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RESUMEN

Introduccion. La Osteodistrofia Renal (ODR) es un término
no especifico para definir las diferentes alteraciones minerales y
6seas asociadas con la enfermedad renal. Esta se desarrolla desde
etapas tempranas de la Insuficiencia Renal Crénica Terminal
(IRCT). Lalesion clasica en los pacientes con dialisis es la osteitis
fibrosa, relacionada con hiperparatiroidismo secundario. La hipo-
calcemia, hiperfosfatemia y la deficiencia de calcitriol juegan un
papel principal en el desarrollo y mantenimiento del intercambio
oseo. La incidencia de la enfermedad 6sea adinamica, una lesion
de bajo remodelamiento, estd incrementando recientemente.

Objetivo. Con métodos no invasivos, evaluar en qué forma la
dialisis modifica la enfermedad renal dsea en los pacientes con
IRCT.

Método. Se realizé un analisis comparativo de un corte trans-
versal de una poblacién de pacientes con IRCT, de septiembre a
diciembre del 2003. Se midid calcio, fosforo, fosfatasa alcalina
(ALPT), paratohormona intacta (iPTH), y se tom¢ radiografia de
manos a 60 pacientes con IRCT, 19 con mas de un afio en dialisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA), 32 en hemodialisis (HD)
y nueve en predialisis.

Resultados. Todos los pacientes en predialisis presentaron le-
siones oOseas. El grupo de HD presentd alteraciones sugestivas de
alto remodelamiento éseo y DPCA de bajo remodelamiento, pero
éstas no fueron estadisticamente significativas cuando se compa-
raron entre los tres grupos.

Conclusiones. Los parametros bioquimicos séricos tienen poco
valor diagnostico en osteodistrofia renal. Estos parametros son
relativamente poco predoctores en el tipo y severidad de estas en-
fermedades dseas.

Palabras clave: insuficiencia renal cronica, enfermedad 6sea
renal, hiperparatiroidismo secundario, paratohormona intacta.

Evaluation of bone turnover in patients with end-stage
renal insufficiency at Military Central Hospital
Nephrology’s Service.

SUMMARY

Introduction. Renal Osteodystrophy (RO) is a non-specific term
used to describe the different bone and mineral complications as-
sociated with the renal disease. This one is developed from early
stages of the End-Stage Renal Disease (ESRD). The classic lesion
found in the dialysis population is fibrous osteitis, related with
secondary hyperparathyroidism. Hypocalcemia, hyperphosphate-
mia and calcitriol deficiency play main roles in the development
and maintenance of turnover disease. In both the dialysis and no
dialysis patients, the incidence of the adynamic bone disease, a
low turnover lesion, is increasing recently.

Objective. With non-invasive methods, to evaluate in what form
dialysis modifies the renal bone disease in patients with ESRD.

Method. This study is a comparative analysis of a cross sec-
tion of a population of patients with ESRD, from September to
December 2003. Calcium, phosphorus, alkaline phosphatasa
(ALPT), parathyroid hormone (iPTH) were measured and X-ray
was taken from hands at 60 patients with ESRD, 19 with one year
or more in peritoneal dialysis (PD), 32 in hemodialysis (HD) and
nine in predialysis.

Results. All patients in predialysis presented bone lesion. The
HD group had suggestive lesion of high turnover and DP of low
turnover, but these were not statistically significant when they were
compared among the three groups

Conclusions. Serum biochemical parameters have limited diag-
nostic value in renal osteodystrophy. These parameters are relati-
vely poor predictors in the type and severity of bone diseases.

