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RESUMEN

La biopsia 6sea sin decalcificar y su estudio histomorfométrico son esenciales
para el diagnéstico exacto de las alteraciones 6seas en el paciente urémico. Ac-
tualmente disponemos de una serie de marcadores bioquimicos del remodelado
o0seo que pueden ser de utilidad en el estudio y seguimiento de la osteodistro-
fia renal. Nos propusimos estudiar mediante biopsia 6sea la prevalencia de los
diferentes tipos histolégicos, buscar factores relacionados con su desarrollo, re-
lacionar los marcadores bioquimicos con los diferentes parametros histomorfo-
métricos y analizar su capacidad diagndstica. Se biopsiaron 73 pacientes. Se rea-
liz6 estudio histomorfométrico estitico y dindmico. Se determiné PTHi,
osteocalcina, fosfatasa alcalina total y la fraccién 6sea. Hubo un predominio de
alto remodelado (enfermedad leve 10,9%, osteitis fibrosa 50,6% y enfermedad
mixta 6,8%) sobre el bajo remodelado (enfermedad adindmica 28% y osteoma-
lacia 2,7%). Los enfermos con enfermedad leve y adindmica fueron mas fre-
cuentemente mujeres. La mayoria de los enfermos diabéticos presentaron enfer-
medad adindamica. Los pacientes de mayor edad presentaron menor actividad
celular y tasa de remodelado 6seo. La PTHI, osteocalcina, fosfatasa alcalina total
y 6sea se mostraron como buenos marcadores del remodelado 6seo presentan-
do buenas correlaciones con la mayoria de los pardmetros tanto de formacion
como de resorcion. La PTHi fue el indice que mejores correlaciones presento y
mejor diferencio los grupos histolégicos entre si. Con un nivel de corte de PTHi
en 200 pg/ml mas otro marcador (fosfatasa alcalina total 150 U/l; fosfatasa al-
calina 6sea 30 ng/ml; osteocalcina 100 ng/ml) se consiguio diferenciar el alto
del bajo remodelado.
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BIOPSIA OSEA. MARCADORES DEL REMODELADO

STUDY OF RENAL OSTEODYSTROPHY BY BONE BIOPSY.
AGE AS AN INDEPENDENT FACTOR. DIAGNOSTIC VALUE OF BONE
REMODELLING MARKERS

SUMMARY

The spectrum of bone disease in uremic patients on hemodialysis has changed
in the last years. Undecalcified bone biopsy with histomorphometric measure-
ments and tetracycline labelling remains the gold standard for diagnosis of the dif-
ferent forms of renal osteodystrophy. But because of its invasive nature and com-
plicated laboratory processing a number of non-invasive biochemical parameters
have been proposed. The aim of our study was to determine the prevalence of
the different forms of renal osteodistrophy in our patients in hemodialysis. More-
over we analyse the correlation between several biochemical parameters and the
histological findings and evaluate their diagnostic and predictive value.

Transiliac bone biopsies were performed in seventy three uremic patients (31
males) on chronic hemodialysis and static and dynamic parameters were measu-
red. Serum levels of intact parathyroid hormone (iPTH), osteocalcin (OC), total al-
kaline phosphatase (FAT) and bone alkaline phosphatase (FAO) were determined.

High-bone remodelling (50 pts, 68.5%) predominates over low-bone remode-
lling (23 pts, 31.5%). The distribution of the different types of bone disease was:
Mild hyperparathyroidism 8 pts, Osteitis fibrosa 37 pts, Mixed lesions 5 pts, Ady-
namic bone disease 21 pts and Osteomalacia 2 pts. Six of our 73 patients were
diabetics and they had adynamic bone disease (4 pts), osteomalacia (1 pt) and
osteitis fibrosa (1 pt). Patients older than 50 years presented lower cellular acti-
vity (osteoblast surface, ObS/BS) and lower bone formation rate (BFR/BS). iPTH
showed different correlation with these parameters of bone formation in patients
above and below 50 years old suggesting that older patients need higher levels
of PTH to obtain a determined level of bone formation.

iPTH, OC, FAT and FAO correlated with the majority of histomorphometric in-
dices of bone formation and resorption, though the best correlations were those
with iPTH. The diagnostic and predictive value of these bone markers is better
with high-bone remodelling. Serum levels of FAT > 300 U/l, OC > 150 ng/ml,
FAO > 40 ng/ml and iPTH > 200 pg/ml showed a positive predictive value of 1
(with a specificity of 1, but sensibility below 0.78 except for iPTH that is 0.95)
in the diagnosis of high-bone remodelling. After an analysis with ROC curves the
cut-off value to differentiate high from low-bone remodelling was obtained. iPTH
level > 200 pg/ml combined with one of the other markers (FAT > 150 U/l, FAO
> 30 ng/ml or OC > 100 ng/ml) are predictive of high-bone remodelling, while
values below those figures are predictive of low-bone remodelling.

Key words: Renal osteodystrophy. Bone biopsy. Age. Parathyroid hormone. Os-
teocalcin. Alkaline phosphatase. Bone alkaline phosphatase.

INTRODUCCION

El término osteodistrofia renal (ODR) engloba al
conjunto de lesiones 6seas que aparecen en la In-
suficiencia Renal (IR)'. La biopsia 6sea sin decalci-
ficar ha permitido clasificar las diferentes formas que
la integran y profundizar en el conocimiento de su
patogenia, diagndstico y tratamiento?®°.

