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I.  Evolución del concepto de osteodistrofia renal

El término osteodistrofia renal se utiliza desde 1943
para englobar de forma sindrómica al conjunto de le-
siones óseas que aparecen en la insuficiencia renal
crónica. Sin embargo, el alcance del mismo ha sufri-
do importantes cambios y se ha ampliado, engloban-
do, no sólo la respuesta del hueso frente a la insu-
ficiencia renal crónica sino también la respuesta de
éste ante las distintas modalidades terapéuticas1, 2.

Hasta la década de los 70, el nefrólogo fue un me-
ro espectador de la osteodistrofia renal, a partir de
entonces su actitud ha sido progresivamente más ac-
tiva. Si bien no es fácil enumerar y delimitar los cam-
bios acaecidos estos años, didacticamente parece
oportuno resaltar tres grandes etapas.

La primera, situada entre 1970 y 1980, se caracte-
rizó por un gran esfuerzo en controlar la hiperfosfo-
remia, que por entonces consideramos uno de los
máximos responsables de la génesis de la hipocalce-
mia y secundariamente, del hiperparatiroidismo se-
cundario de la insuficiencia renal crónica 3, 4.

Además, para el control de la hipocalcemia, otra
medida que se generalizó fue la util ización de solu-
ciones de diálisis con elevado contenido de calcio,
destinados a promover un balance positivo del mismo.

En este afán por reducir el fósforo sérico a través
de impedir su absorción digestiva, se abusó de la uti-
lización del hidróxido de aluminio -el captor de fós-
foro más eficaz-, y a través de la absorción de este
último, y de la transferencia de aluminio procedente
de las soluciones de diálisis, un porcentaje muy ele-
vado de pacientes en diálisis fueron sometidos a dis-
tintos grados de intoxicación alumínica 5. Además,
dada la imposibilidad de reducir adecuadamente los

niveles de hormona paratiroidea e incluso la impre-
cisión respecto a qué niveles de PTH serían más ade-
cuados en el contexto de insuficiencia renal crónica,
muchos pacientes fueron sometidos a paratiroidecto-
mía qui rúrgica subtotal  con resul tados muy poco
alentadores.

La segunda etapa, que podríamos situar en la dé-
cada pasada, se caracterizó no sólo por el esfuerzo
en reducir el  hiperparatiroidismo secundario, sino
además, por el intento en disminuir la exposición al
aluminio, y en hal lar un tratamiento efi caz para
aquel los pacientes intoxicados con este metal 6, 7.
Progresivamente se fueron mejorando los distintos ti-
pos de tratamiento del agua uti l izada para preparar
las soluciones de diálisis, y se fue reduciendo la in-
gesta de hidróxido de aluminio, reemplazándolo por
otras sustancias captoras del fósforo dentro del tubo
digestivo, alguna de ellas ya uti l izadas previamente
como el carbonato de calcio.

La utilización de metabolitos activos de la vitami-
na D, que pretendía una modulación menos radical
que la paratiroidectomía, y el mayor aporte de cal-
cio, a través del uso del carbonato y acetato de cal-
cio, captores del fósforo que aportan calcio, trajeron
como consecuencia un incremento en la incidencia
de hipercalcemias y un replanteamiento sobre la
conveniencia de uti l izar, en todos los pacientes en
diálisis, concentraciones de calcio superiores a 2.5
mmol/l 8-14. A parti r de entonces, y en si tuaciones
concretas, se redujo la concentración de calcio de la
solución de diál isis, permitiendo un mayor margen
para la util ización de metabolitos activos de la vita-
mina D, ya sea por vía 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-
l le, fuimos progresivamente pasando a la úl tima y
tercera etapa, que es la que estamos viviendo en la
actualidad. Esta se caracteriza por nuestro interés no
sólo en controlar los dos factores antes mencionados
-hiperparatiroidismo e intoxicación alumínica-, sino
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además en tratar de lograr dicho objetivo evitando
una supresión excesiva de la glándula paratiroidea
dado que ya se conoce la repercusión negativa de es-
ta actitud terapéutica sobre el metabolismo óseo 15, 16.

II.  Etiopatogenia, clasificación y prevalencia actual
de la osteodistrofia renal

Gracias al progreso que ha significado la uti l iza-
ción de la biopsia ósea sin descalcificar hemos ido
mejorando, y haciendo más objetivas, las clasifica-
ciones de la osteodistrofia renal, llegando a la clasifi-
cación que más adelante detallaremos, la que de for-
ma si mpl i f i cada di v i de a l os paci entes en tres
grandes grupos en función de las características de la
actividad metabólica ósea 1, 17-19.

Enfermedad ósea de alto remodelado: caracteriza-
da fundamentalmente por la elevación de los niveles
de parathormona y un incremento de la actividad ce-
lular ósea, que se acompaña de una tasa de minerali-
zación normal y/o elevada, en la que, según el grado
de severidad del hiperparatiroidismo, se puede ob-
servar fibrosis paratrabecular o medular, lesión equi-
parable a la osteitis fibrosa clásica. Dado que los dos
próximos artículos se van a centrar en la descripción
de aspectos etiopatogénicos de la enfermedad ósea
de alto remodelado, en esta revisión no vamos a pro-
fundizar en este área y vamos a tratar con mayor de-
talle la etiopatogenia de las lesiones óseas de bajo re-
modelado.

