa actividad metabólica, el defecto
principal en ambas lesiones radica en dos aspectos
diferentes; la mineralización en la osteomalacia y la
escasa formación de matriz en la enfermedad ósea
adinámica, diferencias sólo reconocibles histológi-
camente.

Tercera aproximación: la biopsia ósea

La biopsia ósea es muy poco conocida entre los
nefrólogos y los que no la utilizan suelen ser más
conscientes de sus inconvenientes que de sus ven-

tajas. La biopsia ósea sin descalcificar es un proce-
dimiento diagnóstico que se comenzó a utilizar de
forma más o menos rutinaria hace más de 20 años
en el diagnóstico de las alteraciones metabólicas
óseas de la insuficiencia renal crónica, gracias a ella
se han realizado importantes progresos en el área de
la osteodistrofia renal. Tiene un escaso riesgo para
el paciente, como se constata en una extensa serie
que incluye más de 9.000 biopsias óseas con sólo
un 0,7% de compliaciones, consistentes en dolor y
hematomas30. Por poner un ejemplo comparativo
con la biopsia renal, con la que el nefrólogo está
más familiarizado, esta última tiene una tasa supe-
rior de complicaciones31, y sin embargo su uso se
ha generalizado. Las razones de la escasa utilización
de la biopsia ósea son múltiples, además de las re-
ferentes a su coste, consumo de tiempo en el labo-
ratorio, y necesidad de tecnología específica —que
puede solucionarse con el envío de muestras a cen-
tros de referencia—, existen otros problemas de
orden práctico debidos a su escasa implantación y
que todavía tienen un gran peso y explican parte del
panorama actual.

A lo largo de los últimos 20 años los problemas
y complicaciones que sufren los pacientes en diáli-
sis han sufrido importantes cambios. Aquellas situa-
ciones que amenazaban seriamente la vida del pa-
ciente en diálisis se han ido corrigiendo, las com-
plicaciones se han reducido, la supervivencia del pa-
ciente en diálisis se ha prolongado, las posibilida-
des de recibir un trasplante renal se han incremen-
tado y la rehabilitación y calidad de vida del pa-
ciente en diálisis ha cobrado gran interés. Como
consecuencia, la presencia de alteraciones osteo-
musculares, uno de los aspectos menos trascenden-
tes del cortejo urémico hace unos años, ha ido au-
mentado proporcionalmente su importancia, pasan-
do a ser uno de los principales condicionantes de
la rehabilitación y grado de actividad que alcanzan
los pacientes en diálisis; con una especial proyec-
ción en el tipo de vida que puede llevar el pacien-
te tras la realización de un trasplante renal8.

Al mismo tiempo que se han ido sucediendo estos
hechos, la biopsia ósea y su interpretación se han
ido perfeccionando hasta llegar a ser una herra-
mienta objetiva de gran utilidad en el diagnóstico
de la osteodistrofia renal. Todo esto se debería haber
traducido en un aumento de la utilización de la
misma, sin embargo, la incorporación de la misma
en el esquema diagnóstico del nefrólogo todavía no
ha alcanzado su punto óptimo. En parte, este des-
fase se debe a la concepción que el nefrólogo tiene
de la osteodistrofia renal.

Es obvio que si se considera la osteodistrofia renal
como sinónimo de hiperfunción paratoriodea (con
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mayor o menor gravedad), a la que ocasionalmente
se le puede añadir algún otro factor (aluminio, dia-
betes, etc.) y no se pretende discriminar mucho más
allá, la biopsia ósea, no es necesaria. Por el con-
trario, si se considera la osteodistrofia renal como
una entidad compleja, con una amplia gama de ma-
tices que necesitan ser estudiados para individuali-
zar y optimizar el tratamiento, la necesidad de la
biopsia ósea, resulta evidente. En el supuesto que
aceptemos la utilidad de la biopsia ósea, todavía
queda una importante pregunta por responder. ¿A
quién debo biopsiar y qué datos relevantes me apor-
ta la biopsia?

