Osteodistrofia renal.

A. L. MARTIN DE FRANCISCO.

El término de osteodistrofia renal fue introducido por
Liuy CHU en 1943 ' para englobar todas las formas de
afectacion 6sea asociadas a la insuficiencia renal cronica
(IRC). Sin que ninguna lesién dsea sea especifica, |a his-
tologia puede corresponder a hiperparatiroidismo, raqui-
tismo u osteomalacia, osteosclerosis y osteoporosis, ais-
ladas o combinadas.

HIPERPARATIROIDISMO

El hiperparatiroidismo es una lesién universalmente
presente en el paciente con IRC. En una serie de ELLIS
de 233 pacientes con IRC 2 el 100 % de elios mostraban
algun grado de osteitis fibrosa, 83,7 % pura y 23,6 %
con osteomalacia asociada.

Desde estados iniciales de la IRC, con modestas re-
ducciones en el filtrado glomerular, existe una elevacion
de la Paratormona (PTH) como respuesta al descenso
del calcio iénico sérico 3. Este proceso es motivado ini-
cialmente por la retencién de fostatos y mas tarde por la
alteracion en la via metabdlica de la vitamina D.

1. Retencion de fosfatos: El pool de fosfatos del or-
ganismo procede de la absorcion intestinal del fosfato ali-
mentario y de la liberacién del foésforo contenido en el
hueso mediante la ostedlisis osteocitica y osteoclasica.
Dos tercios del fosfato filtrado en los glomérulos son
reabsorbidos en el tabulo proximal, funcién regulada por
la PTH, entre otros factores.

Durante la IRC la excrecién de fésforo por nefrona au-
menta para que la fosforemia se mantenga en limites
nermales, siendo raro encontrar hiperfosfatemia con fil-
trados glomerulares superiores a 25 mi/min. *; ello se lo-
gra disminuyendo la reabsorcién tubular de fosfatos a
costa de aumentar la secrecion de PTH, aumento que
viene condicionado por la disminucién de la fraccion ioni-
zada de calcio plasmatico que produce todo aumento de
la fosforemia.

SLATOPOLSKY ° estudi6 la respuesta a la destruccion re-
nal quirdrgica de dos grupos de perros, un grupo con
dieta pobre en fésforo y otro con dieta abundante en fos-
fatos; en los primeros no aumenté la PTH plasmatica, con-
trariamente al aumento considerable que encontré en el
segundo grupo.

De esta manera el hiperparatiroidismo y sus conse-
cuencias-6seas serian el precio que paga el paciente con
IRC para mantener la homeostasis de sus fosfatos.

Cuando la insuficiencia renal progresa se hacen insufi-
~ientes los mecanismos de adaptacion y la fosforemia se
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eleva, no sélo por disminucion en la excrecion, sino por
un aumento en la actividad osteoclésica.

. 2. Alteracion en la via metabdlica de la vitamina
D: E! rifén es el Unico organismo capaz de convertir el
25 (OH) colecalciferol en 1,25 (OH), colecalciferol é, mer-
ced a la presencia de la 1-alfa hidroxilasa en la fraccién
mitocondrial de la corteza renal. Los pacientes con insufi-
ciencia renal presentan tasas plasmaticas de 1,25 (OH),
D; disminuidas, siendo practicamente nulas en el
anéfrico 7. Como una de sus acciones principales es el
aumento de transporte intestinal de calcio {aumentando
la sintesis de la proteina transportadora de calcio Ca
BP) 8, se comprende facilmente que la absorcién intesti-
nal de calcio esté disminuida en el urémico °, absorcién
que se normaliza al dar 1,25 (OH), Dy '°.

E! descenso consiguiente del calcio idnico sera de
nuevo el estimulo que desencadene la liberacion de hor-
mona paratiroidea. Sin embargo, la accién hipercalce-
miante de esta hormona sera subnormal al faitar el efec--
to «permisivo resortivo» que caracteriza al 1,25 (OH), Ds
en.su accion conjunta sobre el hueso ''.

