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La homeostasis del calcio se lleva a cabo mediante
un control preciso del calcio i6nico en sangre, y el
mantenimiento de 1la integridad estructural oOsea. Las
hormonas que regulan la homeostasis fosfocdlcica:
vitamina D y parathormona tienen importantes acciones
sobre rifén, hueso, e intestino.

En 1833 Lucas RC, describid por primera vez la
asociacidn de enfermedad dsea y afectacion renal,
acuRandose el término "Osteodistrofia Renal", por Liu SH
y Shu HI (1943), que hace referencia, de forma genérica,
a la patologia ¢sea que presentan los pacientes con
insuficiencia renal crdnica (IRC).

En los aRos sesenta se inicia el desarrollo de los
programas de hemodidlisis periddica (HD) para pacientes

con IRC terminal, aumentando con ello sus espectativas

de vida (Scribner BH et al, 1960), aunque la suplencia

de la funcién renal mediante HD, solo consigue remedar
parcialmente las condiciones fisioldégicas.

La alteracion del metabolismo fosfocdlcico se
inicia tempranamente en la IRC (Sherrard DJ et al,
1983), pero no se manifiesta clinicamente hasta que no
@es de gradoc avanzado. Solo un 5 a 10% de estos
pacientes presentan sintomas, que son mas frecuentes

cuando se desarrolla osteomalacia (Hodsman AB et ai,

ia




1981). Se pueden demostrar cambios radiologicos en el
40% de los pacientes, e histolégicos en casi el 1004 (Ritz
E et al, 1978).

La inclusidn en HD mejora el estado clinico vy
bioquimico del paciente urémico, pero como contrapartida
permite la exposicion de estos pacientes a ciertos
factores etiopatogénicos, que dependen de factores
regionales como son las caracteristicas fisico—-quimicas
del agua wutilizada para formar el dializado, como el
aluminio, que pueden causar ¢ agravar la enfermedad osea,
a pesar de la tendencia a la estandarizacion de los
métodos de tratamiento de aguas (osmosis inversa,
desionizacion y descalcificacién) (Easterling RE, 1984;
AENOR, 1991).

En los ultimos aRos se estan introduciendo diversas
técnicas, que intentan evaluar el estatus 6seo de los
pacientes en HD, con métodos no invasivos, tratando de

correlacionar estos hallazgos vy los parametros del

metabolismo mineral, con el tipo de afectaciéon osea.




2.1.- FUNCION Y COMPOSICION DEL HUESO

El bhueso es un tejido conjuntivo especializado que
cumple diversas funciones en el organismo, entre las que
cabe destacar 1la funciédn biomecénica, respcnsable de
mantener la estructura y disposicién de los distinteos
organos y sistemas, actuando como brazo de palanca para
que el sistema muscular cumpla su misién. La fTuncidén
metabdlica, que interviene en el metabolismo fosfo-
cdlcico, Yy ademds la médula dsea que proporciona el

soporte del sistema hematopoyético.

Estructura fGsea:

Hay dos tipos de estructura ésea en el adulto:
tejido cortical o compacto y tejido trabecular o
esponjoso.

En volumen el BOX del hueso corresponde a cortical,
y ei 204 a hueso esponjosa, en cambio en superficie el
hueso cortical solo ocupa un 3I0%, mientras que el
esponjoso es un 704 (Parfitt AM, 1983). El1 254 del
esqueleto axial esta compues to por tejido dseo
propiamente dicho, y el 754 restante por médula dsea y
grasa. El material orgénico supone el 40%, compuesto

fundamentalmente por fibras colagenas, otras proteinas v
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sustancia fundamental sobre la que precipita ia fase
aineral, que constituye el 60X del hueso, compuesta dJde
los cationes calcio y magnesio, y el anion fosfato,
formande cristales de hidroxiapatita (Prockop DJ y
Wiliams DJ, 1%982). Ambos tipos de tejidos estdn
integrados por las denominadas unidades estructurales
del hueso (UED).