Key words: Chronic renal failure, renal bone disease, secon-
dary hyperparathyroid, hyperparathyroid hormone.
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Introduccion

El término osteodistrofia renal (ODR) o enfermedad re-
nal 6sea (ERO) ha sido utilizado en forma genérica para en-
globar a las distintas alteraciones 6seas y extradseas que se
presentan como consecuencia de la amplia variedad de cam-
bios en el metabolismo de los iones divalentes calcio (Ca) y
fosforo (PO*), asi como de sus principales reguladores hor-
monales Paratohormona (PTH) y calcitriol;'° que en forma
conjunta son la principal causa de morbilidad a largo plazo
de la IRCT.'*"

Los rifiones son los responsables de la excrecion de PO*;
con la insuficiencia renal crénica (IRC) el fésforo es acu-
mulado ocasionando una reciproca caida de los niveles de
Cay con esto una estimulacion de la secrecion de PTH. La
retencion de PO* disminuye la hidroxilacion renal de 25-
hidroxivitamina D y con esto su conversion a 1,25(0OH)2D3
(calcitriol).®'° Los bajos niveles de calcitriol originan ma-
labsorcién de calcio a nivel intestinal, hipocalcemia y, con-
secuentemente, estimulacion en la secrecion de PTH."* El
rifion es el principal 6rgano responsable de la excrecion de
aluminio (AI) y de B2 microglobulina, sustancias implica-
das en la induccidén de osteomalacia, relacionadas con la
dialisis y amiloidosis respectivamente.’ '

La fisiopatologia de la ODR esté siendo ampliamente es-
tudiada con el fin de establecer una prevencion oportuna y
proporcionar el o los tratamientos mas adecuados. Los ti-
pos de enfermedad 6sea observados en los pacientes con
insuficiencia renal son la enfermedad de alto remodelamien-
to (osteitis fibrosa quistica) debido a niveles persistente-
mente elevados de PTH y lesiones de bajo intercambio 6seo
(osteomalacia y lesiones adinamicas), relacionadas con toxi-
cidad por aluminio o niveles relativamente bajos de PTH.'-*
Estudios recientes han mostrado que las lesiones de alto
remodelamiento 6seo (ARO) se presentan predominantemen-
te en los pacientes tratados con hemodialisis (50-60%) y que
la enfermedad de bajo remodelamiento (EBRO) se encuen-
tra presente en los pacientes que reciben dialisis peritoneal
(60-70%).'%% El diagndstico de estas lesiones no es facil,
siendo la biopsia de hueso fundamental para establecer un
tratamiento adecuado;®!7 sin embargo, se ha sugerido que
existen marcadores séricos que pueden orientar al clinico en
el tipo de lesion 6sea predominante debiendo tomar en cuenta
que pueden coexistir dos o mas lesiones simultaneas.

El objetivo de este estudio es, que por medio de métodos
no invasivos (Ca*, PO, PTH séricos y radiografia de ma-
nos), evaluar el tipo de lesion dsea predominante en los pa-
cientes con IRCT antes de iniciar didlisis y si esta enferme-
dad es modificada o no por la HD o la DPCA.

Método

Se realizo un corte transversal de una muestra tomada en
forma aleatoria de la poblacion de pacientes con IRCT del
Servicio de Nefrologia del Hospital Central Militar durante
septiembre y diciembre del 2003. Se incluyeron en el estu-
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dio a pacientes con diagnostico de IRCT, de entre 18 y 90
afios de edad, sin importar el sexo, raza, estado socioecono-
mico, nutricional o medicamentos usados, y se excluyeron a
pacientes que abandonaran el tratamiento por cualquier cau-
sa, tuvieran diagndstico de hiperparatiroidismo primario,
neoplasias 6seas preexistentes o que hayan cambiado de tipo
de método dialitico durante la evolucién de su enfermedad.
Los pacientes fueron agrupados de la siguiente manera:

Grupo 1. Pacientes con un afio o méas en DPCA.

Grupo 2. Pacientes con un afio o més en HD.

Grupo 3. Pacientes con IRCT candidatos a iniciar diélisis
“Grupo Control”.

A todos los pacientes se les cuantificd niveles séricos de
calcio corregido para Albimina (Ca), PO*, iPTH por radio-
inmunoensayo y ALPT; se calcul6 el producto calcio-fésfo-
ro y se les tomo radiografia anteroposterior de ambas ma-
nos.

