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Osteodistrofia renal: evolucion historica
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INTRODUCCION

El conocimiento sobre la asociacién entre enfer-
medades renales y ¢seas data del siglo pasado. Desde
entonces hemos tratado de englobar todas estas ma-
nifestaciones bajo un mismo término. En 1943 se uti-
liz6 por primera vez el término de osteodistrofia renal'
que intentaba reunir bajo un sélo nombre a todas las
alteraciones metabdlicas éseas que se observaban en
la insuficiencia renal crénica, después de 50 afios se-
guimos utilizando el mismo término. Sin embargo, el
contenido que este engloba es hoy dia mas comple-
jo. Dentro de este término pretendemos incluir a todo
el espectro de alteraciones metabélicas 6seas de la
insuficiencia renal crénica, muchas de ellas conse-
cuencia de la propia enfermedad y otras fruto de los
distintos tratamientos que reciben estos pacientes?.

No es facil simplificar los mas de 100 afos de his-
toria sobre este tema, no obstante, en este articulo
pasaremos revista cronolégica a los principales
acontecimientos que han marcado la evolucién del
conocimiento sobre esta entidad. Para ello, y aln
sabiendo que cualquier division que se haga seré ar-
tificial, con fines didacticos se hara una aproxima-
ciéon a este tema siguiendo el siguiente orden: 1) la
era predialisis y el comienzo de la diélisis cronica,
2) los principales avances en la etiopatogenia del hi-
perparatiroidismo secundario y en el metabolismo
de la vitamina D, 3) el descubrimiento del papel t6-
xico del aluminio, 4) cambios en las formas de pre-
sentacion de la osteodistrofia renal y 5) efecto de un
trasplante renal funcionante.

LA ERA PREDIALISIS Y EL COMIENZO DE LA
DIALISIS CRONICA

Como ya hemos comentado la asociacién entre
enfermedades renales y dseas se conocen desde el
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siglo pasado. No obstante, en las primeras descrip-
ciones, ni las causas de insuficiencia renal, ni las al-
teraciones Oseas secundarias quedaban bien esta-
blecidas'. A finales del siglo pasado la atencion se
centraba fundamentalmente en la asociacién de ra-
quitismo e insuficiencia renal cronica®. La carencia
de vitamina D fue durante muchos afios, responsa-
bilizada por dicha alteracién. Sin embargo, la esca-
sa e irregular respuesta observada en los pacientes
con insuficiencia renal crénica tras la administracion
de vitamina D, hizo dudar sobre el papel patogéni-
co de dicha carencia como factor importante en el
desencadenamiento de las lesiones Gseas del pa-
ciente con insuficiencia renal cronica®.

Progresivamente se fueron implicando a otros fac-
tores que fueron completando y haciendo més com-
plejo el cuadro, de forma tal que a mediados de este
siglo muchos autores consideraban que el problema
principal lo constituia la hipertrofia paratiroidea®”’.
De ese modo, lentamente se comenzaban a dife-
renciar dos entidades, una de ellas era la osteitis fi-
brosa asociada a hiperactividad paratiroidea y la otra
el raquitismo osteomalacico. Sin embargo, era difi-
cil profundizar en el estudio de estas alteraciones
fundamentalmente, debido a que la escasa supervi-
vencia de los pacientes con insuficiencia renal cro-
nica no permitia poder estudiar adecuadamente esta
entidad.