En el hueso cortical adulto la UEDO es la osteona
secundaria o sistema de Havers, formada por un cilindro
con un canal central paralelo a la diafisis, y wun
conjunto de canales transversales, denominados conductos
de Volkman, que forman una reticula. Por su interior
discurren vasos sanguineos, linfdticos, nervios y tejido
conjuntivo laxo procedente de la médula dsea y del
peridstio (Kragstrup J y Melsen F, 1983).

En el hueso trabecular las UEO son aplanadas, con
una seccion en semiluna, disponiendose paralelas a la
superficie de las laminillas ¢trabeculares (Parfitt AM,
1989). Estan conectadas entre si mediante una compleja
red de ramificaciones (Kragstrup J y Melsen F, 1983).

Matriz orgdnica: denominada tambieéen osteoide
representa el 25% en peso del hueso adulto. Se compone
fundamentalemente de colageno (94%) y sustancia

fundamental interfibrilar, compues ta de pequeras

cantidades de mucopolisaciridcs, algunas sialoproteinas,

y lipidos. El colégenc éseo, cuya sintesis esta regulada

por el osteoblasto (Martin GR et al, 1985), esta formado
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por cadenas polipeptidicas, que se caracterizan por
tener la capacidad para calcificarse de forma ordenada,
favoreciendo la formacion de mineral dseo. Sus
componentes més importantes son los aminodcidos
hidroxilisina e hidroxiprolina, que son especificos de
esta proteina (Prockop DJ y Williams CJ, 1982).

El componente celular es el 2% del tejido oseo.
Existen diversas lineas celulares, de cuyo armonico
funcionamiento depende que @1 hueso pueda realizar sus
diversas funciones. Las mas importantes son:

Osteoblastos: son los responsables de la sintesis
de la matriz ¢sea (Holtrop ME et al, 1975). Se originan
en la célula pluripotencial mesenguimatosa de la cavidad
medular y del periostio (Owen M, 1985). Van a producir
fundamentalmente: colageno tipo I, base de 1la matriz
orgénica, osteocalcina, osteonectina, y otras proteinas
no colagenas (Gebhardt MC et al, 1985). También se
originan en los osteoblastos las llamadas vesiculas de
la matriz 6sea, estructuras extracelulares revestidas de
membrana que contienen en su interior fosfatasa
alcalina, hidrolasas y fosfolipidos, que parecen ser los
puntos iniciales de mineralizacion durante la formacion
del hueso (Anderson HC, 1985). También intervienen
produciendo colagenasa (Reyrolds JJ, 19683), permitiendo

que se inicie la resorcion Gsea (Chambers TJ y Fuller K,

1985). Poséen ademds receptores para PTH, calcitriol,

prostaglandina E y otros estimulantes de la resorcion
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osea (Gunnes-Hey H y Hock JM, 1984), Cuando cesa la
sintesis de matriz proteica, SR conviertan en
osteoblastos de revestimiento superficial, o bien quedan
enterrados en la matriz, en unas cavidades a4 modo de
lagunas, denominandose entonces osteocitos, que
intervienen en los intercambios metabdlicos (lloty 8B,
19681). Dentro de su laguna el osteocito puede reabsorber
hueso. Este hecho se denomina “osteoclisis periosteo-
citica®. También pueden participar en la reparacién de
microfracturas (Peck WA y Woods WL, 1989).

El osteoclasto es una célula multinucleada, formada
por la fusion de varios precursores. Emigra a las
superficies oseas, donde se fija vy reabsorbe un
"quantum" de hueso. Es el principal agente de 1la
resorcion dsaa. Posee actividad fosfatasa dcida
tartrato resitente, lo que lo diferencia de los
macrofagos (Scheven BAA et al, 1985). En su mecanismo de
accion intervienen la anhidrasa carbonica, que favorece
la solubilizacidn de la hidroxiapatita (Hall GE y
Kennedy AD, 1985) y 1la catepsina B, que tiene una accioén
colagenolitica (Potts M et al, 1984).

