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Osteodistrofia renal en pacientes con insuficiencia
renal cronica atendidos en el Hospital Escuela,
Tegucigalpa.

Renal osteodystrophy in patients with chronic renal failure attended
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RESUMEN. OBJETIVO: Estudiar la frecuencia de los
diferentes tipos de osteodistrofia renal en una muestra
de pacientes atendidos en el Hospital Escuela. METO-
DOS: Estudio realizado en los meses de agosto y sep-
tiembre del afio 2004. A través de un instrumento se
recolectd la informacién clinica y los resultados de los
examenes de gabinete de una muestra de 39 pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC) a quienes se les
efectud pruebas de funcién renal, medicion de
Paratohormona y biopsia de hueso. RESULTADOS.
De los 39 pacientes estudiados, la biopsia de hueso de-
mostro enfermedad 6sea renal en 28.3% (11), mieloma
multiple en 2.6% (1) y sin alteracion 6sea en 36.0%
(14). Enlos 13 casos restantes (33.1%), el resultado fue
indeterminado debido a biopsia no evaluable. De los
26 pacientes con resultado histopatolégico, la frecuen-
cia de osteodistrofia renal fue de 42.3% (11). Entre
estos 11 pacientes, la enfermedad 6sea adinamica fue la
mas frecuente (46%), seguida de osteitis fibrosa (36%)
y osteomalacia (18%). Se detectd niveles de
paratohormona (PTH) mayores de 400 pg/ml en los
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cuatro pacientes con osteitis fibrosa (enfermedad dsea
de alto remodelado) y niveles menores de 125 pg/ml en
5 de los 7 pacientes con enfermedad Gsea de bajo
remodelado (enfermedad d&sea adindmica y
osteomalacia). De los 14 pacientes sin osteodistrofia
renal, uno demostro valores mayores de 400 pg/ml, 5
demostraron valores entre 126 y 400 pg/ml, y 8 demos-
traron valores menores de 125 pg/ml. CONCLUSIO-
NES: La frecuencia de osteodistrofia renal fue de 44%,
es decir que aproximadamente por cada 2 pacientes con
enfermedad renal cronica atendido en el Hospital Es-
cuela durante el periodo que duro el estudio, uno tenia
osteodistrofia renal. La paratohormona podria ser uti-
lizada como marcador bioquimico para detectar enfer-
medad Osea de alto remodelado en los pacientes con
insuficiencia renal.

Palabras clave: Hormona paratiroidea. Osteitis.
Osteodistrofia Renal.

ABSTRACT. OBJECTIVE: To study the frequency of
the different types of renal osteodystrophy in a sample
of patients attended at the Hospital Escuela.
METHODS: The study was carried out during the
months of August and September 2004. Through a
questionnaire, clinical information and laboratory
results of 39 patients were collected. Test of renal
function Paratohormona level and bone biopsy were
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done. RESULTS. From the 39 patients studied, the
bone biopsy showed renal bone disease in 28.3% (11),
multiple myeloma in 2.6% (1) and without bone disease
in 36% (14). In the rest of cases (33.1%), the result was
undetermined due to invaluable biopsy. From the 26
patients with histopathological results, the frequency
of renal osteodystrophy was 42.3% (11). Among these
11 cases, the adynamic bone disease was the most
frequent type (46.0%), followed by osteitis fibrosa
(36.0%) and osteomalacia (18.0%). Parathyroid
hormone levels higher than 400 pg/ml were detected in
the four patients with fibrous osteitis (high turnover
bone disease), and levels lower than 125 pg/ml in five
of the seven patients with low turnover bone disease
(adynamic bone disease and osteomalacia). From the
14 patients without renal osteodystrophy, one showed
values greater than 400 pg/ml, 5 values were between
126 and 400 pg/ml and 8 values were lower than 125
pg/ml. CONCLUSIONS. The frequency of renal
osteodystrophy was 44.0%, that is approximately for
every two patients with chronic renal failure attended
at the Hospital Escuela during the period of the study,
one had renal osteodystrophy. The Parathyroid
hormone could be used as biochemical marker to detect
high turnover bone disease in patients with renal failure.
Keywords: Osteitis. Renal
osteodystrophy.