Dentro de la enfermedad ósea de bajo remodela-
do, podríamos caracterizar dos tipos histológicos; la
más estudiada y mejor conocida es la osteomalacia,
en la que predomina un defecto de la mineralización
-se observa un incremento de las superficies recu-
biertas por osteoide, un mayor grosor del mismo- y el
aluminio suele ser el agente etiológico habitualmente
involucrado pudiendo ejercer su acción a través de
varias rutas patogénicas que a continuación detalla-
mos.

Se ha demostrado que el aluminio puede alterar el
proceso de prol i feración y di ferenciación de los
osteoblastos, quizás mediado por el paso del mismo
al citosol a través de la transferrina, presente como
receptor de membrana, o bien interfi riendo con la
entrada de hierro 20, 21. También se ha descrito la alte-
ración del proceso de mineral ización aduciendose
alteraciones en las estructuras de enlace de las fibras
de colágeno de la matriz proteica que dificultarían la
precipi tación de los cristales de hidroxiapati ta 22.
Además de estos mecanismos directos de acción, el
aluminio podría modificar el metabolismo óseo indi-
rectamente a través de su capacidad de inhibición de
la función paratiroidea 23.

Además de estos dos mecanismos, el  ambiente
metabólico de la propia insuficiencia renal crónica -
acidosis, alteración 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-
tación con función renal normal, sometidos a intoxi-
caci ón al umíni ca que van desde osteomal aci a
sensible a la vitamina D 24 hasta un efecto inductor
de formación de hueso con escasos defectos de mi-
neral ización 25-26. Efectos paradójicos del aluminio,
inhibición o estimulación celular, en función de la
esti rpe, tambien han sido referidos en estudios de
cultivo celular 27.

La otra forma de enfermedad ósea de bajo remode-
lado es la que hoy día conocemos con el nombre de
enfermedad ósea adinámica o aplásica, en la que el
defecto fundamental no radica en la mineralización,
sino en la escasísima actividad celular que involucra
incluso a la propia síntesis de la matriz proteica y,
consecuentemente, no se observa incremento del
grosor del osteoide 28-31. Si bien existen múltiples y
variadas causas en la etiopatogenia de esta lesión, el
mecanismo patogénico fundamental es, como se co-
mentará más adelante, la disminución del estímulo
trófico del hueso por la PTH.

Por último, en un porcentaje variable de pacientes,
se ha demostrado que existe una enfermedad mixta,
caracterizada por la presencia de lesiones caracterís-
ticas de osteitis fibrosa –indicativa de hiperactividad
paratiroidea– y que coexiste con áreas que muestran
un incremento de grosor del osteoide y reducción de
la tasa de mineralización, características de la lesión
osteomalácica.

Gracias a esta división, que en resumen considera
dos grandes grupos de lesiones óseas «las de alto y
bajo remodelado», los nefrólogos hemos l legado a
disponer de una clasificación comprensible que nos
permite conocer lo que realmente está pasando en el
hueso para poder decidir que actitud terapéutica de-
bemos tomar. Si bien esta clasificación ha significado
un importante avance, ha hecho necesario defini r
con mayor precisión el  concepto de remodelado
óseo «normal» intentando buscar el punto de equili-
brio –el de remodelado óseo adecuado en el seno de
la insuficiencia renal crónica; que nos permita definir
en cada caso un alto y bajo remodelado con sus res-
pectivas diferencias cuantitativa y cualitativas.

En la tabla I se resumen las principales caracterís-
ticas de estas dos formas de osteodistrofia renal, cen-
trándose en sus aspectos histológicos y en la cuantifi-
cación de parathormona, parámetro que hoy en día
es el indicador no invasivo de mayor utilidad para la
sospecha de ambas entidades. Al no existir unanimi-
dad en relación a qué debemos considerar «remode-
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lado óseo normal» en el seno de la insuficiencia re-
nal crónica, tampoco existe unanimidad acerca de
cuáles son los valores de PTH necesarios para lograr
esta situación de equilibrio.

No obstante, existe acuerdo en aceptar que el pa-
ciente urémico tiene una resistencia esquelética a la
acción de la PTH y, por lo tanto, necesita tener nive-
les superiores de esta hormona para mantener un re-
modelado óseo adecuado 32. En la actualidad existen
datos que indican que estas cifras deben ser mayores
en pacientes con insuficiencia renal crónica antes del
comienzo de la diál isis, estudios recientes sugieren
que el tratamiento dialítico puede corregir parcial-
mente esta resistencia esquelética a la acción de la
PTH 31.