La ODR se clasifica en tres tipos histolégicos di-
ferentes: enfermedad 6sea de alto remodelado u os-
teitis fibrosa (OF), enfermedad 6sea de bajo remo-
delado, que incluye a la Osteomalacia (OM) y a la
enfermedad adindmica o aplésica (EOA) vy, por ualti-
mo, enfermedad 6sea mixta (EM)’. La frecuencia de
estos tipos histolégicos ha variado con el tiempo,
como lo demuestran las publicaciones de series am-
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plias de biopsias®°. La OF, forma mas descrita ini-
cialmente, experimenté un posterior descenso para
encontrarse actualmente en cifras similares a las del
ano 1983 (25-50%). La OM ha descendido de ma-
nera significativa, mientras que la EM se mantiene
estable en el tiempo. La EOA, sin embargo, es cada
vez mas prevalente. Pero es preciso tener siempre
en cuenta que, debido a las diferencias en la po-
blacién biopsiada y en la metodologia empleada en
el andlisis de las biopsias, es dificil comparar los re-
sultados entre los diversos autores. En cuanto al ana-
lisis de la biopsia la diferencia mayor suele estar en
el Iimite inferior de la tasa de remodelado 6seo (BFR)
que se considera como normal'®,

La biopsia 6sea, aun siendo el mejor método para
el estudio de la enfermedad 6sea urémica, es una téc-
nica invasiva y de procesado y estudio complejos. De
ahi el interés en el desarrollo de marcadores bioqui-
micos del remodelado 6seo que pueden ser dtiles en
el diagnéstico de las diferentes formas de ODR?& 11-16,
De todas formas, si dejamos aparte la hormona pa-
ratiroidea intacta (PTHi), que realmente no puede ser
considerada estrictamente como un marcador del re-
modelado 6seo, el resto de los marcadores pro-
puestos, aunque permiten un mayor acercamiento al
conocimiento del metabolismo del hueso, no han
sido valorados, en general, como determinantes para
el diagnéstico de las distintas formas de ODR.

En el presente trabajo nos propusimos estudiar me-
diante biopsia ésea sin decalcificar la prevalencia de
los distintos tipos de ODR en nuestra poblacién en
hemodiélisis y analizar el valor diagndstico de al-
gunos marcadores bioquimicos y hormonales: PTHi,
fosfatasa alcalina total (FAT), fosfatasa alcalina Gsea
(FAO) y osteocalcina (OC).

PACIENTES Y METODOS

Se propuso la realizaciéon de biopsia 6sea a todos
los pacientes (un total de 130) que estaban en tra-
tamiento sustitutivo con hemodiélisis periédicas du-
rante los afos 1992-1995 pertenecientes al Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla. Aceptaron
la realizacién de la biopsia 73 pacientes (31 hom-
bres y 42 mujeres) con una edad media de 48 = 14
anos y con la siguiente distribucién segin la enfer-
medad de base: glomerulonefritis crénica 26
(35,6%), nefrifis intersticial 15 (20,5%), poliquistosis
renal 4 (5,4%), nefropatia diabética 6 (8,2%), nefro-
patia familiar-hereditaria 5 (6,8%), nefroangiosclero-
sis 5 (6,8%), necrosis tubular 2 (2,7%) y no filiada
10 (13,6%). El 80% de los pacientes estaban en tra-
tamiento con vitamina D, que fue suspendida tres
semanas antes de la realizacién de la biopsia 6sea.
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El 79% de los pacientes habia tomado sales de alu-
minio durante mas de 6 meses en el transcurso de
su enfermedad, pero solamente el 20% lo hacia en
el momento de realizarse la biopsia 6sea. Todos se-
guian tratamiento sustitutivo mediante hemodialisis
con un esquema entre 9 y 13,5 horas semanales.
Los dializadores utilizados fueron derivados de la ce-
lulosa (cuprofdan, hemofan, acetato de celulosa), de
tipo capilar y esterilizados con éxido de etileno o
vapor. El alcalinizante utilizado fue el bicarbonato y
la concentracion de calcio en el liquido de didlisis
oscilé entre 2,5 y 3,5 mEqg/l. La concentracién de
aluminio en el agua de HD siempre presenté con-
centraciones inferiores a 10 pg/l.

Para un posterior estudio de las diferentes corre-
laciones entre los marcadores bioquimicos y los pa-
rametros histomorfométricos se dividié la poblacion
en dos grupos seguin el nivel sérico de PTHi (< 200
pg/ml y > 200 pg/ml). Para estudiar el factor edad
se dividié a la poblacién en dos grupos (£ 50 afos
y > 50 afios). Posteriormente se consideré un rango
de PTHi (300-1.000 pg/ml) para comparar el remo-
delado 6seo entre ambos grupos. Como poblacién
control se consiguieron un total de 12 biopsias 6seas
de autopsias (6 hombres y 6 mujeres) a las que no
se les pudo realizar estudio dindmico al no estar
marcadas con tetraciclinas.

Datos de laboratorio: las determinaciones sangui-
neas se realizaron prehemodialisis y a mitad de se-
mana. El valor expresado es la media aritmética de
las determinaciones de los ultimos seis meses pre-
vios a la realizacién de la biopsia 6sea.