Parathyroid hormone.

INTRODUCCION

A pesar de los grandes avances que se han realizado en el
tratamiento de la insuficiencia renal crénica, la enferme-
dad metabdlica ésea acompafiante continda siendo un pro-
blema importante. En la actualidad la inclusién de pacien-
tes de mayor edad y diabéticos en programas de métodos
dialiticos ha aumentado la incidencia de enfermedades
6seas. Hoy en dia la osteodistrofia renal se refiere a anor-
malidades del hueso y del metabolismo mineral que se pre-
sentan como consecuencia del deterioro de la funcién re-
nal. El término osteodistrofia renal puede definirse como
un hueso (osteo) mal (dis) alimentado (trofia) por insufi-
ciencia renal crénica.' Las alteraciones en la histologia ésea
aparecen precozmente, incluso antes de iniciar la terapia
sustitutiva y progresan insidiosamente durante muchos
afios, antes de que el paciente presente sintomas. La accién
de algunos factores involucrados estdn bien definidos en la
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osteodistrofia renal, como ser la hiperfosforemia, disminu-
cién de la actividad 1-alfa-hidroxilasa tubular, deficiencia
de 1-alfa-25-dihidroxicolecalciferol, hipocalcemia e
hiperparatiroidismo secundario.?

La lesién dsea en la insuficiencia renal crénica se clasifica
en enfermedad 6sea de alto remodelado (osteitis fibrosa y
osteodistrofia mixta urémica) y enfermedad dsea de bajo
remodelado (osteomalacia y enfermedad 4sea adindmica).
En la actualidad, la enfermedad dsea adindmica, ha llega-
do ser la lesion esquelética mds comin de la osteodistrofia
renal. En Centroaméricay particularmente en Honduras,
no contamos con estudios que demuestren el tipo de
osteodistrofia renal mds frecuente, por lo cual el objetivo
de este trabajo fue establecer la frecuencia de la misma en
una muestra de pacientes con insuficiencia renal crénica
atendidos en el Hospital Escuela.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en las Salas de Didlisis y Medicina
Interna del Hospital Escuela durante el periodo compren-
dido entre agosto y septiembre del 2004. Se incluyeron 39
pacientes con diagnéstico de insuficiencia renal crénica ter-
minal. A través de un cuestionario se obtuvo informacién
que incluyé datos generales (nombre, edad, sexo, sala y
procedencia), antecedentes personales patoldgicos, tipo de
método dialitico y tiempo de padecer insuficiencia renal
crénica. Se obtuvo los resultados de la bioquimica sangui-
nea (nitrégeno uréico, creatinina, calcio, fsforo, fosfatasa
alcalina y Hormona Paratiroidea), y se realizé estudios
radiolégicos (proyecciones anteroposterior de manos y cla-
viculas) y biopsia de hueso a nivel de cresta ilfaca con aguja
descartable de Jamshide. El taco 6seo se fijé con solucién
de Bouin y posteriormente se realizé la tincién tricrémica
con hematoxilina y eosina. Seguidamente las biopsias fue-
ron evaluadas conjuntamente con el patdlogo, para des-
pués correlacionar los hallazgos histopatolégicos con los
estudios de gabinete.

RESULTADOS

La edad media de los 39 pacientes fue de 50 afios, la mayo-
rfa (69%) era del sexo masculino. Los pacientes procedian
de Tegucigalpa en un 51% (20), seguido de la zona sur
(Cholutecay Valle) con un 23% (9) y en tercer lugar, Danli
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con un 10% (4). El rango de tiempo conocer el padeci-
miento de insuficiencia renal crénica desde el momento
de su diagnéstico fue de una semana hasta 12 afios. La
etiologfa de la insuficiencia renal crénica no se determiné
en un 41% (16) de los casos. Entre las patologias encon-
tradas, se identificé la hipertensién arterial con 23% (9) y
diabetes mellitus con 21% (8), seguidas por enfermedad
poliquistica renal 2.6% (1), lupus eritematoso sistémico
2.6% (1), glomerulonefritis 2.6% (1), y mieloma mdltiple
2.6% (1).

