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Osteodistrofia renal:
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I. Evolucion del concepto de osteodistrofia renal

H término osteodistrofia renal se utiliza desde 1943
para englobar de forma sindrémica al conjunto de le-
siones Oseas que aparecen en la insuficiencia renal
crénica. Sn embargo, el alcance del mismo ha sufri-
do importantes cambios y se ha ampliado, engloban-
do, no sélo la respuesta del hueso frente a la insu-
ficiencia renal crénica sino también la respuesta de
éste ante las distintas modalidades terapéuticas™ 2.

Hasta la década de los 70, el nefr6logo fue un me-
ro espectador de la osteodistrofia renal, a partir de
entonces su actitud ha sido progresivamente mas ac-
tiva. S bien no esfacil enumerar y delimitar los cam-
bios acaecidos estos afnos, didacticamente parece
oportuno resaltar tres grandes etapas.

La primera situada entre 1970 y 1980, se caracte-
rizé por un gran esfuerzo en controlar la hiperfosfo-
remia, que por entonces consideramos uno de los
méaximos responsables de la génesis de |a hipocalce-
mia y secundariamente, del hiperparatiroidismo se-
cundario de la insuficiencia renal crénica®*.

Ademas, para el control de la hipocalcemia, otra
medida que se generalizé fue la utilizacién de solu-
ciones de dialisis con elevado contenido de calcio,
destinados a promover un balance positivo del mismo.

En este afan por reducir el fésforo sérico a través
de impedir su absorcién digestiva, se abuso de la uti-
lizacion del hidréxido de aluminio -el captor de fos-
foro mas eficaz-, y a través de la absorcién de este
ultimo, y de la transferencia de aluminio procedente
de las soluciones de dialisis, un porcentaje muy ele-
vado de pacientes en dialisis fueron sometidos a dis-
tintos grados de intoxicacién aluminica’. Ademas,
dada la imposibilidad de reducir adecuadamente los
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niveles de hormona paratiroidea e incluso la impre-
cision respecto a qué niveles de PTH serian més ade-
cuados en el contexto de insuficiencia renal cronica,
muchos pacientes fueron sometidos a paratiroidecto-
mia quirurgica subtotal con resultados muy poco
alentadores.

La segunda etapa, que podriamos situar en la dé-
cada pasada, se caracterizd no s6lo por el esfuerzo
en reducir el hiperparatiroidismo secundario, sino
ademas, por el intento en disminuir la exposicién al
aluminio, y en hallar un tratamiento eficaz para
aquellos pacientes intoxicados con este metal 7.
Progresivamente se fueron mejorando los distintos ti-
pos de tratamiento del agua utilizada para preparar
las soluciones de didlisis, y se fue reduciendo la in-
gesta de hidréxido de aluminio, reemplazandolo por
otras sustancias captoras del fésforo dentro del tubo
digestivo, alguna de ellas ya utilizadas previamente
como el carbonato de calcio.

La utilizacion de metabolitos activos de la vitami-
na D, que pretendia una modulacién menos radical
que la paratiroidectomia, y el mayor aporte de cal-
cio, a través del uso del carbonato y acetato de cal-
cio, captores del fésforo que aportan calcio, trajeron
como consecuencia un incremento en la incidencia
de hipercalcemiasy un replanteamiento sobre la
conveniencia de utilizar, en todos los pacientes en
didlisis, concentraciones de calcio superiores a 2.5
mmol/l 84, A partir de entonces, y en situaciones
concretas, se redujo la concentracién de calcio de la
solucion de dialisis, permitiendo un mayor margen
para la utilizacion de metabolitos activos de la vita-
mina D, ya sea por via oral o intravenosa, con un
menor riesgo de inducir hipercalcemia.