Otras células que intervienen en el metabclismo
0seo son: las células cebadas que estimulan la resorcion
6sea (FPotts M et al, 1984); macriofagos, que pueden
coadyuvar a los osteoclastos en la resorcion osea,

sintetizando diversos factores de crecimiento, y

calcitriol a partir de 25(0H)D (Reichel H et al, 1987);
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células linfdides, que sintetizan estimuladores de la

formacion osea (Horton JE et al, 1972; Sugarman BJ et

al, 1985), asi como el interferdn gamma que la inhibe

(Jilka RL, 1984).

2.2.- REMODELADO OSEO

La dindmica del hueso, como tejido en continuo
recambio, se caracteriza por la accién conjunta de
osteoblastos y osteoclastos, que se denomina resodelado
0seo. En virtud de este proceso se renueva anualmente
del 7 al 8% del tejido dseo, teniendo como objeto
prevenir las lesiones por fatiga mecanica, permitiendo
que s adapte a las necesidades tensionales del momento.

El volumen de hueso renovado por unidad de tiempo
se conoce como "fturnover 6seo". El1 hueso trabecular
tiene una tasa de turnover 8 veces superior a la del
hueso cortical (Frost HM, 19469). A diferencia del
modelado, o formacién del hueso hasta su total
desarrollo, que es general y continuo, el remodelado es
local y ciclico. En un momento determinado puede estar
sometido a este proceso un 20% del tejido dseoc (Potts M
et al, 1984). Se 1lleva a cabo en focos anatémicos
distintos por un grupo de ce#lulas, que en conjunto
reciben el nombre de unidad de remodelado 6seo (URD). E1l

ciclo precisa de 4 a 8 meses para completarse (Parfitt
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AM, 1983). Comprende S etapas:

1.- Quiescencia:

La superficie ods2a se encuentra recubierta de una
capa de células, derivadas de la transformacion final

del osteoblasto (Parfitt AM, 1983).

2.- Activacién:

Se produce una retraccion de las células de
revestimiento, con liberacién de enzimas proteoliticas.
La superficie mineral dsea queda al descubierto,
ejerciendo un efecto quimiotactico sobre el osteoclastc

(Parfitt AM, 1984).

3.- Resorcion:

El osteoclasto activado forma una cavidad, en un
Plazo de una a tres semanas, denominada laguna de
Howship en el hueso trabecular, y cono penetrante en el
cortical. Finalizada esta etapa el osteoclasto

desaparece (Parfitt AM, 1984).

4.- Inversidn:

En esta fase los factores locales que regulan el
metabolismo o6seo, como el factor transformante B,
activan un numeroc suficiente de osteablastos (Parfitt

AM, 1984), que van a iniciar la siguiente Fase.




S.— Formacion:
En esta ultima etapa el osteoblasto reemplaza el

huesc resorbido en dos fases: la sintesis de matriz

osteoide y su mineralizacién posterior. Varios factores,

presumiblemente, van a influir en su rapidez e
intensidad: a) presencia de hueso no resorbido; b)
liberacion de factores locales desde la matriz osea; c)
capacidad propia de los precursores para replicarse Yy
diferenciarse, y d) capacidad funcicnal del osteoblasto
para producir una matriz osea normal (Raisz LG, 1988).
La duracion de esta etapa es de unos tres meses. Después
permanece en reposo, con la superficie dsea recubierta

por células planas de revestimiento.




3.1.—- BENERALIDADES

3.1.1.- Metabolismo Fésfo-Cldlcico

La homeostasis calcica tiene en primer lugar una
regulaciéon fisioldgica no hormonal, por la cual la
excrecion renal y la secrecion intestinal responden a
cambios en la concentraciéon plasmatica de calcio. La
hipercalcemia incrementa la calciuria, por el aumento de
la carga filtrada de calcio, y la disminucién de su
reabsorcion tubular, inducidos directamente por la
hipercalcemia. En el tubo digestivo aumenta la secrecion
por difusioén pasiva (Pak CYC, 1981).