De las biopsias de hueso realizadas a los 39 pacientes, se
report6 enfermedad 6sea renal en 28.3% (11), sin enfer-
medad dsea renal en 35.9% (14); un caso se reporté com-
patible con mieloma multiple que significé 2.6% vy las
biopsias no evaluables fueron 13 (33.1%). Estas tltimas
fueron no aptas por diferentes causas: muestra escasa, mal
cortada o mal preparada.

De los 26 pacientes con diagnostico histomorfolégico, el
42.3% (11) mostré osteodistrofia renal. De los 11 pacien-
tes con osteodistrofia renal, 46% (5) presentd enfermedad
6sea adindmica, 36% (4) osteitis fibrosa, y 18% (2)
osteomalacia. No se identific ningin paciente con enfer-
medad mixta urémica. En total, la enfermedad 6sea de
bajo remodelado se identificé en 64% (7) y la enfermedad
6sea de alto remodelado en 36% (4) de los casos (ver figura
No. 1). Los hallazgos histopatoldgicos variaron de acuerdo
al tipo de osteodistrofia renal (ver figura No. 1).

La bioquimica sanguinea brind4 informacién limitada. La
mayorfa de los pacientes (64.4%) presenté normocalcemia
(8.1-10.4mg/dl); hipocalcemia e hipercalcemia se encon-
tré en 18.2% (2) cada uno. La hipercalcemia solamente se

asoci6 a enfermedad désea adindmica. La hipocalcemia com-
binada con hiperfosforemia solamente se encontré en el
grupo sin osteodistrofia renal (OR), 4 pacientes. La
hiperfosforemia (> 4.5 mg/dl) por si sola se observé en el
78.6% (11) del grupo de pacientes sin osteodistrofia renal,
en 60% (3) de individuos con enfermedad dsea adindmica
y en la mitad de los individuos con enfermedad 4sea de
alto remodelado (osteitis fibrosa). La fosfatasa alcalina solo
mostré un leve aumento en 27.3% (3), con un rango ma-

yor de 280 UD/LT.

Se detectd niveles de paratohormona (PTH) mayores de
400 pg/ml en los cuatro pacientes con osteitis fibrosa (en-
fermedad dsea de alto remodelado) y niveles menores de
125 pg/ml en 5 de los 7 pacientes con enfermedad 6sea de
bajo remodelado (enfermedad ésea adindmica y osteo-
malacia). De los 14 pacientes sin osteodistrofia renal, uno
demostré hiperparatiroidismo severo con valores mayores
de 400 pg/ml, 5 con hiper-paratiroidismo moderado con
valores entre 126 y 400 pg/ml, y 8 con hiperparatiroidsmo
leve valores menores de 125 pg/ml (Cuadro No. 1).

Los estudios radiolégicos solamente determinaron hallaz-
gos positivos en 27% (3) de los pacientes con osteodistrofia
renal, siendo en el grupo de enfermedad désea adindmica.
Los hallazgos radiolégicos mas frecuentemente encontra-
dos fueron calcificaciones vasculares y reabsorciéon ésea. En
cuanto al tipo de método dialitico en los pacientes con
osteoditrofia renal, el 73.3% (8) estaba en hemodidlisis y
el 18.2% (2) en didlisis peritoneal. Solamente un paciente
no contaba con método de didlisis (9.1%). La presencia de
Diabetes Mellitus y el hecho de haber tenido una fractura
estuvo relacionada dnicamente con la enfermedad dsea
adindmica en un 40% (Ref. 2).
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Figura 1. A. Osteitis Fibrosa: Obsérvese los focos de fibrosis (F) prominente peritrabecular, que es caracteristica de la
osteitis fibrosa y la presencia de osteoblastos (HE 40X). B. Enfermedad Osea Adinamica: Obsérvese una trabecula 6sea (€¢—)
sin evidencia de osteoblastos y con escasa produccion de osteoide (HE 40X). €. Osteomalacia: Obsérvese el incremento de
osteoide (OS) y la ausencia de osteoblastos (HE 40X).
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Cuadro No. 1. Niveles de hormona paratiroidea en relacion al grado de osteodistrofia renal