Una hipdtesis atractiva para comprender la aparicion
del hiperparatiroidismo secundario, y que agruparia a 10s
factores que acabamos de discutir, esta basada en el he-
cho de que la hiperfosforemia deprime la produccion de
1,25 (OH), D3 '2; los trabajos de LLACH ' sugieren que la
restriccion de fésforo proporcional al grado de insuficien-
cia renal se asocia con un aumento en la absorcién intes-
tinal de calcio y con una caida en la PTH.

Esta elevacion de la PTH produce una lesién histoldgi-
ca en el hueso de caracter osteoclasico, con aumento
de la resorcién dsea, determinada por un aumento en
el volumen y_superficie osteoclasicos, numero..de 0s-
teoclastos y ostedlisis osteocitica '*. En estadios avanza-
d6s aparece fibrosis medular y proliferacion osteoblastica
que puede condicionar un aumento de volumen osteoide
y de volumen d4seo total que en ocasiones no toma as-
pecto trabecular, sino desorganizado.

El primer signo radiolégico del hiperparatiroidismo es
la erosidon subperidstica del extremo distal de las falan-
ges terminales '. Mas tarde estas erosiones afectan a la
cara radial de la segunda falange y menos frecuente-
mente a la extremidad externa clavicular, sinfisis pubia-
na, trocanter menor femoral o al craneo, donde aparece
una imagen de moteado irregular ', »

El hiperparatiroidismo secundario del paciente con IRC
raramente da lugar a sintomatologia 6sea '”. Con el tiem-
po, especialmente cuando existe un producto fosfocalci-
co elevado en hemodidlisis, puede aparecer prurito,
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isomnio, ansiedad y calcificaciones metastasicas, sinto-
mas que mejoran tras la paratiroidectomia. En casos
avanzados pueden aparecer fracturas, pero con inciden-
cia muy poco frecuente, inferior en algunas series al
1 % 18. ’ ’

El interés de las observaciones de SLATOPOLSKY 5 tiene
su traduccién en el enfrentamiento terapéutico con este
tipo de pacientes: el empleo de quelantes del fésforo que
impidan su absorcién, como el hidroxido de aluminio.
Junto a ello, la ingestion de calcio oral y de metabolitos
de la vitamina D, 25 OHD; 6 1,25 {OH), D tiende a con-
trarrestar el descenso del calcio iénico plasmatico.

Existen dudas sobre el efecto directo del 1,25 (OH), D5
sobre la glandula paratiroides. La infusién en la glandula

de 1,25 (OH), D3 puede inhibir la secrecién de PTH '°,

habiendo evidencia de la existencia de receptores nu-
cleares para el 1,25 (OH), D3 °.

La hemodidlisis puede servir para modificar el balance
-de calcio negativo del paciente urémico cuando la con-
centracion de este ion en el liquido dializante es superior
al calcio ultrafiltrable 2', y de esta manera ser un correc-
tor eficaz del defecto en la absorcién intestinal de calcio.

En excepcionales ocasiones, generalmente en pacien-
tes en hemodiélisis que desarrollan hipercalcemia y/o
calcificaciones metastasicas en ausencia de vitamina D,
esta indicada la realizacién de paratiroidectomia subtotal,
o total con reimplantacién en antebrazo.

'OSTEOMALACIA

La osteomalacia viene definida por una disminucién en
la mineralizacién del osteoide con reduccién del frente de
calcificacién. )

Existen dos variedades de osteomalacia en el paciente
con insuficiencia renal crénica 22,

1. Asociada a hiperparatiroidismo: Es una varie-
dad frecuente (23,6 %) en la serie ELLIS 2, que cursa sin
clinica manifiesta (salvo en pacientes en edad de creci-
miento con lesiones de raquitismo). Histolégicamente se
caracteriza por un aumento de los parametros osteoides,
con disminucién en el frente de calcificacién y con lesio-
nes de osteoclasia derivadas del hiperparatiroidismo
asociado. Con la iniciacion de las hemodidlisis el balance
calcico positivo puede conseguir una remineralizacién
del osteoide, aunque sin correccién en el frente de cal-
cificacion 22, ,