La regulacién hormonal es la mas importante en el
balance cdlcico. Un sistema endocrino complejo vy alta-
mente integrado mantiene la homeostasis del calcio,
fosfato y magnesio en todos los vertebrados. Implica 1la
interrelacion de dos hormonas polipeptidicas, parathor-
mona (PTH) y calcitonina (CT), y una hormona esteroidea
denominada calcitriol (1,25(0H)=zD). Otro metabolito de
la vitamina D, la 24,25(0H)2D, contribuye a la reduccion

de calcio circulante, de forma similar a la CT, favore-

ciendo la sintesis y mineralizacién de matriz osea por

los osteoblastos (Rassmussen H y Bordier P, 1978;
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Partitt AM, 196%9; Llach F et al, 1979).

PTH y CT regulan la entrada de calcio en las
células del tejido éseo vy de la luz tubular renal. El
calcitriol actua en primer lugar para mantener el

sistema de transporte de calcio en el intestino. A nivel

6seo regula la resorcion dsea osteocldstica y osteoci-

tica induciendo wna rdpida movilizacién de calcio
(Reynols JJ et al, 1973; Rassmussen H y Bordier P,
1978). La producciéon renal de calcitriol depende .'e la
concentracidon dominante de PTH, vy la capacidad de la PTH
para incrementar la calcemia depende de un sistema de
transporte de calcio mantenido por el calcitriol. Per
tanto PTH y calcitriol son interdependientes.

El calcio estd distribuido en tres fracciones
principales: idnico, unide a proteinas, y calcio ligado
a comlejos fosfato y carbonato. La fraccion idnica es la
unica bioldgicamente activa. La unida a proteinas es una
fuente importante de calcio idnico, discciandose de sus
sitios de union como primer paso para amortiguar la
hipocalcemia, por 1lo que en las situaciones de hiper o
hipoproteinemia, la concentracién de calcio idnico puede
permanecer estable. La fraccidn ligada a complejos es
cuantitativamente pequefa, pero si el calcio se une a
fosfato, contribuye a un descenso en el calcio idénico,
como ocurre en la hiperfosfatemia de la IRC.

El fosforno plasmatico estd unido a proteinas en un

15%Z, siendo ultrafiltrable el 954 (Nordin BEC, 1976).
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Las variaciones en la dieta se reflejan rapidamente en
modificaciones del fésforo sérico y de la fosfaturia.
Existe una relaciéon fisioldgica entre calcio y
féosforo libre difusible, que aun hoy no esta del todo
comprendida, con vistas a la formacion y disolucion de
fosfato-cdlcico~amorfo e hidroxiapatita en el hueso, vya
que el producto Ca X P plasmdtico es considerablmente
superior al necesario para la formacion de estos minera-
les. E1 plasma se encuentra sobresaturado de calcio vy
fosfato, en comparacién con el tejido dseo. La vitamina
D interviene en la mineralizacién dsea, posiblemente de
forma indirecta manteniendo el producto Ca X P en rango
fisioldgico. E1 significado bioldgico de este producto
ha sido cuestionado por algunos autores, si bien sabemos
que cuando es inferiér a 20, nos puede indicar un
defecto en la mineralizacidn dsea, y cuando es superior
a 70 refleja una tendencia a la calcificacion de tejidos

blandos (Kanis JA et al, 1978; Llach F et al, 1979).

3.1.2.- Balance Mineral

En condiciones fisiolégicas un adul to joven
requiere una ingesta dietética de 12 a 15 mg/Kg/dia de
calcio, ¥y 15 a 20 mg/Kg/dia de fosforo, aunque durante
periodos de rdpido crecimiento esquelético, estos
requerimientos pueden duplicarse o triplicarse