Estadistica

Los resultados de los estudios fueron comparados entre dos
diferentes grupos por medio de X*y la prueba t para iPTH;
posteriormente se hizo con la prueba de ANOV A no paramé-
trica para comparar diferencias entre los tres grupos, y ANO-
VA en sentido o direccion con la prueba de Kruskal-Wallis
por rangos mediante el programa SigmaStad versién 3.0. Se
aceptaron como significativas las diferencias de p < 0.05.

Resultados

Se estudiaron 60 pacientes: 19 fueron del Grupo 1
(DPCA), 32 del Grupo 2 (HD) y nueve del Grupo 3 (Con-
trol). De la poblacion perteneciente al Grupo 1 (DPCA), cinco
fueron del sexo masculino y 14 del femenino, su promedio
de edad fue de 60 afios y estancia en DPCA de 3.1 afios. En
el Grupo 2 (HD), 13 pacientes fueron del sexo masculino y
19 del femenino, su edad promedio fue de 48 afios y su es-
tancia promedio en HD fue de 2.7 afios. De la poblaciéon
perteneciente al Grupo 3 (Control), cuatro pertenecieron al
sexo masculino y cinco al femenino, su edad promedio fue
de 43 afios y ningun paciente habia iniciado dialisis al mo-
mento de haber tomado las muestras del estudio.

Los resultados de los niveles séricos de Ca, PO*, ALP,
Albumina y PTH se encuentran en el cuadro 1 para los tres
grupos, considerando ademas el producto calcio-fésforo.

Se realizd la prueba de c¢? cuadrada para el calculo de
significancia de cada una de las variables entre los grupos 1
y 2, comparandolos contra el grupo Control, calculando la
media y desviaciones estandar para cada uno de los valores
y de acuerdo con las tablas establecidas considerando p <
0.05. Los resultados obtenidos en la prueba x> cuadrada para
distintas variables de los dos diferentes métodos de terapia
dialitica, no mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas, como se muestra en el cuadro 2.
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Al comparar los resultados de PTH (Cuadro 3y 4) en-
tre dos grupos con la prueba t no se encontraron diferen-
cias significativas. La prueba de ANOVA no paramétrica
y Kruskal-Wallis por rangos para PTH, Ca, PO*y ALP,
no mostraron diferencias significativas cuando se compa-

Cuadro 1. Numero de pacientes de los grupos de DPCA, HD y
predialisis agrupados por niveles séricos de Ca, PO, PTH, ALP,

Albumina y CaxPO*.
Estudio Referencia DPCA HD Control

<8.5 1 7 0
Calcio 8.5-10.5 10 22 7
(mg/dL) >10.5 8 3 2
<7 14 20 8

Fosforo 7.0-9 2 9
(mg/dL) >9 3 3 1

<55 8 15
Cax PO4 55-70 4 8 1
> 170 7 9 1
<100 9 15 5
PTH 100-200 4 5 2
(pg/dL) >200 6 12 2
ALP <200 17 25 7
(U >200 2 7 2
>4 1 0 3
Albumina 4.0-3 15 29 4
(2 <3 3 3 2

PTH: Paratohormona. DPCA: Dialisis peritoneal ambulatoria continua. HD: hemo-
dialisis.

Cuadro 2. Andlisis comparativo por prueba X2 para PTH, Ca, PO*,
ALP en la poblacion de DPCA contra HD.

Estudio Grupo  Limite superior ~ Limite inferior Media
PTH DPCA (1) 151.68 NS
HD (2) 424.82 -166.82 163.87 NS
Calcio  DPCA (1) 10.14 NS
HD (2) 8.52 11.27 9.51 NS
Fosforo  DPCA (1) 6.06 NS
HD (2) 0.87 9.125 6.27 NS
ALP DPCA (1) 133.78 NS
HD (2) 68.89 218.20 192.21 NS
CaxP DPCA (1) 61.13 NS
HD (2) 2.57 96.3 59.37 NS

raron entre los tres grupos, como se muestra en el cuadro
5, figuras 1y 2.