Calcio, fésforo y fosfatasa alcalina total (FAT) se
midieron mediante autoanalizador (SMAC, Techni-
con Instruments Cor, Tarrytown, New York USA). Los
rangos normales: calcio 8,5-10,5 mg/dl; fdsforo
2,5-4,5 mg/dl; y FAT 90-258 U/I. La PTHi se deter-
miné mediante ensayo inmunorradiométrico (Alle-
gro, Nichols Institute San Juan Capistrano CA. USA).
Rango normal 10-64 pg/ml con coeficiente de va-
riacion intra e interensayo menor del 10% La OC se
determiné por radio inmunoensayo (INCSTAR Cor-
poration, Rochester. Minnesota). Rango normal 3-35
ng/ml para los hombres y 8-55 ng/ml para las mu-
jeres. Los coeficientes de variacién intra e interen-
sayos fueron menores del 7%. La FAO se determi-
né mediante ensayo inmunorradiométrico utilizando
doble anticuerpo monoclonal (OSTASE, Hybritech,
San Diego, CA. USA). Rango normal 8-16 ng/ml. Los
coeficientes de variacién intra e interensayos fueron
menores del 7% y 9% respectivamente.

Biopsia 6sea: el marcaje con tetraciclinas se llevo
a cabo mediante la administracion de 1g de clorte-
traciclina los dias 1-2 y 13-14. Durante estos 4 dias
se suspendié la administracion de quelantes del f6s-



foro. La biopsia se realizé entre los dias 18 y 20.
Técnica de realizacion: transiliaca mediante trocar
manual tipo Bordier de 7 mm de didmetro interno.
Procesado de la muestra: fijacion en alcohol al 70%
al menos 12 horas; deshidratacion en etanol a con-
centracién creciente y desengrasado en solucién éter
etilico-acetona. Infiltracién e inclusién con mono-
mero y polimero respectivamente. Cortes de 5y 15
pm con microtomo pesado Polycut S (Reichert Jung).
Los cortes de 15 pm se dejaron tal cual para su es-
tudio de fluorescencia (bandas de tetraciclinas). Los
cortes de 5 pm fueron tefidos con la tincién de Gold-
ner y acido aurin tricarboxilico (aluminén). En el caso
de tinciéon aurina positiva se descarté acimulo de
hierro mediante la tincién de azul de Prusia.

Estudio histolégico: el contaje histomorfométrico
se realiz6 mediante un método semiautomatico mo-
dificado, utilizando un morfémetro Kontron Mess-
geraete GMBH que consta de los siguientes ele-
mentos: microscopio proyector, tablero digitalizado,
pluma de delineacién y contador digital electrénico.
Todas las medidas y contajes se realizaron en 100
campos por biopsia sobre reticula de Merz a un au-
mento de 200x.

Los parametros histomorfométricos realizados fueron
los siguientes:  superficie  osteoblastica  activa
(Ob.S/BS%), superficie de osteoide (OS/BS%), perime-
tro 6seo (BP/BS%), superficie relativa de formacién
(SRF%), superficie de resorcion activa (Oc.S/BS%), su-
perficie de resorcién (ES/BS%), nimero de osteoclastos
por mm? (N.Oc/TA;mm?) volumen de hueso minerali-
zado (MBV/TV%), volumen 6seo total (BV/TV%), vo-
lumen de osteoide (OV/TV%), volumen relativo de os-
teoide (OV/BV%), volumen de fibrosis (FbV/TV%),
espesor de osteoide (Oth,um), velocidad de aposicion
(MAR, pm/dia), tasa de formacion ésea referida a su-
perficie trabecular total (BFR/BS, pm3/um?/dia), tasa de
formacion o6sea referida a superficie de formacion
(BFR/bmu, pm?/um?/dia), retardo en la mineralizacién
(MLT, dias).

La clasificacién histomorfométrica seguida fue la
descrita por Sherrard (17) que coincide con la de
otros autores'®1%, Se consider6 enfermedad oésea
leve (E. Leve) cuando FbV/TV < 0,5%, OV/BV < 15%
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y BFR > 0,031 pm3/jum?¥dia. Osteitis fibrosa (OF)
cuando FbV/TV > 0,5%, OV/BV < 15% y BFR >
0,031 pm?*/pm?¥dia. Enfermedad Mixta (EM) cuando
FbV/TV > 0,5%, OV/BV > 15% y BFR variable. Os-
teomalacia (OM) cuando FbV/TV < 0,5%, OV/BV >
15% y BFR < 0,031 pm3/um?/dia. Enfermedad &sea
adindmica (EOA) cuando FbV/TV < 0,5%, OV/BV <
15% y BFR < 0,031 pm?*/jpm?/dia.

Meétodo estadistico: andlisis descriptivo de la po-
blacion expresando los datos como media + desvia-
cion estandar. Se utilizé la t de Student para com-
paracion de medias entre los grupos, y este mismo
test para una media y un contraste para una pro-
porcién para comparar el total de casos con la po-
blacién sana. Para comparar medias de mas de dos
grupos se realiz6 anélisis de la varianza de un fac-
tor con comparaciones multiples (test de Schefé).
Para analizar las relaciones entre las diferentes va-
riables cuantitativas se realizaron estudios de corre-
lacién y regresion. Las comparaciones de frecuencias
entre diferentes grupos se realizaron mediante el test
de la CHI cuadrado. El valor diagnéstico de cada
marcador se evalué en términos de sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo, valor predicti-
vo negativo y curvas ROC para los diferentes puntos
de corte. Los coeficientes de correlaciéon se compa-
raron mediante test de comparacién de coeficientes
de correlacién. El nivel de significacién estadistica
considerado fue del 5% (p < 0,05). Para todo ello se
utilizé un paquete estadistico SPSS 7.5.