estudios como los realizados

(N=25) en Indonesia y Japén mues-
: : : tran una prevalencia de en-
PTH PTH Hiper PTH Hiper PTH Hiper PTH TOTAL fermedad 6sea adindmica

7 —53* leve moderado Severo n (2 de 42% a 48.50
Alteracion n(%)  54-125  126-400 § 400 que varfa de 42% a 48.5%
Osea n (%) n (%) n (%) y de enfermedad de alto
remodelado de 35% (Ref.
Osteitis Fibrosa*® 0 0 0 4 (100) 4 10,11). En nuestro estudio
Enfermedad Osea de bajo 2 (28.6) 3 (42.8) 2(28.6) 0 7 hemo? demostrado una ,ﬂe‘
Remodelado** cuencia de enfermedad ésea
adindmica de 46% (5),
Sin Osteodistrofia Renal 4 (28.5) 4 (28.5) 5(35.7) 1(7.3) 14 osteitis fibrosa de 36%(4) y

* Niveles de PTH (pg/ml).

** La Osteitis Fibrosa esta dentro de la enfermedad ésea de alto remodelado.
*** La enfermedad 6sea de bajo remodelado comprende: la enfermedad 6seaadinamica y osteomalacia.

DISCUSION

La prevalencia de osteodistrofia renal en paises en vias de
desarrollo es mas alta que en paises desarrollados, con un
rango de 24.4% a 63% (Ref. 3). En nuestro estudio, se
obtuvo una frecuencia de 42.3% (11) de un grupo de 26
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal a quie-
nes se les realizé estudio histopatolégico. A nivel mundial
la frecuencia de los diferentes tipos de osteodistrofia renal,
varfa segtin el 4rea geogréfica. Durante la década de los 70
y 80 la osteomalacia y la enfermedad dsea adindmica fue-
ron bastante frecuentes por la acumulacién de aluminio en
las sales orales y agua para didlisis.” Posteriormente la osteitis
fibrosa llegé a ser una de las principales causas de
osteodistrofia renal, la cual todavia se sigue reportando en
algunos estudios basados en pequefias series como el de
Hutchinson y colaboradores en Estados Unidos, que re-
porté una frecuencia de osteitis fibrosa de 50%, enferme-
dad ésea adindmica con 27%, enfermedad mixta urémica
con 13% y osteomalacia con 7% (Ref. 2). De la misma
manera, estudios realizados en Sevilla (Espafia) y Portu-
gal.*> En cambio en paises de América del Sur, como Bra-
sil, Argentina y Uruguay, han demostrado una mayor pre-
valencia de osteodistrofia mixta urémica y osteomalacia,
segin lo demostrado en el estudio Iberoamericano de
osteodistrofia renal.*?

Actualmente ciertos estudios de algunos paises como Esta-
dos Unidos (Illinois), Espafa (Hospital Asturias) y Japén
(Hospital Kobe), han mostrado un incremento de enfer-
medad ésea adindmica no inducida por aluminio.*? Otros
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osteomalacia 18% (2), lo
cual es similar a lo informa-
do por la literatura interna-
cional.

Pocos estudios han reportado marcadores séricos como
el calcio, solamente el estudio de Indonesia'' que reportd,
hipocalcemia en un 61% e hipercalcemia en un 10%,
muy diferente a los resultados de nuestro estudio en el
Hospital Escuela, en el que la mayoria presentd
normocalcemia (63.6%) y solamente 18.2% (2) demostrd
hipercalcemia, probablemente esto se deba al uso de sales

de calcio.