La media para el producto CaxPO* fue de 61 para el gru-
po DPCA, 59 para el grupo en HD y 49 para el grupo Con-
trol. Sin embargo, no se encontraron diferencias significati-
vas en estos valores.

Las erosiones subcondrales fueron las lesiones dseas mas
frecuentes en los tres grupos, con una incidencia mayor en
los pacientes con hemodialisis. También se observaron os-
teopenia y osteomalacia, siguiendo un comportamiento si-
milar en los pacientes con didlisis peritoneal. En ninglin caso
se observaron fracturas patolégicas y las placas fueron nor-
males en 55% de los pacientes que ain no han iniciado dia-
lisis, 15% de los pacientes con DPCA y 6% de los pacientes
con HD.

Conclusiones

La edad mayor de 50 afios, la diabetes mellitus y el
sexo femenino son factores relacionados con el estableci-
miento de lesiones 6seas de bajo remodelamiento.>%!%!!
En nuestro estudio, el grupo de hemodialisis fue el de
mayor edad promedio; en el grupo de DPCA la mayoria
fueron diabéticos a diferencia de los de HD; la distribu-
cién por sexo fue muy similar en los tres grupos; segura-
mente estos factores influyen en el establecimiento de le-
siones adindmicas.

La frecuencia de los pacientes diabéticos fue mayor en el
grupo de pacientes con DPCA que en el grupo de HD, en
donde la frecuencia fue mayor para hipertension arterial sis-

Cuadro 3. Valores de PTH seleccionados aleatoriamente de los tres
grupos de estudio igualados con una n = 9 emparejadas con el grupo

Control.
Estudio DPCA HD CONTROL
151 625 16
16 311 158
216 156 37
136 44 320
PTH 53 9.6 417
Pg/dL 418 47 1.7
23 111 8.9
336 17 116
135 302 35

PTH: Paratohormona. DPCA: Dialisis peritoneal ambulatoria continua. HD: Hemo-
dialisis.

PTH: Paratohormona. DPCA: Dialisis peritoneal ambulatoria continua. HD: Hemo-
dialisis.

Cuadro 4. Resultados de la prueba t para los valores de PTH entre los grupos dialisis peritoneal, hemodialisis y predialisis.

GRUPOS p t SIGNIFICANCIAS

HD vs Control 0.623 2.12 0.623 <-2.12 6 0.623 > 2.12 NS
DPCA vs Control 0.656 2.12 0.656 <-2.12 6 0.656 > 2.12 NS
DPCA vs HD 0.749 2.30 0.749 <-2.30 6 0.749 > 2.30 NS

NS: No significativo. DPCA: Dialisis peritoneal ambulatoria continua. HD: Hemodialisis.
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Cuadro 5. Comparacion de PTH, Ca, PO*y ALP en los grupos de HD, DPCA y predialisis.

DPCA HD Predialisis
Estudio (19) (32) )
PTH 126 (36-276) NS 106.5 (42.296) NS 372 (14-204) NS
Ca 10.1 (DS: 0.69) NS 9.5 (DS: 0.91) NS 9.9 (DS: 1.01) NS
PO* 5.0 (DS:2.1) NS 6.2 (DS:2.2) NS 6.0 (DS: 2.09) NS
ALP 125 (93-154) NS 122.0 (98-210) NS 126 (110-179) NS

NS: No significativo. DPCA: Dialisis peritoneal ambulatoria continua. HD: Hemodialisis.
Se realizo la prueba de ANOVA no paramétrica para calcio y fosforo comparando sus medias y desviaciones estandar, asi como la prueba de Kruskal-Wallis por rangos para
PTH y ALP, comparando sus medias y percentilas 25 y 75, sin encontrar diferencias significativas.
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Grupo de estudio

PTHC: Paratohormona de grupo control
PTHHD: Paratohormona de grupo de hemodialisis
PTHDP: Paratohormona de grupo en dialisis peritoneal

Figura 1. Resultados para los valores de PTH obtenidos por ANOVA no
paramétrica por Kruskal-Wallis con 2 grados de libertad y p = 0.61.

témica, considerando que la presencia de diabetes es otro
factor relacionado con enfermedad de bajo remodelamiento
y no asi la HTAS.!*!?