El comienzo de la dialisis y su rapida generaliza-
cién como tratamiento sustitutivo de la insuficiencia
renal crénica, tuvo una gran importancia en el pro-
greso del conocimiento sobre las alteraciones meta-
bélicas éseas de la insuficiencia renal crénica. La
diélisis fue capaz de controlar de un modo eficaz el
sindrome urémico de los pacientes con insuficien-
cia renal grave pero sin embargo, no sélo no dis-
minuy6 las alteraciones del metabolismo calcio-fés-
foro, sino que, en los primeros afios, en muchos de
estos pacientes las incrementd. Asi, en las primeras
publicaciones de la época, ademas de las descrip-
ciones que se referian a la desmineralizacion y areas
de reabsorcion y quistes 6seos, se llamé la atencién
sobre la gran prevalencia de calcificaciones extra-
Oseas. Estas Gltimas, poco a poco pasaron a ser las
alteraciones que mayor repercusion tuvieron en la
morbimortalidad de estos pacientes®.
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El aumento del producto calcio-fésforo fue siem-
pre sefialado como el principal responsable de este
aumento de calcificaciones, y en consecuencia los
esfuerzos se centraron en controlar la hiperfosfore-
mia a la que se consideraba el eje central de este
trastorno. Siguiendo experiencias alentadoras obte-
nidas en ninos en los que se habian conseguido re-
ducir las calcificaciones vasculares con el uso de hi-
dréxido de aluminio?, se fue generalizando el uso
de este compuesto en adultos con insuficiencia renal
cronica. El hidréoxido de aluminio tenfa aparente-
mente dos grandes ventajas, su potencia como cap-
tor de fosforo en el tubo digestivo y la de no ser ab-
sorbido en el tracto gastrointestinal’®. Afios mas
tarde veriamos que esta segunda ventaja no existia.

Durante la primera parte de la década de 1960,
en los primeros afnos de la dialisis crénica, el patrén
mas frecuente de osteodistrofia renal fue el hiper-
paratiroidismo secundario y el menos frecuente la
osteomalacia. La mayoria de expertos alertaron en
numerosas ocasiones sobre las dificultades y fraca-
sos en el control de ambas alteraciones y los pocos
beneficios que se obtenian a pesar de disminuirse
las cifras de fésforo sérico. En la segunda parte de
la década de 1960, se describe otro mecanismo que
juega un papel central en la etiopatogenia de la os-
teodistrofia renal, se aportan los primeros datos ex-
perimentales sobre la resistencia 6sea a la accién de
la hormona paratiroidea en la uremia. Esta descrip-
cion experimental de 1966 ha tenido a lo largo de
los 30 afos siguientes numerosas comprobaciones
clinicas sobre su veracidad.

PRINCIPALES AVANCES EN LA ETIOPATOGENIA
DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO Y EN
EL METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Si bien parece evidente que a finales de la déca-
da de 1960 existia acuerdo en considerar que en el
hiperparatiroidismo secundario las principales mani-
festaciones bioquimicas eran hiperfosforemia e hi-
pocalcemia, la secuencia y evolucién cronolégica
de cémo se llegaban a producir estas alteraciones
era desconocida. A finales de esa década y co-
mienzo de la siguiente Bricker y Slatopolsky descri-
ben la conocida y todavia actual hipétesis del «trade
off»1213, la cual es rapidamente aceptada como una
explicacion valida para la secuencia de eventos que
producen el hiperparatiroidismo secundario.

A partir de entonces, la hiperactividad paratiroi-
dea del paciente con insuficiencia renal pasa de ser
un hallazgo patolégico a ser considerada una alte-
racion inevitable en el curso de la insuficiencia renal
cronica (el precio que hay que pagar), para poder
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aumentar la excrecién tubular de fosfato y poder co-
rregir (o intentar disminuir) la hiperfosforemia. Si
bien este razonamiento se puede aplicar en etapas
predialiticas, cuando el rifién todavia puede regular
la excrecion de fosforo, el mismo no es vélido para
la fase final de insuficiencia renal ni para la diali-
sis. Sin embargo, este concepto se arraiga de tal
modo que poco a poco todos fuimos aceptando
como «normal» y casi como necesario que el pa-
ciente con insuficiencia renal crénica tenga hiper-
plasia paratiroidea.

El conocimiento de este mecanismo y su acepta-
cién casi como una realidad inalterable —que nace
antes de que estén disponibles los metabolitos de la
vitamina D—, son parcialmente responsable de nues-
tra complacencia en el tratamiento del hiperparati-
roidismo secundario del paciente en dialisis cronica’.
En esta etapa de insuficiencia renal crénica, la au-
sencia de funcion renal e imposibilidad de poder au-
mentar la excrecién de fésforo invalida cualquier uti-
lidad que haya podido tener la hiperplasia paratiroi-
dea en la regulacion del metabolismo del fésforo
antes de la inclusion del paciente en dialisis crénica.