Esta pregunta no puede responderse con una sim-
ple receta de aplicación generalizada, se pueden dar
normas y criterios generales pero siempre con el
ánimo de que estos sean utilizados de forma indivi-
dualizada. Para responder a esta pregunta con la
mayor objetividad, intentando no poner impedi-
mentos subjetivos (basados más en nuestra ignoran-
cia y falta de costumbre, que en los hechos reales),
se resume en la tabla I todas aquellas situaciones en
las que una biopsia ósea puede ser de utilidad y
conllevar relevantes implicaciones diagnósticas y te-
rapéuticas. Como indica la tabla, a esta situación se
llega cuando las pruebas complementarias antes
mencionadas no aportan evidencias fundamentales.

Disponer de datos objetivos como los que aporta
la biopsia ósea nos acerca a la práctica de la me-
dicina basada en la evidencia. Intentar autoconven-
cerse, con datos menos concretos y poco objetivos
de la escasa utilidad de una biopsia ósea nos acer-
ca a la práctica de la medicina basada en deduc-

ciones generalizadas, automatismos, y en definitiva,
basada en la subjetividad y no en las evidencias32.

La biopsia ósea nos permite realizar un análisis
cuantitativo y cualitativo del tejido óseo. En el aná-
lisis cualitativo los parámetros más importantes a va-
lorar son: cantidad de hueso, actividad resortiva (nú-
mero y características de los osteoblastos), formación
ósea (número, disposición y forma de los osteoblas-
tos), fibrosis paratrabecular, presencia de metales (a
través de tinciones histoquímicas) y estudios de la
mineralización mediante marcaje con tetraciclinas.
Un estudio cualitativo descriptivo incluyendo los as-
pectos antes mencionados suele ser suficiente para
el diagnóstico de rutina y para catalogar la enfer-
medad ósea. No obstante, si se quieren clasificar con
mayor objetividad a las lesiones óseas (fundamen-
talmente en trabajos de investigación) es necesario
valorar estos cambios de forma cuantitativa, me-
diante parámetros histomorfométricos.

Dentro de los parámetros histomorfométricos, los
que tienen especial interés y se relacionan con los
parámetros cualitativos antes mencionados, son el
volumen óseo, el volumen osteoide, las superficies
de erosión y de formación, la superficie trabecular
cubierta con depósitos de aluminio, la superficie re-
cubierta por osteoide, la anchura media de los ri-
betes de osteoide, el volumen de fibrosis y el tiem-
po medio de retardo de la mineralización ósea. Si
bien en histomorfometría se usan criterios diagnós-
ticos con mayor rigor matemático, existe una limi-
tación que radica en el hecho de no existir un con-
senso en las cifras de normalidad de esos paráme-
tros. Así por ejemplo, no todos los autores conside-
ran el mismo límite para definir el volumen de os-
teoide normal, los valores que se utilizan pueden
llegar a tener oscilaciones tan importantes como del
5 al 15%30, 32-36. Esta falta de homogeneidad difi-
culta la comparación de distintos estudios entre sí,
y es la razón fundamental por la que algunos auto-
res prefieren utilizar de rutina aspectos cualitativos
más que aspectos cuantitativos38.

Utilizando una combinación de criterios cuanti-
tativos y cualitativos, globalmente podemos resumir
los hallazgos de las distintas formas de osteodistro-
fia renal de la siguiente forma: enfermedad ósea de
alto remodelado: gran actividad celular que se tra-
duce en incrementos de resorción y de formación
ósea. Marcado aumento en el número y tamaño de
osteoclastos como así mismo en las lagunas de re-
sorción. Aumento en el número y actividad de os-
teoblastos con una mayor superficie trabecular cu-
bierta de osteoide. Este último puede tener morfo-
logía normal, pero es frecuente que tenga aspecto
plexiforme que traduce una rápida y desorganizada
formación de colágeno que no da tiempo a la apo-
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Tabla I. Situaciones clínicas en las que la realiza-
ción de una biopsia ósea conlleva impor-
tantes implicaciones terapéuticas.

– Hiperparatiroidismo severo con escasa respuesta a metabolitos
de la vitamina D.

– Pacientes en tratamiento con metabolitos de la vitamina D con
disociación en el descenso de PTH comparado con los nive-
les de fosfatasa alcalina (total y/o ósea).

– En todo paciente en el que se indique realización de una pa-
ratiroidectomía y haya estado en cualquier momento de su evo-
lución sometido a exposición alumínica.

– Antecedentes de toma prolongada de corticoides y baja densi-
dad mineral ósea.