El estandar de oro para el diagnostico definitivo de las
lesiones 6seas predominantes en los pacientes con enferme-
dad renal dsea es la biopsia renal.''” Se ha demostrado que
el Ca, PO*y ALP pueden ser usados como marcadores bio-
quimicos de osteodistrofia renal, aunque son poco especi-
ficos, especialmente el Ca;'*!5%-2¢ Jos valores de PTH ma-
yores de 400 son muy sugestivos de enfermedad de alto
remodelamiento, y los menores de 100 pg/mL, de bajo re-
modelamiento'15242¢ sin poder excluir la presencia de le-
siones agregadas, principalmente en el primer caso. Los va-
lores intermedios son indeterminados para cualquier tipo de
lesion osea. 1011
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ALP C: Fosfatasa alcalina total de grupo control
ALP HD: Fosfatasa alcalina total de grupo hemodialisis
ALP DPCA: Fosfatasa alcalina total de grupo dialisis peritoneal

Figura 2. Resultados para los valores de ALP obtenidos por ANOVA no
paramétrica por Kruskal-Wallis con dos grados de libertad y p = 0.754

En nuestro estudio no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre las variables analizadas en los tres grupos, pu-
diendo ser explicado por lo pequefio de la muestra debido a
la amplia dispersion de los datos, la falta de homogeneidad
de los grupos o que éstos, seguramente, son marcadores poco
especificos para determinar el tipo de lesién dsea predomi-
nante, debido a que si fue evidente una correlacion con nive-
les séricos sugestivos de alto remodelamiento en el grupo de
HD y de bajo remodelamiento en el grupo de DPCA, como
indica la literatura,'**!! sugiriendo con esto que la evolu-
cion de la enfermedad debe ser modificada de alguna mane-
ra por los tratamientos dialiticos, independientemente del uso
de calcio, calcitriol o quelantes a base de aluminio.?**

Con base en estos hallazgos, concluimos que los métodos
no invasivos utilizados para el diagndstico de los diferentes
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tipos de lesiones en la osteodistrofia renal (Ca, PO*, PTH y
ALP) fueron poco sensibles para tener una aproximacion con
el tipo de lesién dsea subyacente, siendo indispensable au-
mentar la poblacién de estudio en un analisis longitudinal
con una poblacién mas homogénea, considerando la funcién
renal residual para los pacientes en predidlisis, ademas de
mayor tiempo de evolucidn en el tratamiento para los grupos
de dialisis.

Finalmente, la evaluacion de la radiografia anteroposterior
de ambas manos apoy6 una mayor frecuencia de lesiones 0seas
relacionadas con enfermedad 6sea de alto remodelamiento en
el grupo de pacientes con HD (erosiones subcondrales, osteo-
sclerosis), llamando la atencién de la presencia de lesiones
por bajo remodelamiento con una frecuencia muy similar a la
de los pacientes del grupo de DPCA; estos hallazgos, proba-
blemente, se encuentran en relacion con la presencia de enfer-
medad por bajo remodelamiento subyacente a la enfermedad
de alto intercambio 6seo.??!

En este estudio se encontré que poco mas de la mitad de
los pacientes en etapa predialisis presentaron una placa ra-
diogréafica normal; si tomamos en cuenta que, de acuerdo
con la literatura, en esta etapa casi todos los pacientes ten-
dréan algtin grado de lesiones 6seas, nos damos cuenta de la
poca sensibilidad del estudio y que se encuentra en funcién
de la experiencia del clinico.
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