RESULTADOS

La tabla | recoge la prevalencia de las diferentes
formas histopatolégicas. Quince pacientes (20,5%)
presentaron tincion positiva para el aluminio y todos
los casos cubria mas del 25% de la superficie tra-
becular. Pero sélo 7 pacientes (9,5% de la poblacién
total) cumplieron criterios de enfermedad 6sea rela-
cionada con el aluminio (EORA): BFR < 0,031
pm3/um?%dia y superficie trabecular cubierta de alu-
minio > 25%. Las Unicas diferencias encontradas
entre los grupos fueron respecto al sexo y la enfer-

Tabla I. Caracteristicas clinicas en los tipos histolégicos de ODR

Caracteristicas E. leve OF E. mixta EOA OM P

clinicas

N¢ pacientes 8 (10,9%) 37 (50,6%) 5 (6,8%) 21 (28,7%) 2 (2,7%) -

Sexo (h/m)% 12,5/87,5 51/48 60/40 28/71 100/0 0,03
Edad (afios) 46 + 15 46 + 14 49 + 9 52 + 15 49 + 15 NS
T. en HD (meses) 83 + 52 90 + 43 90 + 24 69 + 55 79 = 41 NS
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Fig. 1.—Correlacion entre PTHi y Ob.S/BS en mayores y menores
de 50 anos.

medad de base. Hubo un mayor porcentaje de mu-
jeres en el grupo de enfermedad leve y EOA. La pre-
valencia de bajos remodelados entre los diabéticos
fue superior que entre los no diabéticos (de los 6 pa-
cientes diabéticos, 4 presentaron EOA, 1 OM y 1 OF;
p < 0,01). La edad media de los diabéticos (49 + 10
anos) no fue diferente a la de los no diabéticos.

Al analizar el factor edad se observa que el grupo
con menos de 50 afos presenta mayor PTHi, mayor
superficie osteoblastica (ObS/BS) y mayor tasa de re-
modelado 6seo (BFR/BS) (tabla Il). Igualmente cuando
correlacionamos las ObS/BS y la BFR/BS con la PTHi
en ambos grupos de edad pudimos observar que, para
conseguir una determinada superficie osteoblastica o
tasa de remodelado 6éseo, precisamos mayor PTHi en
el grupo de mayor edad (figs. 1 y 2). No se alcanza-
ron diferencias al comparar las rectas de regresion,
quedando en el limite de la significacién (p = 0,05)
la relacion PTHi/0b.S/BS. Cuando consideramos un
rango de PTHi (300-1.000 pg/ml) y comparamos los
mayores y menores de 50 afos observamos que, la
media de PTHi fue igual en ambos grupos (703 + 248
vs 711 = 182 pg/ml) y, en cambio, la superficie oste-
obléstica y la tasa de remodelado fueron diferentes

Tabla Il. Poblacién mayor y menor de 50 afos. Indi-
ces de formacién Osea

< 50 a. (37 pac.) > 50 a. (36 pac.) P

PTHi (pg/ml) 636 + 450 413 = 400 < 0,05
Ob.S/BS% 20,4 += 14,1 12,6 = 12,1 < 0,05
BFR/BS 0,315 + 0,234 0,206 = 0,2 < 0,05
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Fig. 2.—Correlacion entre PTHi y BFR/BS en mayores y menores
de 50 arios.

(figs. 3 y 4). En cuanto al tiempo en hemodiélisis no
hubo diferencias entre los dos grupos de edad.

En la tabla Il se pueden observar las medias de los
diferentes marcadores bioquimicos en los distintos gru-
pos histolégicos. Los niveles medios séricos de fésfo-
ro, FAT, FAO y OC eran significativamente mayores en
los casos de alto remodelado 6seo (enfermedad leve,
OF, EM) frente a los de bajo remodelado (OM, EOA).
En todo caso la PTHi fue el pardmetro que mayor di-
ferencia presenté entre alto y bajo remodelado, y el
que mejor separé los diferentes grupos entre si. Se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la PTHi entre: OF con E. leve; EOA con
OM; y entre EM y EOA. A pesar de ello, existé una
superposicién importante de valores de los diferentes
pardmetros en los distintos grupos histolégicos.

En la tabla IV podemos observar las correlaciones
entre los marcadores bioquimicos y hormonales y los
parametros histomorfométricos. Los niveles de calcio
séricos, no presentaron correlacién con ningin para-
metro. El fésforo, la PTHi, FAT, FAO y OC presenta-
ron unos coeficientes de correlacion variables con los
pardmetros tanto de formacién como de resorcion. Las
mejores correlaciones se obtuvieron con la PTHi, se-
guida de cerca por la OC. Las fosfatasas alcalinas pre-
sentaron correlaciones similares sin superar la FAO a
la FAT. Posteriormente, tras seleccionar el grupo con
PTHi menor de 200 pg/ml, se perdieron la mayoria de
las correlaciones (hecho ya comunicado por otros'®).

En la tabla V podemos observar la capacidad de di-
ferenciar los diferentes tipos de ODR por los distintos
marcadores bioquimicos. La PTHi se mostré6 como el
mejor ya que permitia diferenciar los grupos entre si.
Pero a pesar de diferenciar los grupos histolégicos, el
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Fig. 3.—Rango de PTHi entre 300-1.000 pg/ml. Superficie osteo-
blastica (Ob.S/BS) en mayores y menores de 50 aios. P < 0,05.

nivel de solapamiento es importante. Igualmente, en al-
gunos grupos, el nimero de casos es pequeiio por lo
que dividimos a la poblacién en alto (E. leve, OF, EM)
y bajo (OM y EOA) remodelados. A continuacién, bus-
camos el nivel de corte de cada uno de los pardmetros
bioquimicos (PTHi, FAT, FAO y OC) que se acercase mas
a la especifidad de 1 para el diagnéstico de ambos gru-
pos (tablas VI y VII). Para el diagnéstico de bajo remo-
delado, la PTHi por debajo de 100 pg/ml consiguié una
sensibilidad de 0,85 y una especificidad por encima de
0,95. Con los otros marcadores se consiguié una alta es-
pecificidad (por encima de 0,9) pero la sensibilidad dis-
minuy6 considerablemente (entre 0,4-0,6). Igual ocurrié
con el diagnéstico de alto remodelado. La OC y la FAO
consiguieron una especificidad de 1, manteniendo una
buena sensibilidad (por encima de 0,75). La FAT para
conseguir una especificidad de 1, tiene que bajar la sen-
sibilidad a 0,36. La PTHi destaca sobre las demés ya
que, por encima de 200 pg/ml, presenta una sensibili-
dad y especificidad de 0,95 y 1 respectivamente.