2. Pura: Se trata de una lesion casi exclusiva del pa-
ciente en hemodialisis, de preferencia regional, caracteri-
zada desde el punto de vista histolégico por aumento de
volumen y perimetros osteoides con reduccion en el fren-
te de calcificacion y-sin actividad osteoclasica 2*. Clinica-
mente se caracteriza por la apariciéon de dolores 6seos
generalizados con afectacion predominante en cintura y
parrilla costal. Son frecuentes las fracturas dseas, prefe-
rentemente en costillas inferiores y ramas pubianas,
acompanando.a una:miopatia proximal iniciada en cintu-
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ra pelviana que condiciona una «marcha de pato» muy
caracteristica. Es una entidad que progresa con la dura-
cion de la didlisis, aumentando del 20,7 % a los 3 meses
al 73% a los 2 afios en la serie de Newcastle 2,

Los aspectos etiologicos de la osteomalacia en la insu-
ficiencia renal crénica son varios:

1) Déficit de 1,25 (OH), D3: Un numero de pacien-
tes con IRC muestran niveles plasmaticos descendidos
de 1,25 (OH), D5, evidencia histoldgica_de_osteomala-
cia con hiperparatiroidismo asociado y responde a trata-
miento con 1,25 (OH), D *°. Sin embargo, BORDIER ?° no
encontré en pacientes anéfricos en hemodialisis osteo-
malacia ni mas frecuente ni mas severa que en el resto
de los pacientes, lo que sugiere que el 1,25 (OH), Dg
puede no ser el Unico responsable de la mineralizacion.
Ademas, en algunos centros® de hemodidlisis pacientes
con osteomalacia no responden a tratamiento con vitami-
na D y concretamente con 1,25 (OH), D; %/, especial-
mente la variedad de osteomalacia pura 222°, desarro-
llando hipercalcemia sin remineralizacion del osteoide..

2) Deplecién de fosfatos: En una minoria de pacien-
tes en hemodidlisis aparece osteomalacia por deplecion
de fosfatos por el uso excesivo de guelantes de fosfatos.
No es el caso de la osteomalacia pura, que no se corrige
al afiadir fosfato al liquido de dialisis 3°.

3) Otros factores: En la variedad severa de osteoma-
lacia pura, que aparece exclusivamente en pacientes
dializados en algunos centros de dialisis, como Denver 3
y Newcastle *2, la incidencia regional 3 incliné las sospe-
chas sobre el agua de didlisis. Se han estudiado varias
componentes del agua, siendo de destacar:

a) Fldor: El hallazgo de aitas concentraciones de flGor
en el liqguido de didlisis y en el suero de pacientes
afectados 34, unido al conocimiento de la accién nociva
del fldor sobre el esqueleto 3%, dirigi6 las sospechas ha-
cia este agente como responsable de la osteomalacia
fracturante. Sin embargo, el cuadro clinico no es el de la

fluorosis, no existié diferencia en el contenido del fldor

del agua de dialisis entre dos regiones, una severamente
afectada, como Newcastle, y otra sin patologia importan-
te, como Birminghan 34, asi como tampoco vari6 la osteo-
malacia después de 21 meses de dialisis ahadiendo, flior
al liquido dializante 3.

b) Aluminio: En 1972 ALFREY, en Denver
(Colorado) ¥, comunicé la aparicién de un brote epidémi-
co de encefalopatia que afecto a 5 pacientes sometidos a
tratamiento con hemodialisis, caracterizado por alteracio-
nes en el habla, mioclonias y demencia progresiva, falle-
ciendo los pacientes en pocos meses. Este cuadro neu-

.rolégico afecté6 mas tarde a otras unidades en

Chicago %, Sheffied 3%, Australia *°, Holanda *', Newcas-
tle, Upon Tyne 2, oeste de Escocia “® y Rennes **. La
fuerte asociacién entre esta entidad y la osteodistrofia
fracturante, unido al elevado depdsito de aluminio en la
sustancia gris cerebral y hueso trabecular de estos
pacientes 41424598 g,giri6 la responsabilidad del alu-
minio, !