– Diagnóstico bioquímico de enfermedad ósea de bajo remode-
lado (PTH < 120 pg/l mantenida) e historia de probable expo-
sición alumínica prolongada (oral o a través de las soluciones
de diálisis).

– Pacientes con sospecha o diagnóstico de intoxicación alumí-
nica (datos de historia clínica, aluminemias elevadas o test de
desferroxamina positivo, etc.).

– Pacientes con síntomas osteomusculares de larga evolución que
no tengan un diagnóstico preciso de osteodistrofia renal.

– Sospecha de diagnóstico previo incorrecto.



sición apropiada de las fibrillas. En los casos más
avanzados (en general cuando la PTH es superior a
450) se puede observar fibrosis paratrabecular, que
en situaciones extremas puede llegar prácticamente
a sustituir a la médula ósea. Este hecho, justifica cla-
ramente la asociación entre anemia e hiperparati-
roidismo secundario grave. Los marcajes con tetra-
ciclinas suelen ser múltiples y dobles. Desde el
punto de vista histomorfométrico, los parámetros que
mejor definen a la enfermedad ósea de alto remo-
delado, serían la elevada tasa de formación ósea, el
aumento de volumen de osteoide, de fibrosis para-
trabecular y de superficie osteoclástica y osteoblás-
tica.

Dentro de la enfermedad ósea de bajo remodela-
do debemos distinguir dos tipos de hallazgos, los
que se observan en la osteomalacia y los que ca-
racterizan a la enfermedad ósea adinámica.

En la osteomalacia hay una disminución de la ac-
tividad celular, pero el defecto fundamental radica
en la escasísima mineralización del osteoide, moti-
vo por el cual este último se acumula y aumenta la
superficie ósea recubierta por osteoide así como la
anchura y el número de laminillas de osteoide (más
de 5 en cada veta). En la mayoría de estos casos se
suele comprobar la presencia de aluminio, ya sea
con la técnica más sensible (solucromo de azurina)
o con otra técnica menos sensible pero más utiliza-
das como el aluminón38. Desde el punto de vista
histomorfométrico, la osteomalacia alumínica se ca-
racteriza por una disminución de la tasa de forma-
ción ósea con retraso muy importante de la mine-
ralización e incremento del volumen de osteoide re-
lativo.

En la enfermedad ósea adinámica, la expresión de
la disminución de actividad se traduce fundamen-
talmente en una reducción del número de osteo-
blastos y osteoclastos, de superficies recubiertas por
osteoide. El espesor del osteoide puede estar dismi-
nuido o puede ser normal. Este último hallazgo cons-
tituye la diferencia fundamental entre osteomalacia
y enfermedad ósea adinámica. En la enfermedad
ósea adinámica puede o no existir la presencia de
aluminio en las superficies óseas. Los parámetros his-
tomorfométricos que la caracterizan son la disminu-
ción de la tasa de formación ósea, el bajo volumen
de osteoide relativo y la ausencia de fibrosis. En este
caso no existe un defecto específico en la minerali-
zación, pero esta se ve reducida por la falta de for-
mación de matriz ósea. En ambos casos, osteoma-
lacia y enfermedad ósea adinámica, los marcajes
con tetraciclina son escasos o nulos, difusos y a di-
ferencia del alto remodelado no son dobles.

Formas mixtas: Como su nombre indica, repre-
sentan la combinación de la enfermedad ósea de

alto remodelado con una variedad de bajo remode-
lado, la osteomalacia. En estos casos coexisten sig-
nos de gran actividad como el aumento en el nú-
mero de células, osteoide plexiforme, fibrosis peri-
trabecular, con otras zonas donde los signos de ac-
tividad celular son escasos y se observan bandas an-
chas de osteoide laminar. En el análisis histomorfo-
métrico se pueden encontrar distintos hallazgos, casi
siempre en mayor relación con la enfermedad ósea
de alto remodelado, pero con mayor proporción de
volumen de osteoide relativo comparado con las for-
mas puras de esta entidad.