Los trabajos de correlación bioquímico-histológica
parecen indicar que el punto de corte entre valores al-
tos y bajos de PTH en pacientes en diálisis estaría si-
tuado entre 2 - 3 veces el valor máximo de PTH, en
sujetos normales, medida por el método más utilizado
en la actualidad (doble anticuerpo IRMA). Es decir,
que la presencia de lesiones óseas de alto remodela-
do se comenzarían a ver a parti r de 200 ng/ml. de
PTH, si bien la lesión típica de osteitis fibrosa de la
médula ósea 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 ósea adinámica 31, 33, 34.
Dado que la biopsia ósea no suele uti l izarse como
herramienta diagnóstica rutinaria, ni  para el segui -
miento a corto plazo de distintas terapéuticas, como
por ejemplo, la utilización de metabolitos de la vita-
mina D, es importante tener siempre presente los ni-
veles de PTH mencionados y su correlación histoló-
gica para evitar inducir una supresión excesiva de la
función paratiroidea y, por consiguiente, la aparición
de enfermedad ósea de bajo remodelado.

Si bien no existen datos de todos los paises y áre-
as geográficas en relación a la prevalencia de estos
dos grandes tipos de lesiones óseas, las series pu-
bl icadas recientemente parecen indicar que a lo
largo de los últimos años, ha habido un incremento
de la enfermedad ósea de bajo remodelado, au-
mento que inclusive en algunas series es demostra-
ble antes del comienzo de diálisis, pudiendo, en al-
gunos casos alcanzar valores cercanos al  50% de
los pacientes que ingresan a diál isis. Esta ci fra de
prevalencia de enfermedad de bajo remodelado
suele también observarse en estudios real i zados
con pacientes en hemodiál isis, o incluso ser supe-
riores al 50% en pacientes en tratamiento con diá-
l isis peritoneal 29, 31, 35-37.

Este aumento progresivo de prevalencia de las for-
mas de bajo remodelado óseo se debe, al menos par-
cialmente, a una mayor supresión de la actividad pa-
rat i ro i dea. Esta puede ser consecuenci a de l a
util ización, mas allá de lo necesario, de metabolitos
de la vitamina D, de un elevado aporte de calcio a
traves del l íquido de diál isis y de la administración
excesiva de sales de calcio por vía oral. En definitiva,
cualquier medida trapéutica que condicione una ex-
cesiva inhibición de la producción de parathormona
puede inducir un remodelado óseo inadecuadamente
bajo para la situación de insuficiencia renal crónica.
En otros casos, esta inhibición de la función parati-
roidea se puede producir a través de una acción tóxi-
ca, como por ejemplo la que provoca el aluminio,
que ha demostrado ser capaz de disminuir la libera-
ción de parathormona en trabajos clínicos y experi-
mentales 23, 38-39. Su participación es incuestionable
en la osteomalacia alumínica, pero su papel parece
ser menos relevante en la enfermedad ósea adinámi-
ca. Como potenciales responsables de la génesis de
lesiones óseas con adinamia celular podríamos aña-

Tabla I. Resumen de principales hallazgos y características de las enfermedades de alto y bajo remodelado.

Actividad Osteoide Mineralización Parathormona Presencia de
celular Aluminio

Enfermedad Hiperpara- Elevada Aumento de las Nomal o Elevada No
ósea de alto tiroidismo superficies de elevada ( >x3 )

remodelado osteoide

Aspecto plexiforme

Osteomalacia Disminuida Número de Disminuida Relativamente Muy
laminillas o nula baja ( <x2 ) frecuente

> 5
Enfermedad
ósea de bajo
remodelado

Enfermedad Muy Osteode no Disminuida Relativamente Variable
ósea disminuida engrosado o nula baja ( <x2 )

adinámica

* Reproducida con autorización de los autores: Osteodistrofia Renal. Medicina Interna. Ed. Farreras y Rozman. 1995 (en prensa).
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dir a los anteriores, a la diabetes, el envejecimiento y
otros posibles tóxicos como el hierro, el alcohol, y el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 40.

Este artículo se ha centrado en una revisión gene-
ral de los cambios y progresos experimentados por la
osteodistrofia renal, la que, tras el mejor control de la
anemia conseguido con la generalización del uso de
eritropoyetina, se ha transformado proporcionalmen-
te en la alteración más frecuente e inval idante que
padecen los pacientes en tratamiento dialítico. Tras
haber hecho una breve descripción de las posibles
causas que pueden haber supuesto el incremento de
prevalencia de las formas de bajo remodelado óseo,
el objetivo fundamental de los tres siguientes artícu-
los se centrará en el estudio de aspectos etiopatogé-
nicos, moleculares y bioquímicos relevantes del hi-
perparati roidismo secundario de la insuficiencia
renal crónica. Un mejor conocimiento y manejo del
mismo redundará en múltiples beneficios, entre ellos,
uno de gran uti l idad práctica, consistente en dispo-
ner de la máxima información y conocimiento para
poder lograr un grado óptimo de supresión de la fun-
ción paratiroidea y evitar las lesiones de bajo remo-
delado que hoy día tienen todavía un pronóstico in-
cierto.
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