Como resultado de éstas y otras actitudes terapéu-
ticas, sobre las que no vamos a entrar en mayor deta-
Ile, fuimos progresivamente pasando a la dltimay
tercera etapa que esla que estamos viviendo en la
actualidad. Esta se caracteriza por nuestro interés no
s6lo en controlar los dos factores antes mencionados
-hiperparatiroidismo e intoxicacién aluminica-, sino
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ademas en tratar de lograr dicho objetivo evitando
una supresion excesiva de la glandula paratiroidea
dado que ya se conoce la repercusién negativa de es-
ta actitud terapéutica sobre el metabolismo éseo 5 6.

Il. Etiopatogenia, clasificacion y prevalencia actual
de la osteodistrofia renal

Gracias al progreso que ha significado la utiliza-
cion de la biopsia 6sea sin descalcificar hemos ido
mejorando, y haciendo mas objetivas, las clasifica-
ciones de la osteodistrofia renal, llegando a la clasifi-
cacion que mas adelante detallaremos, la que de for-
ma simplificada divide a los pacientes en tres
grandes grupos en funcién de las caracteristicas de la
actividad metabdlica ésea’ 171°.

Enfermedad 6sea de alto remodelada caracteriza-
da fundamentalmente por la elevacion de los niveles
de parathormona y un incremento de la actividad ce-
lular ésea, que se acompana de una tasa de minerali-
zacion normal y/o elevada, en la que, segun el grado
de severidad del hiperparatiroidismo, se puede ob-
servar fibrosis paratrabecular o medular, lesién equi-
parable a la osteitis fibrosa clasica. Dado que los dos
proximos articulos se van a centrar en la descripcion
de aspectos etiopatogénicos de la enfermedad 6sea
de alto remodelado, en esta revision no vamos a pro-
fundizar en este &rea y vamos a tratar con mayor de-
talle la etiopatogenia de las lesiones éseas de bajo re-
modelado.

Dentro de |la enfermedad 6sea de bajo remodela-
do, podriamos caracterizar dos tipos histolégicos; la
mas estudiada y mejor conocida es la osteomalacia,
en la que predomina un defecto de la mineralizacion
-se observa un incremento de las superficies recu-
biertas por osteoide, un mayor grosor del mismo- y el
aluminio suele ser el agente etiolégico habitualmente
involucrado pudiendo ejercer su accién a través de
varias rutas patogénicas que a continuacion detalla-
mos.

Se ha demostrado que el aluminio puede alterar el
proceso de proliferacion y diferenciacién de los
osteoblastos, quizas mediado por el paso del mismo
al citosol a través de la transferrina, presente como
receptor de membrana, o bien interfiriendo con la
entrada de hierro 22", También se ha descrito la alte-
racion del proceso de mineralizacion aduciendose
alteraciones en las estructuras de enlace de las fibras
de colageno de la matriz proteica que dificultarian la
precipitacién de los cristales de hidroxiapatita 22.
Ademas de estos mecanismos directos de accién, el
aluminio podria modificar el metabolismo 6seo indi-
rectamente a través de su capacidad de inhibicion de
la funcién paratiroidea?:.

Ademas de estos dos mecanismos, el ambiente
metabdlico de la propia insuficiencia renal crénica -
acidosis, alteraciéon del eje calcio-PTH-Vitamina D,
puede jugar un papel importante en el efecto final
del aluminio sobre el hueso, puesto que se han des-
crito efectos divergentes en animales de experimen-
tacion con funcién renal normal, sometidos a intoxi-
cacién aluminica que van desde osteomalacia
sensible a la vitamina D 24 hasta un efecto inductor
de formacion de hueso con escasos defectos de mi-
neralizacion 2526, Efectos paradéjicos del aluminio,
inhibicion o estimulacién celular, en funcién de la
estirpe, tambien han sido referidos en estudios de
cultivo celular?’.

La otra forma de enfermedad 6sea de bajo remode-
lado es la que hoy dia conocemos con el nombre de
enfermedad ésea adindmica o aplésica, en la que el
defecto fundamental no radica en la mineralizacién,
sino en la escasisima actividad celular que involucra
incluso a la propia sintesis de la matriz proteicay,
consecuentemente, no se observa incremento del
grosor del osteoide 283!, § bien existen multiplesy
variadas causas en la etiopatogenia de esta lesion, el
mecanismo patogénico fundamental es, como se co-
mentara mas adelante, la disminucion del estimulo
tréfico del hueso por la PTH.