Sinopsis de la aportación de los distintos métodos
diagnósticos

Si bien sintetizar y simplificar toda esta informa-
ción puede tener riesgos debidos a la generalización,
la tabla II resume gran parte de la información apor-
tada y matizada en el texto. En un porcentaje ele-
vado de pacientes con marcadores bioquímicos su-
gestivos de enfermedad ósea de alto remodelado
estos suelen ser suficientes para hacer una presun-
ción diagnóstica, e iniciar un tratamiento. Por el con-
trario, en la enfermedad ósea de bajo remodelado,
la utilidad de las técnicas complementarias, espe-
cialmente los marcadores bioquímicos, es más limi-
tada y en muchos casos la biopsia ósea es la única
herramienta que permite precisar el diagnóstico ade-
cuado. Este hecho adquiere especial relevancia
cuando se sospecha la participación del aluminio en
la lesión ósea o cuando el paciente va a ser some-
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Tabla II. Diagnóstico no invasivo de osteodistrofia
renal.

PTHi < 120 pg/l PTHi > 450 pg/l

IRC prediálisis BR* AR
Hemodiálisis sin vitamina D BR AR
Diálisis con vitamina D BR **
CAPD/Diabetes BR **

Al sérico (repetidos < 20 µg/l > 60 µg/l
Sobrecarga tisular No Si

PTHi < 120 BR BR
(enf. adinámica) (inducida por Al)

PTHi > 450 AR **

IRC: insuficiencia renal crónica.
PTHi: parathormona intacta.
Al: Aluminio.
BR: bajo remodelado.
AR: Alto remodelado.
*Si el paciente no ha recibido tratamiento precoz con metabolitos de la
vitamina D.
**Precisa biopsia ósea para valorar respuesta tisular.



tido a una paratiroidectomía. En cualquier caso, la
biopsia ósea es el único método diagnóstico que nos
va a dar una información precisa sobre el tipo y gra-
vedad de la osteodistrofia renal y sobre la posible
participación del aluminio en la génesis de la misma.

TRATAMIENTO DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

En la osteodistrofia renal, al igual que ocurre en
muchas otras entidades, resulta difícil separar la pre-
vención del tratamiento, y el mejor tratamiento suele
sustentarse en una adecuada prevención. En conse-
cuencia, abordaremos ambos aspectos desde una
misma óptica.

Prevención y tratamiento de la enfermedad ósea
de alto remodelado

En etapas precoces de la insuficiencia renal (acla-
ramientos de creatinina entre 40-75 ml/min), el con-
trol del fósforo sérico no suele ser un problema y
una dieta sin exceso de proteínas (<1.000-1.200
mg/día) suele ser suficiente. Por el contrario, en esta
etapa la tendencia al descenso de calcio ya puede
ser manifiesta. Detectarla implica recordar que las
cifras de normalidad del calcio sérico son amplias y
por lo tanto, pacientes con calcios en rango «nor-
mal», pero probablemente inferiores a los adecua-
dos, pueden estar alertando sobre una moderada dis-
minución de calcio que difícilmente se va a inter-
pretar como hipocalcemia.

Sin embargo, siempre hay que recordar la relación
existente entre calcio iónico y parathormona (fig. 1),
para comprender que dentro de estos rangos conside-

rados «normales», ya podemos estar asistiendo a una
estimulación permanente de la glándula paratiroidea.
El ideal sería mantener la cifra de calcio sérico total
en valores cercanos a 10 mg/dl. Para lograrlo puede
ser necesaria la utilización de suplementos de calcio
o dosis bajas de metabolitos activos de la vitamina D
(calcitriol o 1 alfa vitamina D3). Por su papel positi-
vo en la corrección de la acidosis metabólica y en
evitar el incremento de fósforo sérico, el suplemento
de calcio de elección sería el carbonato de calcio. En
esta etapa la utilización de metabolitos activos de la
vitamina D es todavía más controvertido.

Cuando la función renal desciende por debajo de
40 ml/min, el déficit de calcitriol se hace evidente
analíticamente y estudios recientes sugieren la efi-
cacia en la utilización de metabolitos activos de la
vitamina D10, 39, teniendo siempre en cuenta la ne-
cesidad de mantener el fósforo sérico en cifras nor-
males. Este último aspecto aumenta su importancia
a medida que la insuficiencia renal progresa, es en-
tonces cuando se hace necesario la opción de me-
didas más rigurosas como son una restrición protei-
ca (normocalórica) que permita no sobrepasar los
800-1.000 mg/día de fósforo en la dieta. La utiliza-
ción de captores de fósforo cuando los niveles séri-
cos de fósforo superan los 6 mg% o cuando el pro-
ducto calcio-fósforo supera el valor de 65, se hacen
necesarios. Sin embargo es importante enfatizar que
la administración de los captores de fósforo debe ha-
cerse de forma individualizada, y sólo en aquellas
comidas que su contenido de fósforo lo justifique40.