(Roberston WG, 1978). En adultos de mas de 50 afos de
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oday las necesidades de calcio se incrementan, debido a
que se produce un déficit de su absorcion intestinal. En
las mujeres ademds hay un leve aumento de la fosforemia
debido ai déficit estrogénico (Nassim JR et al, 1956;
Aitkem JM et al, 1971). En sujetos normales, cuvando se
produce una hipocalcemia severa, por déficit dietetico,
la PTH incrementa los niveles plasmdticos de calcitriol,
que aumenta la absorcién intestinal de calcio hasta un
75%, e induce ademds una disminucion de la excrecion
renal de calcio. Estos mecanismos adaptativos tienden a
minimizar la repercusiéon de las variaciones dietéticas
en la economia total corporal del calcio. Sin embargo,
en condiciones patolégicas, cuando la hipocalcemia es
persistente, se desarrolla un hiperparatiraoidismo
secundario, que va a inducir el uso continuo del tejido
6seo coma fuente de calcio, provocando la desminera-
lizaciéon del mismo.

En el caso del fosforo, el tejido renal tiene mayor
importancia en el mantenimiento del balance de fosfato.
El 70 a B0 % del fésforo de la dieta se absorbe en el
intestino, y se excreta por el rifon mads del B80%. Por

tanto, la absorcién digestiva no puede incrementarse

mucho mas para prevenir un balance negativo. En cambio,

un descenso del 5S0% en la excrecién renal, puede tener
un efecto equivalente al de triplicar 1la ingesta (Lee

DBN et al, 1976).




3.1.3.~ Balance Mineral en Hemodidlisis

En 1la IRC hay un déficit en la absorcion intestinal
de calcio, que produce un balance negativo de 1.5 gr/
semana. Este puede compensarse en parte con el trata-
miento sustitutivo (Golsmith RS et al, 1978). E1 &0% del
calcio total es difusible en los pacientes en HD, por-
centaje levemente superior al de la poblacién normal
(Wing AJ, 19588). Por las caracteristicas de la técnica
dialitica, el calcio puede depurarse en un &0 a 70% con
respecto al aclaramiento de urea del dializador (Strong
HE et al, 1971). Usando dializados con concentraciones
de calcio de 2.8 a 3 mEq/l, se puede conseguir un
balance neutro de Ca, aunque por la pérdida convectiva
de calcio en el ultrafiltrado, se puede hacer negativo.
En la actualidad, se usan en general concentraciones de
calcio en el dializado de 3.25 a 3.50 mEq/L para
conseguir un balance adecuadamente positivo (Golsmith RS
et al, 1971). El uso de dializados con concentraciones
de Ca de 4 mEq/l, consigue ganancia neta de calcio, pero
no una mejoria en cuanto a la evolucién de la enfermedad
osea (Denney JD et al, 1973).

La depuracion de fosfatoen la mayoria de los

dializadores es del 50 al &60% del de la urea. El balance

de fosforo es muy dificil de evaluar clinicamente,

debido al gran pool existente por la degradacitn dsea, y

la dificultad de pronosticar que porcentaje de fosfato
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s2 va a absorber de la dieta con el uso de quelantes.

Generalmente hay hiperfosforemia en los pacientes en HD,
solo un 10% no precisan el uso de quelantes del fosforo.
En caso de hipofosforemia, debemos considerar que el
paciente estd desnutrido, o que hay un déficit severo de

vitamina D (Ahmed KY et al, 1976).

3.1.4.- Consideraciones sobre el Magnesio

El magnesio se encuentra en el organismo en forma
libre (40%Z), unido a proteinas (25%), y formando com-
plejos solubles (15%). Las necesidades diarias son de
94 mg, absorbiendose en yeyuno e ileon {(Brannan PG et
al, 1976). Al igual que la hipocalcemia, la hipomagne-
semia estimula la secreciéon de PTH, indicando la
existencia de un feed-back, rudimentario al menos, que
regula la homeostasis del magnesio. 8in embargo, la
hipomagnesemia severa, inhibe la liberaciédn y eccion de
la PTH (Anast CS et al, 1972).

La IRC es la unica circunstancia donde hay hiper-
magnesemia sostenida (Ferdinandus J et al, 1981)., porque
la nefrona no puede eliminar la carga oral de magnesio
(Coburn JW et al, 1969). En los pacientes en HD, el
dializado es la principal fuente de magnesio, usandose
concentraciones de 0.5 a 0.7 mEq/l, para mantener la
magnesemia dentro del rango fisiolegico (Burnell J y

Teubner E, 1976).