Si bien la hipétesis del «trade off» sigue siendo va-
lida, hoy dia sabemos que la hipocalcemia de la in-
suficiencia renal crénica es multifactorial, y que el
déficit de calcitriol juega un papel fundamental que
se incrementa a medida que la insuficiencia renal
progresa alcanzando su maxima expresion en el pa-
ciente en didlisis. El avance en este area se inicia a
partir de 1971, afo en el que se identifica al 1.25
dihidroxivitamina D como el metabolito activo de la
vitamina D, confirmandose que la hidroxilacion final
de este compuesto ocurre en el rifion'>. Este hallaz-
go y la posibilidad de poder utilizar el 1.25 dihi-
droxivitamina D como tratamiento en la insuficien-
cia renal crénica hacen albergar la esperanza de que
con este compuesto se va a dar una soluciéon defi-
nitiva a este tema. En funcién de los conocimientos
de esa época, se sospecha que el 1.25 dihidroxivi-
tamina D seria activo fundamentalmente en el ra-
quitismo osteomalécico, por esta razén los primeros
ensayos clinicos incluyen un ndmero elevado de pa-
cientes con este diagnéstico y una menor proporcién
de pacientes con hiperactividad paratiroidea'®.

Desgraciadamente, los pacientes osteomalécicos, no
s6lo no mejoraron sino que la mayorfa empeoraron
sembrando un gran desconcierto. Por el contrario, los
pocos que mejoraron fueron aquellos con hiperfun-
cion paratiroidea. Pocos afos mas tarde sabriamos la
explicacion de este fracaso al descubrir que el alumi-
nio —y no la falta de vitamina D—, era el responsa-
ble de la osteomalacia de aquellos pacientes.

En las dos décadas posteriores, numerosos trabajos
han colaborado en poder precisar el papel que jue-



gan los metabolitos de la vitamina en el control de
la funcién paratiroidea, tanto a nivel indirecto (por
elevaciones de la calcemia) o por efecto directo ac-
tuando sobre sus receptores. Ademds, recientemente,
nuevos hallazgos han puesto de manifiesto una mayor
complejidad en la respuesta a este compuesto dado
que la misma podria estar basada no solamente en la
densidad de los receptores sino también en los dis-
tintos polimorfismos del gen que los codifica.

EL ALUMINIO COMO TOXICO

La década que transcurrié entre los afos 1970-
1980, fue probablemente la década que mas ele-
mentos aporté al conocimiento que hoy tenemos
sobre la osteodistrofia renal. Ademas de los factores
antes reseiiados, el descubrimiento del aluminio
como uno de los grandes responsables de las lesio-
nes 6seas de bajo remodelado, puso el cierre a este
activo periodo'”.

Si bien Berlyne (18) en 1972 ya habia llamado la
atenciéon sobre el riesgo potencial de toxicidad del
aluminio, hasta 1976-1979 no quedé definitivamente
establecido el papel de este elemento en la osteodis-
trofia renal (). A lo largo de esos afos, algunas revis-
tas médicas fueron testigo de controversias entre co-
nocidos nefrologos'?-23, algunos implicando y otros
negando la posible accién del aluminio. En los afios
siguientes, numerosos autores confirmaron que el alu-
minio jugaba un papel téxico no sélo a nivel del
hueso sino también a nivel de sistema nervioso cen-
tral, de la funcién paratiroidea, de la eritropoyesis y
probablemente del miocardio?*2°>. Como respuesta a
esta nueva evidencia se realizaron grandes esfuerzos
en controlar todas las fuentes de exposicion al alu-
minio, fundamentalmente la oral y aquella debida a
las contaminaciones de las soluciones de dialisis2®2”.