Lo ideal seria conseguir un nivel de corte de uno

Fig. 4—Rango PTHi entre 300-1.000 pg/ml. Tasa de formacién
osea (BFR/BS) en mayores y menores de 50 afios. P < 0,05.

de los marcadores que nos diferenciara el alto del
bajo remodelado o los diferentes grupos histolgicos
sin falsos positivos ni negativos. Para ello se reali-
zaron curvas ROC (figs. 5 y 6), determinando los
mejores puntos de corte para cada uno de los mar-
cadores, tanto para el alto como para el bajo re-
modelado (conseguir la mas alta sensibilidad con el
menor nimero de falsos positivos). En la tabla VIII
observamos como al combinar el valor de corte 6p-
timo de la PTHi en ambas curvas (200 pg/ml) con
el mejor punto de corte de otro de los marcadores
estudiados conseguimos una sensibilidad y especifi-
cidad de 1. Con PTHi mayor de 200 pg/ml mas otro
marcador (FAT > 150 U/I, FAO > 30 ng/ml, OC >
100 ng/ml) se pudieron diferenciar los dos grupos.

DISCUSION

Es dificil conocer la verdadera epidemiologia de la
ODR vy, més concretamente, la frecuencia de los di-

Tabla Ill. Parametros bioquimicos y diferentes tipos de ODR

E. leve OF E. mixta EOA oM P Alto R Bajo R P
Calcio 9,6 0,5 10,1 + 0,7 10,1 £ 0,9 10 +0,7 10,3 = 1,1 NS 10 +0,7 10,1 £0,7 NS
Fésforo 6,2 +0,8 6,6 £ 1,42 6,5 1 54+ 1,1 4,3 +0,2 < 0,01 6,5+1,3 53=+1,1 <005
FAT 198 = 70 334 + 2272 265 £ 105 123 245 x 77 < 0,001 302 £ 188 135 = 71 < 0,01
OC 175 + 206 584 + 4612 258 + 244 30 £ 29 70 = 14 < 0,0001 479 + 443 34 + 30 < 0,01
PTHi 306 £ 118 845 + 3723bf 527 = 1059 47 = 105 + 63 < 0,0001 725 + 381 52 + 47 < 0,01
FAO 28 £ 15 70 + 412 44 + 18 20 £ 10 < 0,01 62 + 40 2010 < 0,01

2 OF vs EOA. ® OF vs leve. © OF vs mixta. 9 Mixta vs EOA. ¢ Leves vs OM. f OF vs OM. 8 Mixta vs OM. " EOA vs OM.

i Leve vs EOA. T Leve vs mixta.
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Fig. 5.—Curva ROC. Niveles de corte. Diagnéstico de alto remo-
delado. 1, 2, 3, 4, 5: PTHi > 100, 150, 200, 250, 300 pg/ml. 1, II,
1, 1v, v, VI, VIl: OC > 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 ng/ml. a,
b, ¢, d, e: FAO > 20, 30, 40, 50, 60 ng/ml. A, B, C, D, E, F: FAT
> 100, 150, 200, 250, 300, 350 U/I.

Fig. 6.—Curva ROC. Niveles de corte. Diagnéstico de bajo remo-
delado. 1, 2, 3, 4, 5: PTHi < 100, 150, 200, 250, 300 pg/ml. |,
I, 1, 1V, Vv, VI, VIl: OC < 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 ng/ml.
a, b, ¢, d e: FAO < 20, 30, 40, 50, 60 ng/ml. A, B, C, D, E, F:
FAT < 100, 150, 200, 250, 300, 350 U/.

Tabla IV. Coeficientes de correlacién entre los marcadores humorales y los pardmetros histomorfométricos.

Poblacién total.

Fosforo FAT OoC PTHi FAO
Ob.S/BS% r: 0,36 r:0,51 r: 0,55 r: 0,74 r: 0,49
p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01
OB/BS% r: -0,32 r: 0,37 r: 0,48 r: 0,65 r: 0,37
p < 0,01 p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
0Oc.S/BS% NS r: 0,31 r: 0,49 r: 0,70 r: 0,30
p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
NOCc/TA; mm? NS r: 0,41 r: 0,6 r: 0,78 r: 0,51
p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01
BV/TV% NS r: 0,32 r: 0,48 r: 0,51 r: 0,37
p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
OV/TV% NS r: 0,36 NS r: 0,31 r: 0,38
p < 0,01 p < 0,01 p < 0,05
OV/BV% NS NS NS NS NS
FbV/TV% r: 0,29 r: 0,57 r: 0,68 r: 0,87 r: 0,65
p < 0,05 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
MAR (um/dia) r: 0,41 r: 0,44 r: 0,47 r: 0,68 NS
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
BFR/BS r: 0,44 r: 0,52 r: 0,55 r: 0,78 r: 0,44
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01
BFR/bmu r: 0,41 r: 0,46 r: 0,54 r: 0,73 NS
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
MLT (dias) r: —0,45 r: -0,24 r: -0,36 r: -0,49 NS
p < 0,001 p < 0,05 p < 0,01 p < 0,001
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Tabla V. Significaciones de los pardmetros bioquimi-
cos para diferenciar los diferentes grupos
histolégicos. Sélo se expresan los significa-