La fosfatasa alcalina solo ofrece informacién limitada y aun
teniendo aumento de sus niveles, no es especifico de enfer-
medad 6sea, ya que ademds del hueso, también se produce
en el higado, rifidén, intestino, y placenta."” Sin embargo,
la fosfatasa alcalina total si demostré importancia como
valor predictivo cuando se relacioné con otros marcadores
como la PTH, fosfatasa alcalina §sea (mayor de 40ng/ml),
osteocalcina (mayor de 150ng/ml) (Ref. 5). En nuestro es-
tudio la informacién brindada, también fue limitada, ya
que solo 23.2% (3), demostré valores elevados, y tampoco
existi6 relacién alguna con la PTH. Estos dos dltimos
marcadores no se realizan en el Hospital Escuela.

Muchos marcadores bioquimicos han sido propuestos para
el diagndstico, pero pocos han tenido un valor diagndstico
predictivo como la PTH que con valores mayores de 450
pg/ml y valores menores de 120 pg/ml puede predecir al-
tamente si la enfermedad osea es de alto o bajo remo-
delado.” Pero no siempre la PTH tiene un rol predictivo
de osteodistrofia renal.”® Se ha demostrado también por
otros autores quienes encontraron niveles de PTH que os-
cilaban entre 65-450 pg/mly que no fueron predictivos de
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gran remodelado éseo en pacientes a quienes se les realizé
biopsia ¢sea.” También se ha visto que pacientes con en-
fermedad dsea adindmica, tratados con largas dosis inter-
mitentes de calcitriol, mantuvieron niveles séricos de PTH
persistentemente altos, probablemente secundario a meca-
nismos independientes de la PTH (Ref. 15). Aunque en
este estudio se demostré que la PTH podria ser utilizada
como marcador bioquimico para detectar enfermedad dsea
de alto remodelado con valores arriba de 400 pg/ml y no
asf con la enfermedad dsea de bajo remodelado con valores
de PTH menor de 125 pg/ml. Lo anterior sugiere que la
biopsia dsea continuara siendo el patrén de oro para el diag-
néstico de osteoditrofia renal.!>

Enfermedad Osea Adinamica (EOA).

El promedio de edad en este grupo de pacientes fue de 59
afios y solamente el 20% (1/5) estaba en didlisis peritoneal
y el 80%( 4/5) en hemodidlisis. Contrario a la literatura
internacional, que menciona quela EOA es mds prevalente
en ancianos y en pacientes con método de didlisis
peritoneal.” Sin embargo hay que tomar en cuenta que
muchos de estos pacientes estuvieron anteriormente en
didlisis peritoneal. Su incremento de frecuencia, que en
nuestro estudio se demostré que fue de 46% (5), perma-
nece hoy en dfa, pobremente entendido. Un nimero de
datos experimentales y epidemioldgicos, sugiere un proce-
so patofisiolégico multifactorial, de la cual un
hipoparatiroidismo y supresién de los osteoblastos, son
los principales factores.'® Entre otros factores que intervie-
nen, se encuentran los altos niveles de calcio sérico, los
cuales pueden ser secundarios a una incapacidad en el
manejo de la sobrecarga de calcio y el uso de suplementos
orales de calcio, calcitriol y otros andlogos de vitamina D.
A largo plazo esto implica un mayor riesgo de calcificacio-
nes extradseas.””"” En nuestros pacientes con enferme-
dad ésea adindmica, sélamente el 40% (2/5) se encontré
con hipercalcemia.

La Diabetes Mellitus, también se ha involucrado por me-
canismos como hipoparatiroidismo'’ y por deficiencia de
insulina.” Al igual que en la hipercalcemia solamente un
40% (2), se pudo relacionar la Diabetes Mellitus con en-
fermedad ésea adindmica.