Por Gltimo, en un porcentaje variable de pacientes,
se ha demostrado que existe una enfermedad mixta,
caracterizada por la presencia de lesiones caracteris-
ticas de osteitis fibrosa —indicativa de hiperactividad
paratiroidea— y que coexiste con areas que muestran
un incremento de grosor del osteoide y reduccion de
la tasa de mineralizacién, caracteristicas de la lesién
osteomalécica.

Gracias a esta divisién, que en resumen considera
dos grandes grupos de lesiones Gseas «las de alto y
bajo remodelado», los nefr6logos hemos llegado a
disponer de una clasificacién comprensible que nos
permite conocer lo que realmente esta pasando en el
hueso para poder decidir que actitud terapéutica de-
bemostomar. S bien esta clasificacion ha significado
un importante avance, ha hecho necesario definir
con mayor precision el concepto de remodelado
6seo «normal» intentando buscar el punto de equili-
brio —el de remodelado 6seo adecuado en el seno de
la insuficiencia renal cronica; que nos permita definir
en cada caso un alto y bajo remodelado con sus res-
pectivas diferencias cuantitativa y cualitativas.

En la tabla | se resumen las principales caracteris-
ticas de estas dos formas de osteodistrofia renal, cen-
trandose en sus aspectos histolégicos y en la cuantifi-
cacion de parathormona, pardmetro que hoy en dia
es el indicador no invasivo de mayor utilidad para la
sospecha de ambas entidades. Al no existir unanimi-
dad en relacion a qué debemos considerar «remode-
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Tablal. Resumen de principales hallazgos y caracteristicas de las enfermedades de alto y bajo remodelado.

Actividad Osteoide Mineralizacion Parathormona Presencia de
celular Aluminio
Enfermedad Hiperpara- Hevada Aumento de las Nomal o Hevada No
Osea de alto tiroidismo superficies de elevada (>x3)
remodelado osteoide
Aspecto plexiforme
Osteomalacia Disminuida Numero de Disminuida Relativamente Muy
laminillas onula baja (<x2) frecuente
>5
Enfermedad
Osea de bajo
remodelado
Enfermedad Muy Osteode no Disminuida Relativamente Variable
Osea disminuida engrosado onula baja (<x2)
adinamica

* Reproducida con autorizacién de los autores: Osteodistrofia Renal. Medicina Interna. Ed. Farrerasy Rozman. 1995 (en prensa).

lado 6seo normal» en el seno de la insuficiencia re-
nal crénica, tampoco existe unanimidad acerca de
cudles son los valores de PTH necesarios para lograr
esta situacion de equilibrio.

No obstante, existe acuerdo en aceptar que el pa-
ciente urémico tiene una resistencia esquelética a la
accion de la PTH vy, por lo tanto, necesita tener nive-
les superiores de esta hormona para mantener un re-
modelado éseo adecuado *2. En la actualidad existen
datos que indican que estas cifras deben ser mayores
en pacientes con insuficiencia renal crdnica antes del
comienzo de la didlisis, estudios recientes sugieren
que el tratamiento dialitico puede corregir parcial-
mente esta resistencia esquelética a la accion de la
PTH 3,