tivos

Fésforo FAT (o]@ PTHi FAO
OF/leve < 0,01
OF/mixta
OF/EOA < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01
EOA/mixta < 0,01
EOA/leve
EAO/OM
Leve/mixta

ferentes tipos que la integran. Hay una serie de fac-
tores que pueden influir en el desarrollo de un tipo
u otro de ODR como: edad, actividad fisica, dieta,
tratamiento farmacolégico etc. Igualmente, la forma
de obtener la biopsia, el protocolo de marcaje con
tetraciclinas, y el método de contaje nos pueden lle-
var a una disparidad en los resultados entre los dife-
rentes autores. Los enfermos de este tipo de estudios
deben ser no seleccionados ya que, si seleccionamos
y biopsiamos a los sintomaéticos, el tipo histolégico
mas frecuente sera el mas sintomético. Igualmente, el
nimero de casos debe ser lo suficientemente repre-
sentativo para que haya un niimero importante de en-
fermos en cada grupo. Si a todo ello le anadimos la
complejidad en el procesado de la muestra y en el
estudio histomorfométrico, es dificil conseguir un nd-
mero elevado de casos por un solo equipo. De hecho,
la mayoria de las grandes series son recopilaciones
de diferentes grupos de trabajo en diferentes paises.

Hay varias series publicadas en la literatura, tanto
de enfermos en prediélisis como en terapia sustitu-
tiva (hemodidlisis y dialisis peritoneal). En las series
mas antiguas se observaba una clara diferencia entre
los enfermos con IRC terminal, en los que predo-
minaba la OF, y los que se encontraban en trata-
miento con hemodidlisis, donde el porcentaje de
OM fue mucho mayor?%21,

Tabla VI. Prediccion de enfermedad é6sea. Puntos de
corte. Un solo marcador. Diagndstico de

bajo remodelado

Sensibilidad ~ Especificidad Valor Valor

predictivo + predictivo -
FAT < 100 U/l 0,42 0,93 0,75 0,79
OC < 25 ng/ml 0,57 0,95 0,85 0,83
FAO < 20 ng/ml 0,66 0,96 0,80 0,93
PTHi < 100 pg/ml 0,85 0,97 0,94 0,94

Tabla VII. Predicciéon de enfermedad ésea. Un solo
marcador. Diagnéstico de alto remodela-
do

Sensibilidad  Especificidad Valor Valor
predictivo + predictivo -

FAT > 300 U/l 0,36 1 1 0,40

OC > 150 ng/ml 0,78 1 1 0,67

FAO > 40 ng/ml 0,71 1 1 0,42

PTHi > 200 pg/ml 0,95 1 1 0,91

En 1972, Sherrard publicé una serie de 67 biop-
sias de pacientes en hemodidlisis donde encontré el
22% de OF y el 24% de OM?*2. Llach y cols. pre-
sentaron otra serie donde predominaba la OF (65%)
mientras la OM representaba el 25% con importan-
tes depdsitos de aluminio??. Sherrard en el afio 93
publicé una nueva serie con cambios manifiestos
respecto a la anterior (17). En hemodiélisis predo-
minaba la OF y la EOA, pero en didlisis peritoneal
el tipo histolégico predominante fue la EOA. La am-
plia serie espafola de Torres y cols. comprendia 119
biopsias de enfermos en predidlisis, hemodialisis y
dialisis peritoneal. Mientras que en predialisis y he-
modidlisis predominaron los altos remodelados, en
dialisis peritoneal predominé la EOA. En una de las
series mads numerosas descritas hasta ahora (2.248
biopsias) el tipo histolégico predominante fue la EM
seguida de la OF°. Diaz Lépez y cols. en una re-
copilacion de series espanolas y latinoamericanas
consiguieron reunir los resultados de 1.209 biopsias.
El porcentaje de OF oscil6 entre 30-70%, la EM
entre 4-31%, la EOA entre 10-20% y la OM entre
3-20%. Los paises no europeos presentaron més bajo
remodelado y més sobrecarga fisular de aluminio?®*.

En nuestra serie se ha podido observar un predo-
minio de las formas de alto remodelado frente a los
bajos remodelados. Esto coincide, como hemos
visto, con algunos autores® %18 y discrepa con los

Prediccion de enfermedad 6sea. Combi-
nacién de PTH con otro marcador. Alto
o bajo remodelado

Tabla VIII.

Sensibilidad Valor Valor

predictivo + predictivo -

Especificidad

PTHi > 200 +

FAT > 150 1 1 1 1
PTHi > 200 +

FAO > 30 1 1 1 1
PTHi > 200 +

OC > 100 1 1 1 1
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resultados de otros'7-2>26, Creemos que nuestros re-
sultados pueden atribuirse a que nuestra poblacién
tenfa una edad media no elevada, utilizaba la he-
modidlisis como tratamiento sustitutivo y el nimero
de diabéticos era bajo (8%), asi como la presencia
de aluminio.