Otros factores que intervienen en la patogenia de EOA
son: bajos niveles de estrégenos y andrégenos y hormonas
tiroideas, citoquinas (interleukina 4, endotelina y factor
relajante derivado del endotelio)."” hipofosforemia, median-
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te reduccién de la PTH (Ref. 9) y en menor medida; in-
toxicacién por aluminio, y paratiroidectomia.'”

Osteitis Fibrosa.

La frecuencia de osteitis fibrosa fue de 36% (4/11), proba-
blemente su proceso fisiopatolégico puede ser explicado
por un hiperparatiroidismo secundario per se, hipocalcemia,
deficiencia de 1, alfa 25 dihidroxicolecalciferol, deficiencia
de receptores de vitamina D, anormalidades de las gldindu-
las paratiroides y alteraciones cromosémicas.? El dnico ha-
llazgo encontrado en el estudio que se relaciond con osteitis
fibrosa fue la PTH (> 400pg/ml), acompafidndose de una
hiperfosforemia en un 50% (2/4).

Osteomalacia.

Su frecuencia baja de un 18% probablemente se obedece
al uso bajo en el mercado de fijadores de fésforo con alu-
minio y la ausencia de este metal en el agua tratada para
hemodidlisis.

La Enfermedad Mixta Urémica

Se presenta en pacientes que, en un principio, padecieron
osteftis fibrosa, pero mds tarde desarrollaron deficiencia
grave de vitamina D3 o intoxicacién por aluminio. En este
estudio no se encontré tal patologfa, por lo mencionado
anteriormente.

El estudio radioldgico realizado en Indonesia demostré que
en un 10% de los pacientes con osteodistrofia renal fueron
positivos a la enfermedad Gsea renal.!’ Nuestro estudio se
determind un 27% (3) positivo con osteodistrofia renal,
siendo el grupo de enfermedad Gsea adindmica. La infor-
macién obtenida fue muy limitada como marcador de
histologfa dsea, en parte se puede explicar por la falta de
una pelicula (mamografia) de emulsién de lado simple de
fina granulacién, con un punto focal fino (0.6mm o me-
nos) con factores apropiados de exposicién, para optimizar
una radiografia de calidad. Auque algunos avocan magni-
ficacién radiogrdfica u Gptica.'

El antecedente de fractura sélamente se observé en el gru-
po de pacientes con enfermedad ésea adindmica en un 40%
(2/5), concordando asf con lo mencionado por Hruska y
Colaboradores en la que la tasa de fractura estd incrementa-
da en este grupo en comparacién con el resto de la pobla-
cién general y un aumento de mortalidad comparada con
el resto de las otras formas de osteodistrofia renal.>'>
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En conclusién las alteraciones del tejido 6seo se desarro-
llaron en un 42.3%, es decir que por cada 2 pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal, uno tiene osteodistrofia
renal. La enfermedad ésea adindmica fue la osteodistrofia
renal mds frecuente en un 46% y fue en este grupo donde
se encontré una relacién de un 40% con antecedentes como
fracturas y Diabetes Mellitus. A pesar que ningdin examen
de laboratorio permite plantear con certeza el diagndstico
de afeccién ésea subyacente, la PTH demostré ser un mar-
cador bioquimico que podria ser utilizado para detectar
enfermedad dsea de alto remodelado con valores mayores
de 400 pg/ml, no asi en la enfermedad ésea de bajo
remodelado con valores menores de 125 pg/ml. Por lo tan-
to la biopsia ésea continuard siendo el patrén de oro para
el diagndstico de osteodistrofia renal.

El control de las perturbaciones del balance fosfocdlcico
serd el de mayor importancia en el tratamiento de la insu-
ficiencia renal crénica, a fin de impedir o limitar el desa-
rrollo de afecciones osteodistréficas. Sin ninguna duda que
el descubrimiento adicional de sustancias con importantes
roles fisiopatoldgicos para el diagndstico de los diferentes
tipos de osteodistrofia renal, asf como alcances nuevos de
prevencién y tratamiento, continuaran siendo un desafio
para la nefrologfa hoy en dia.
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