Todas estas iniciativas, llevadas a cabo funda-
mentalmente en la década pasada, condujeron a una
importante reduccién (pero no a la desaparicion) de
las fuentes de exposicion al aluminio. Si bien en el
momento actual en Europa y Norteamérica se con-
sidera que existe s6lo un moderado riesgo de expo-
sicion al aluminio, en muchos otros paises, funda-
mentalmente en los no desarrollados y en aquellos
en vias de desarrollo, el aluminio todavia represen-
ta un problema de gran magnitud?® 29,

CAMBIOS EN LAS FORMAS DE PRESENTACION
DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

No cabe ninguna duda que la suma y asociacion
temporal de todos los factores antes mencionados
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han influenciado las distintas formas de presentacion
de la osteodistrofia renal a lo largo de las dltimas
décadas. De un predominio casi absoluto de las le-
siones de alto remodelado se fue pasando —debido
fundamentalmente a la toxicidad del aluminio-, a un
aumento de lesiones de bajo remodelado sin Ilegar
a tener estas Ultimas nunca una prevalencia prome-
dio superior al 30% de todas las lesiones 6seas. Sin
embargo, el control de la exposicion al aluminio —
en regiones o paises donde ésta se realiza adecua-
damente—, no se ha acompanado de una reduccién
importante de las formas de bajo remodelado 6seo
en pacientes en dialisis.

Debido fundamentalmente a la disparidad en los cri-
terios de indicacion de biopsias 6seas, la comparacion
entre los trabajos publicados resulta dificil?%-33. No
obstante, la tendencia parece indicar una aumento de
prevalencia del bajo remodelado 6seo en pacientes
en diélisis y en la mayoria de las series publicadas
recientemente no parece ser el aluminio el respon-
sable. Otras razones como el cambio en las carac-
teristicas de nuestra poblacion en dialisis, mayor
edad, mayor porcentaje de pacientes diabéticos, y
mayor inclusién de pacientes procedentes de pro-
gramas de trasplante, junto a otros factores que en
ocasiones pueden justificar una excesiva supresion
de hormona paratiroidea, como son la utilizacion in-
correcta de los aportes de calcio o del calcitriol, po-
drian explicar el incremento del patrén de presen-
tacion de formas de bajo remodelado en la osteo-
distrofia renal.

EFECTO DE UN TRASPLANTE RENAL
FUNCIONANTE

En el momento actual, se han depositado grandes
esperanzas en el trasplante renal como tratamiento
de eleccion de la mayoria de las alteraciones meta-
bolicas 6seas de la insuficiencia renal crénica. Un
trasplante renal exitoso mejora muchas de las alte-
raciones metabélicas dseas, sin embargo no siempre
las corrige en su totalidad y ademas, el propio tras-
plante con su entorno terapéutico puede condicio-
nar nuevas formas de alteraciones metabélicas 6seas.

Como se comentaba al comienzo de este articu-
lo, el término de osteodistrofia renal resulta un ver-
dadero rompecabezas que ha ido cambiando a lo
largo de los afios, no sélo fruto del conocimiento
sino también como respuesta a los tratamientos que
ofrecemos a nuestros pacientes. Si bien el quinto
apartado que he incluido en esta sinopsis histérica
de osteodistrofia renal guarda relacién con el efec-
to que el trasplante renal tiene sobre la osteodistro-
fia renal, no voy a referirme en detalle sobre este
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Gltimo aspecto dejando que los siguientes articulos
describan con mayor precision esta parte de la his-
toria de la osteodistrofia renal que hemos comen-
zado a vivir recientemente.

Sin embargo, hay un aspecto que deseo enfatizar;
independientemente de lo que esta nueva era nos en-
sefie, hay algo que en los Gltimos anos hemos apren-
dido y que no debemos olvidar antes de abordar el
estudio del efecto del trasplante renal sobre las alte-
raciones metabolicas 6seas. Este hecho es que, pro-
bablemente, el condicionante de mayor importancia
en la evolucion de las alteraciones metabdlicas 6seas
post-transplante sea el estado del hueso en el momento
de la realizacién del trasplante renal. Cuanto mejor
sea la situacion del esqueleto, menores seran las com-
plicaciones en los largos afos post-transplante®4.

En consecuencia, dado que en los ultimos afos
hemos realizado importantes avances tanto en as-
pectos de mecanismos de produccién de osteodis-
trofia renal como en posibilidades terapéuticas, de-
bemos hacer un gran esfuerzo para aplicar todos
estos progresos a nuestros pacientes tanto en la etapa
predialitica como durante los afos que el paciente
esta en dialisis.
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