Diversos trabajos muestran como la EOA es mas
frecuente entre los enfermos diabéticos®® 7. En
nuestra serie el nimero de diabéticos es pequefio,
pero en ellos predominaba la EOA. Esto es impor-
tante ya que el ndmero de enfermos diabéticos en
hemodialisis estd aumentando de manera llamativa
y por consiguiente también tendremos que tratar mas
enfermos adindmicos.

La mayoria de los autores coinciden en que la
edad de los enfermos con bajo remodelado (EOA)
es mayor que en los demds grupos histolégi-
cos®217,:25:27 1gualmente, debemos tener en cuenta
que la osteoporosis senil de bajo remodelado es in-
distinguible histol6gicamente de la EOA?8. Nuestros
pacientes con bajo remodelado presentaron mayor
edad aunque no se alcanzaron diferencias significa-
tivas cuando se estudié junto a otros factores. En
cambio, cuando hicimos los dos grupos de edad, los
mayores de 50 afos presentaron un hueso con
menos actividad celular y tasa de formacién ésea.
En un estudio reciente se observé como la edad afec-
taba a la respuesta del calcio a la PTH vy al calci-
triol??. Cuando correlacionamos la PTHi con dos
pardmetros histomorfométricos representativos de
formacién 6sea observamos que, para conseguir una
determinada superficie osteobldstica o una tasa de
formacion determinadas, los enfermos de mas edad
precisaron un nivel mas elevado de PTHi (no fue
significativa la diferencia entre ambas rectas; con la
Ob.S/BS p = 0,52). A. Torres comunicé que la co-
rrelacién entre PTHi y supeficie osteoblastica es di-
ferente entre mayores y menores de 55 afos®°. Es
como si hubiera una peor respuesta a la PTHi en
los pacientes de mas edad y por consiguiente el
«nivel idéneo de PTHi», también seria diferente en
este grupo de pacientes. Cuando consideramos un
rango de PTHi (300-1.000 pg/ml) las diferencias en
cuanto al remodelado 6seo aumentaron entre los dos
grupos de edad. Es decir, para un rango similar de
PTHi (no hubo diferencias significativas entre la
media de PTHi de ambos grupos), la superficie os-
teoblastica y la tasa de remodelado 6seo fueron in-
feriores en los mayores de 50 afos.

En cuanto al sexo, la mayoria de las series no en-
cuentran diferencias entre los grupos histolégicos.
Couttenye y cols. observaron mayor frecuencia de
EOA entre los hombres?®. Gerakis, igualmente, en-
contr6 mas alto remodelado entre las mujeres3'. Una
posible explicacién seria por el déficit estrogénico,
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con la consiguiente pérdida de capacidad antireab-
sortiva. En nuestro estudio observamos lo contrario,
predominio en el sexo femenino de la enfermedad
leve y EOA, sin haber encontrado una explicacién
satisfactoria.

Los valores medios de la FAT, FAO, OC y PTHi
presentaron diferencias entre los distintos grupos his-
tologicos. La FAT, FAO y OC diferenciaron clara-
mente la OF de la EOA. Con la PTHi se alcanzaron
diferencias entre OF y EOA, E. leve y OM, y entre
EM y EOA. Por consiguiente, esta Gltima se mostro
como la que mejor diferencié los grupos histolégi-
cos entre si.

Hay varios grupos de trabajo que han intentado
correlacionar los diferentes marcadores bioquimicos
y hormonales con los pardmetros histomorfométricos.
Durante los anos 80 las principales correlaciones se
realizaban con la PTH carboxiterminal y la FAT3%34,
Coen en el afio 91 comparé las diferentes fracciones
de la PTH vy sus correlaciones con los parametros his-
tomorfométricos?>. La PTHi fue la que mejor se co-
rrelacion6 con los pardmetros tanto de formacion
como de resorcion y diferencié los grupos histologi-
cos mejor que la FAT y la OC. Posteriormente se han
comunicado correlaciones variables de la PTHi, aun-
que generalmente superiores a las de otros marca-
dores?”:3637_Torres y cols. observaron como estas co-
rrelaciones de la PTHi se perdian, casi en su
totalidad, cuando los niveles de PTHi bajaban de 200
pg/ml'8 como también ha ocurrido en nuestro estu-
dio. Cuantos mds enfermos adindmicos tengamos y
menos nivel de PTHi, las correlaciones de los marca-
dores bioquimicos disminuiran. Por tanto, sera mas di-
ficil estudiar por mediacién de los marcadores del re-
modelado los enfermos adinamicos.

No todos los trabajos coinciden en que la PTHi
es el marcador que mejor se correlaciona con los
parametros histomorfométricos. Algunos trabajos han
encontrado un valor igual para la OC, la FAT o la
FAO?313839  Aunque en algunas de estas series los
pacientes presentaban importante sobrecarga tisular
de aluminio?'.

La FAT ha sido el marcador bioquimico mas am-
pliamente utilizado. En nuestra poblacién hemos ob-
servado buenas correlaciones con diversos pardme-
tros tanto de formacién como de resorcién. Nuestros
resultados se encuentran en un término medio res-
pecto a los de otros autores?'-3841 y coinciden con
los de Cohen Solal®> y Lorenzo3®. Estas dos ultimas
series, aunque presentan menor nimero de enfermos
en hemodidlisis, los porcentajes de alto remodelado
y sobrecarga de aluminio son similares.

Tedricamente, el principal problema de la FAT, como
marcador del remodelado 6éseo, seria su baja especi-
ficidad al estar integrado por diferentes isoenzimas.