La incidencia de encefalopatia de dialisis en Europa
alcanz6 un 0,6 % de los pacientes en dialisis, de los que
un 68 % presentaron osteodistrofia fracturante *°. La in-
mensa mayoria de estos pacientes habian sido dializa-
dos contra agua no tratada, con altos contenidos en alu-
minio, elemento que atraviesa la membrana de hemodia-
lisis, produciendo balances positivos durante las
sesiones 28:50:51,

Esta responsabilidad del aluminio en la osteodistrofia
fracturante se apoya en hallazgos importantes, como la
existencia de correlacion entre el contenido mineral del
hueso y su contenido en aluminio 52, entre el volumen
osteoide y el contenido 0seo de aluminio %3, entre el gra-
do de osteomalacia y el contenido de aluminio de la sus-
tancia gris cerebral, agua y duracién de la dilisis 47, y
fundamentalmente en la reproduccién experimental de la
lesion al inyectar aluminio intraperitoneal en ratas . Re-
cientemente se ha demostrado histolégicamente el depé-
sito de aluminio en la interfase osteoide-hueso minerali-
zado en pacientes con osteodistrofia renal 35, siendo mu-
cho mas elevado el depésito en aquéllos con la variedad
de osteomalacia pura ¢

Ei enfrentamiento terapeutlco de la osteomalama enla
IRC depende de la variedad histolégica que gggeemos

tratar. En aquella asociada a hiperparatiroidismo

conjuncion de caicio y metabolitos de la vitamina D con-
sigue remineralizar_el ostecide. En_la variedad pura con
’__’__-——\_/\-——___—J

clinica fracturante el mejor tratarmemo.posmle-es_el_t[as-
plante renal con éxito que consigue consolidar las fractu-

ras a la vez que un balance negativo en aluminio 28; el
empleo de 1,25 (OH), colecalciterol, si bien consigue en
algunos casos mejorar la miopatia proximal, pueden apa-
recer nuevas fracturas y las biopsias de control al cabo
-de algunos meses muestran resultados histolégicos su-
perponibles a los anteriores 2. Hay que analizar con op-
timismo los trabajos de ACKRILL en Manchester, que em-
pleando desferoxamina a largo plazo consigue en 3 ca-
S0s un balance negativo de aluminio con reconversion de
la lesion osteomalacica en osteitisis fibrosa 58
La concentracion de aluminio en el liquido de dialisis,
que evita una ganancia al paciente, se sitta por debajo
de 15 pg/l. 2, pero los pacientes con insuficiencia renal
habitualmente ingieren productos con aluminio para
mantener las homeostasis de los fostatos, productos que
se absorben por via oral y que elevan las tasas plasmati-
cas del mismo ®%; 13 casos en Seattle dializados contra
concentraciones de aluminio inferiores a 5 pg/l. sufrian
de osteomalacia pura con depésitc importante de alumi-
nio en hueso ¢, por lo que deberemos en un futuro muy
préximo buscar otras sustancias para combatir la hiper-
fosfatemia de la insuficiencia renal.
Se ha especulado con la posibilidad de que la hormo-
na paratiroideammmnio

oral como su_distribucién tisular 8!, con descenso del alu-

minio plasmatico después de la paratiroidectomia %2. No-

obstante, lo habitual en este tipo de osteodistrofia fractu-
rante es encontrar valores normales o bajos de PTH ?°; la
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explicacién a este hecho apunta hacia un efecto directo
del aluminio sobre las glandulas paratiroides, lugar don-
de se acumula ®3y, al menos en cultivos tisulares, impide
la liberacion de PTH .

OSTEOPOROSIS Y OSTEOSCLEROSIS

Son lesiones asociadas a las anteriores y definidas por
una disminucién (osteoporosis) o por un aumento (os-
teosclerosis) en el volumen dseo total, con la consiguien-
te traduccion radiol6gica de osteopenia u osteoconden-
sacion. La osteoporosis cursa con dolores dorsales vy la
osteosclerosis asintomatica, no existiendo ningun trata-
miento especifico para ninguna de ellas.
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