Si bien el hidróxido de aluminio es el captor de
fósforo más eficaz, debido a su conocida toxicidad
es necesario evitar su utilización. El captor de fós-
foro de elección es el carbonato de calcio, habida
cuenta de sus propiedades adicionales en el control
de la acidosis metabólica. La dosis de este último
va a depender de los niveles de fósforo sérico (el
objetivo es mantener un fósforo entre 5-5,5 mg).
Cuando para conseguirlo se sobrepasan los 6-8 g/día
de carbonato de calcio, la aparición de diarreas e
hipercalcemias es frecuente. Otro captor de fósforo
que ha mostrado su eficacia es el acetato de calcio,
pero éste no tiene ventajas adicionales al carbona-
to de calcio. En los casos excepcionales en los que
se deba administrar hidróxido de aluminio, es im-
portante dar la menor dosis posible y nunca darlo
en ayunas ni en combinación con citratos o zumos
(cítricos) dado que estos últimos incrementan su ab-
sorción. A juzgar por los datos existentes en la li-
teratura, la utilización de hidróxido de aluminio es
superior a la que cabría esperar y es necesario re-
ducir aún más su uso40-42.

Si bien en estados precoces de la insuficiencia renal
crónica, las dosis necesarias de calcitriol están desti-
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Fig. 1.—Relación calcio iónico y parathormona.
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nadas a evitar la progresión del hiperparatiroidismo
secundario (reemplazo casi fisiológico del déficit de
calcitriol), en el hiperparatiroidismo secundario más
avanzado, la dosis debe ser siempre proporcional al
grado de severidad del hiperparatiroidismo secunda-
rio43. La evidencia actual indica que se obtiene un
mayor efecto sobre los receptores del calcitriol de la
glándula paratiroidea cuando se consiguen elevacio-
nes no sostenidas de los niveles de calcitriol (picos)44.
Estos picos se pueden alcanzar administrando el cal-
citriol de forma intravenosa o en bolos orales (calci-
triol o 1 alfa hidroxi vitamina D3). Habitualmente se
necesita una dosis mayor de metabolitos de la vita-
mina D por vía oral que por vía intravenosa para ob-
tener el mismo efecto. Las mayores limitaciones para
obtener respuesta al tratamiento con metabolitos acti-
vos de la vitamina D son la hiperfosforemia y el ex-
cesivo aumento de la glándula paratiroidea, con gran
frecuencia debido al crecimiento nodular de la mis-
ma45. Existe una correlación negativa entre la con-
centración de receptores de calcitriol y el tamaño glan-
dular y a su vez entre esta útlima y la capacidad de
respuesta a los metabolitos activos de la vitamina D.

El control médico del hiperparatiroidismo secun-
dario muy evolucionado es difícil, y es importante
administrar la dosis adecuada de metabolitos activos
de la vitamina D cuando la glándula es sensible al
tratamiento y el tamaño glandular todavía reversible.
Es también necesario definir sin demora la respues-
ta a los metabolitos de la vitamina D, para ello ya
tenemos criterios objetivos. Un escaso descenso de
los niveles de PTH, habitualmente inferior al 20-30%
en un período de 10-12 semanas de tratamiento con
dosis adecuadas de metabolitos de la vitamina D,
pueden considerarse una muy escasa respuesta y
hacen necesario replantearse individualmente el tra-
tamiento y considerar la ablación parcial y/o total
de la glándula43.

Prevención y tratamiento de la enfermedad ósea
de bajo remodelado

En la prevención y tratamiento de la enfermedad
ósea de bajo remodelado es necesario recordar que
en el momento actual existen dos formas de pre-
sentación de la misma: la enfermedad ósea de bajo
remodelado inducida por aluminio y la enfermedad
ósea de bajo remodelado no inducida por aluminio.
Esta simple clasificación resulta de gran ayuda en el
manejo cotidiano del paciente7.