Los trabajos de correlacion bioquimico-histologica
parecen indicar que el punto de corte entre valores al-
tosy bajos de PTH en pacientes en didlisis estaria si-
tuado entre 2 - 3 veces el valor mé&ximo de PTH, en
sujetos normales, medida por el método mas utilizado
en la actualidad (doble anticuerpo IRMA). Es decir,
que la presencia de lesiones 0seas de alto remodela-
do se comenzarian a ver a partir de 200 ng/ml. de
PTH, si bien la lesidn tipica de osteitis fibrosa de la
médula 6sea no suele aparecer hasta niveles cercanos
a 400 ng/ml. Por el contrario, valores por debajo de
120 ng/ml de PTH, son muy frecuentes en la osteo-
malacia y en la enfermedad 6sea adinamica?s" 33 34,
Dado que la biopsia 6sea no suele utilizarse como
herramienta diagnéstica rutinaria, ni para el segui-
miento a corto plazo de distintas terapéuticas, como
por ejemplo, la utilizacion de metabolitos de la vita-
mina D, es importante tener siempre presente los ni-
veles de PTH mencionados y su correlacién histolé-
gica para evitar inducir una supresién excesiva de la
funcién paratiroidea y, por consiguiente, la aparicion
de enfermedad 6sea de bajo remodelado.
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S bien no existen datos de todos los paises 'y are-
as geograficas en relacion a la prevalencia de estos
dos grandes tipos de lesiones éseas, las series pu-
blicadas recientemente parecen indicar que a lo
largo de los ultimos afios, ha habido un incremento
de la enfermedad 6sea de bajo remodelado, au-
mento que inclusive en algunas series es demostra-
ble antes del comienzo de didlisis, pudiendo, en al-
gunos casos alcanzar valores cercanos al 50% de
los pacientes que ingresan a didlisis. Esta cifra de
prevalencia de enfermedad de bajo remodelado
suele también observarse en estudios realizados
con pacientes en hemodialisis, o incluso ser supe-
riores al 50% en pacientes en tratamiento con dia-
lisis peritoneal 2% 31 35-37,

Este aumento progresivo de prevalencia de las for-
mas de bajo remodelado éseo se debe, al menos par-
cialmente, a una mayor supresién de la actividad pa-
ratiroidea. Esta puede ser consecuencia de la
utilizacién, mas alla de lo necesario, de metabolitos
de la vitamina D, de un elevado aporte de calcio a
traves del liquido de dialisis y de la administracion
excesiva de sales de calcio por via oral. En definitiva,
cualquier medida trapéutica que condicione una ex-
cesiva inhibicién de la produccién de parathormona
puede inducir un remodelado 6seo inadecuadamente
bajo para la situacion de insuficiencia renal crénica.
En otros casos, esta inhibicién de la funcion parati-
roidea se puede producir a través de una accion toxi-
ca, como por ejemplo la que provoca el aluminio,
que ha demostrado ser capaz de disminuir la libera-
cién de parathormona en trabajos clinicos y experi-
mentales?3 3839, Sy participacion es incuestionable
en la osteomalacia aluminica, pero su papel parece
ser menos relevante en la enfermedad ésea adinami-
ca. Como potenciales responsables de la génesis de
lesiones 6seas con adinamia celular podriamos afia-
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dir a los anteriores, a la diabetes, el envejecimiento y
otros posibles téxicos como el hierro, el alcohol, y el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 4.

Este articulo se ha centrado en una revisién gene-
ral de los cambios y progresos experimentados por la
osteodistrofia renal, la que, tras el mejor control de la
anemia conseguido con la generalizacion del uso de
eritropoyetina, se ha transformado proporcionalmen-
te en la alteracién mas frecuente e invalidante que
padecen los pacientes en tratamiento dialitico. Tras
haber hecho una breve descripcion de las posibles
causas que pueden haber supuesto el incremento de
prevalencia de las formas de bajo remodelado 6seo,
el objetivo fundamental de los tres siguientes articu-
los se centrara en el estudio de aspectos etiopatogé-
nicos, moleculares y bioquimicos relevantes del hi-
perparatiroidismo secundario de la insuficiencia
renal crénica. Un mejor conocimiento y manejo del
mismo redundara en multiples beneficios, entre ellos,
uno de gran utilidad practica, consistente en dispo-
ner de la maxima informacién y conocimiento para
poder lograr un grado 6ptimo de supresién de la fun-
cion paratiroidea y evitar las lesiones de bajo remo-
delado que hoy dia tienen todavia un prondstico in-
cierto.
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