Este problema se solventarfa con la determinacion de
la FAO. Actualmente tenemos la posibilidad de deter-
minar la FAO por técnica inmunorradiométrica (IRMA)
en fase sélida con doble anticuerpo monoclonal de
manera facil y exacta. Se han realizado trabajos donde
los resultados obtenidos con esta técnica son simila-
res a los de electroforesis en gel de agarosa*>*3. No-
sotros obtuvimos unos resultados similares entre FAT
y FAO. Esta igualdad podria ser atribuida a una serie
de factores como: baja incidencia de enfermedad he-
patica en nuestra poblacion, que las determinaciones
de FAT no son aisladas y que ningin valor de ésta su-
peré 2,5 veces el limite superior de la normalidad.

La OC, protefna no coldgena mas representativa del
hueso, ha sido ampliamente estudiada en los dGltimos
afos31,3538,39,41,44-46 " Eotg  directamente relacionada
con el proceso del remodelado 6seo, considerando-
se un marcador de formacién ésea. En nuestra po-
blacién la OC se correlacioné con la mayoria de los
pardmetros histomorfométricos y fueron, por lo gene-
ral, algo superiores a los de la FAT y FAO. A pesar
de ser considerada un marcador de formacién dsea,
se correlacioné tanto con parametros de formacién
como de resorcién. Esto puede ser explicado por el
acoplamiento formacién-resorcion del ciclo del re-
modelado 6seo. En nuestros casos se mostré como el
segundo mejor indice en cuanto a las correlaciones
obtenidas, siendo sélo superada por la PTHi.

La PTHi se mostr6 como el indice que mejor se co-
rrelacioné con la histomorfometria ésea. Si compara-
mos con otras series, nuestros resultados fueron algo
superiores o similares'®3>37_ Las excelentes correlacio-
nes obtenidas con la poblacién total se perdieron, casi
en su totalidad cuando el nivel de PTHi baj6é de 200
pg/ml. Por consiguiente, serd diferente el grado de co-
rrelacion entre la PTHi u otros marcadores, con la his-
tomorfometria dependiendo de las caracteristicas del
grupo poblacional. Cuantos mas enfermos con PTHi
elevada tengamos, mejores correlaciones obtendremos.
Igualmente, sera dificil correlacionar los diferentes mar-
cadores en los enfermos con bajo remodelado.

Cuando consideramos los cinco grupos histoldgi-
cos en la totalidad de la poblacién observamos como
todos los marcadores presentaron una alta probabili-
dad de diferenciar la OF de la EOA. La PTHi fue el
Gnico que nos diferencié la OF de los demads gru-
pos, A pesar de ello, los valores se solapan entre si.
Lo ideal seria conseguir un punto o nivel de corte
que nos diferenciara los grupos o, al menos, el alto
del bajo remodelado sin falsos positivos ni negativos.
Cohen Solal y cols.?* observaron que una PTHi in-
ferior a 40 pg/ml presentaba una sensibilidad del
100% y una especificidad del 70% para el diagnos-
tico de enfermedad adindmica. Una PTHi por enci-
ma de 40 pg/ml present6 una sensibilidad del 100%
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y una especificidad del 78% para el diagnéstico de
alto remodelado. Esta capacidad diagnéstica mejor6
poco cuando se afadié la FAT y la OC como se-
gundo marcador. Torres y cols., en un amplio estu-
dio de 119 pacientes observaron que una PTHi
menor de 120 pg/ml, conseguia para el diagnéstico
de bajo remodelado una sensibilidad del 48% y una
especificidad del 94%. Una PTHi por encima de 450
pg/ml descarté el bajo remodelado con un valor pre-
dictivo positivo de 1'8. Gerakis y cols. observaron
como la PTHi y la OC, solas o en combinacién, no
fueron capaces de diagnosticar el tipo de ODR, pero
pueden excluir el hiperparatiroidismo secundario y la
EOA3!. Couttenye y cols. observaron como la FAO
fue tan valida como la PTHi y mejor que la OC para
el diagnéstico de bajo remodelado®”. En un trabajo
muy reciente se observaron los puntos de corte de
la PTHi, OC, FAT y FAO para diferenciar el alto del
bajo remodelado. Consiguieron unas sensibilidades y
especificidades entre 75-100%3°.

Nuestros resultados nos vuelven a confirmar que
la PTHi fue la que mejor diferencié los grupos his-
tolégicos entre si. En cuanto al diagnéstico de bajo
remodelado, obtuvimos unas altas especificidades
con todos los marcadores. En cambio, las sensibili-
dades oscilaron desde el 85% para la PTHi, hasta el
42% para la FAT. Para el diagnéstico de alto remo-
delado se consiguieron especificidades del 100% en
los diferentes puntos de corte de todos los marca-
dores. En cambio, la sensibilidad varié desde el 36%
para la FAT hasta el 95% para la PTHi. Cuando com-
binamos el mejor punto de corte de la PTHi (la
mayor sensibilidad con el menor nimero de falsos
positivos) con otro de los marcadores obtuvimos una
sensibilidad y especificidad del 100%, pudiendo di-
ferenciar ambos grupos. Una PTHi de 200 pg/ml mas
otro pardmetro en su mejor punto de corte nos se-
paran el alto del bajo remodelado.

En resumen, la OF seguida de la EOA fueron los
tipos histolégicos mas frecuentes; el bajo remodela-
do fue el grupo mas frecuente entre los diabéticos.
Parece existir una relacién entre la edad més avan-
zada, EOA vy baja respuesta a la PTHi. La PTHi fue
el indice que mejor se correlacioné con la histo-
morfometria; la OC, FAT y FAO se mostraron como
buenos marcadores del remodelado éseo. La suma
de la PTHi con otro marcador nos diferencié el alto
del bajo remodelado.
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