Por definición, ambas formas de bajo remodelado
se acompañan de niveles inadecuadamente bajos de
parathormona a los que se llega por múltiples y di-
ferentes causas. En consecuencia, el denominador

común en la prevención y tratamiento es evitar una
supresión excesiva o innecesaria de la función pa-
ratiroidea. En la práctica diaria esto se reduce a evi-
tar un aporte excesivo de calcio, ya sea por vía oral
o a través del dializado, y a la utilización cuidado-
sa, individualizada y controlada de los metabolitos
activos de la vitamina D. Además, estos cuidados
tienen especial relevancia en los pacientes que están
en diálisis peritoneal continua ambulatoria, en dia-
béticos por su predisposición al hipoparatiroidismo
relativo46, 47, y en los pacientes añosos. En los dia-
béticos, un mejor control metabólico de su enfer-
medad parece tener un efecto beneficioso sobre la
función paratiroidea7.

De todos los aspectos antes mencionados, el que
tal vez haya cambiado más bruscamente en los últi-
mos años sea la concentración de calcio utilizado en
las soluciones de diálisis. Un estudio español recien-
te6 y un análisis pormenorizado del mismo sobre este
particular, revela que en pocos años hemos modifi-
cado de un modo importante la concentración de cal-
cio en los baños de diálisis, pero, la adopción de otras
medidas complementarias no ha seguido a estos cam-
bios de forma paralela con el consecuente estímulo
o supresión innecesaria de la función paratiroidea48.

Si el aluminio está implicado en la génesis del
bajo remodelado o si se sospecha su participación,
además de la adopción de todas las medidas antes
mencionadas es necesario prevenir la exposición al
aluminio y aumentar su movilización. Intentar téc-
nicas eficaces de remoción de aluminio durante la
diálisis sin antes asegurarse que se han suprimido
todas las fuentes de exposición es un error frecuen-
te que limita la efectividad del tratamiento. La mo-
vilidad del alumino en diálisis es siempre escasa y
difícil (del orden de microgramos por sesión de diá-
lisis), por el contrario, la incorporación de alumino
es relativamente fácil y puede neutralizar nuestro in-
tento de hacer un balance negativo de aluminio en
el paciente. La mejor garantía para que esto no ocu-
rra es mantener la concentración final de la solu-
ción de diálisis por debajo de 2 µg/l y no utilizar
hidróxido de alumino49, 50.

Cubiertos los requisitos previos de prevención, se
pueden dar pasos destinados a aumentar la elimi-
nación de aluminio. Las membranas de alta permea-
bilidad movilizan aluminio con mayor eficiencia que
las de menor permeabilidad. Un efecto beneficioso
adicional se puede obtener aumentando el porcen-
taje y la concentración absoluta de aluminio ultra-
filtrable mediante la utilización de desferroxamina.
En los últimos cinco años la dosis más utilizada ha
sido de 5 mg/kg/semana51. Sin embargo, dos estu-
dios recientes52, 53 indican que dosis tan bajas como
0,5 mg/kg/semana pueden ser eficaces y reducen la
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posible toxicidad de este fármaco. Si se quiere evi-
tar la hiperaluminemia interdiálisis (en ocasiones res-
ponsables del agravamiento de los síntomas), se
puede administrar la desferroxamina al comienzo en
lugar de al final de la diálisis, como suele ser la
práctica habitual54.

En resumen, y volviendo a los conceptos vertidos al
comienzo de esta revisión, en los últimos años, espe-
cialmente en el último quinquenio, se han aportado
datos objetivos de gran trascendencia sobre la etiopa-
togenia, diagnóstico y tratamiento de la osteodistrofia
renal que permiten un manejo más objetivo de esta
entidad. En muchos casos la propia inercia hace que
estos cambios se traduzcan muy lentamente en medi-
das concretas, pero se debe hacer un esfuerzo para
agilizar esta correa de transmisión teniendo un espe-
cial cuidado en seleccionar dentro de este gran cú-
mulo de información, lo que son posibilidades, hipó-
tesis u opiniones concretas de algunos autores de aque-
llas publicaciones con datos objetivos y contrastados
que garantizan un mayor éxito y seguridad en el ma-
nejo cotidiano del paciente con osteodistrofia renal.
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