3.2.1.- PARATHORMONA

La hormona paratiroidea (PTH) es un polipéptido, de

84 aminoédcidos, que es secr-etado por las glandulas

paratircidas.' Higado, hueso vy rifdn intervienen en su

degradacidén.

Sintesis: Su precursor inmediato es la pro-PTH,
polipeptido de 90 aminodcidos sintetizado en el reticulo
endoplasmico rugoso, que a su vez deriva de la pre-pro-
PTH de 115 aminodcidos. Mediante clivaje proteolitico se
convierte en la hormona PTH-1,84 (Kemper B et al, 197é&;
Habener JF et al, 1976).

Metabolismo: una vez liberada, a nivel hepatico se
metaboliza generando fragmentos carboxiterminales
(Martin K et al, 1976). A partir de las regiones medias
S@ van a producir diversos fragmentos, metabolizados por
el parenquima renal. En el tejido 0seo, estudios expe-
rimentales han mcstrado que hay una captacion selectiva
de PTH-1,34, a diferencia de 1lo que ocurre en parenquima
renal y hepatico (Fang VS y Tashjian AH, 1972).

Secrecién: el descenso de la calcemia es el factor
mads importante en la secrecién de PTH, favoreciendo
ademas la conversion de pro-PTH en PTH. Otros factores
que pueden influir en su secrecién son: el magnesio, los

agonistas beta-adrenergicos, y los niveles de calcitriol
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através de receptores especificos (Heath H, 1977).

Acciotn: En el tejido dseo tiene un efecto nets de

resorcion (Peck WA y Woods WL, 198%9), con disolucion de

los cristales de hidroxiapatita, y liberacién de calcio,
fosfato y bicarbonato al compartimento extracelular
(Kurokawa K, 1987). Secundariamente s2 produce un
fenétmeno de acoplamiento, con proliferacidn de osteo-
blastos, y aumento de 1la formacién dsea. La PTH actua al
parecer sobre células de linaje usteobldstico (Martin TJ
et al, 1988), sobre las que ejerce diversas acciones: a)
sobre las células de revestimientc, permitiendo que el
osteoclasto entre en contacto con la matriz dsea; b) es-
timula la sintesis de colagenasa y activador del plasmi-
négeno; c) sobre el osteoblasto puede tener acciones
paroddjicas dependiendo de su concentracion, y de su
grado de diferenciacidn celular (Rodan GA y Rodan &SB,
1984), estando mediados sus efectos anabdlicos por
factores locales (Lanlis E et al, 1989).

En e] parénquima renal la PTH actua a nivel de
tubulo proximal, asa ascendente de Henle, y tubulo
contorneado distal, inhibiendo la reabsorcién tubular de
fosfato, y la secreciéon de H* en el tubulo proximal,
induciendo un aumento de fosfato y bicarbonato urinario,
por mecanismos dependientes de AMPc (Morel F, 1981).
También estimula la produccidon de calcitriol en el
tubulo proximal (Kawashima H et al, 1981a), y la
reabsorcién de calcio en el tdbulo distal (Suki WN,

1979) .




En la IRC los niveles de PTH estdn elevados, debido
al descenso del calcio iétnico sanguineo. Los factores
que favorecen la hipocalcemia son: a) retencion de fos-
fato; b) metabolismo anormal de la vitamina D, habien-
dose demostrado que la administracion de calcitriol
mejora la respuesta calcémica a la PTH (Wilson L et al,
1985); c) disminucién de la respuesta esquelética a la
PTH (Massry S6 et al, 1976); d) desviacion del "set-
point" Ca/PTH a la derecha (Slatpolsky E et al, 1972;
Brown EM et al, 1982); y e) alteracion del efecto modu-
lador directo del calcitriol sobre la secrecidon de PTH.
Por otra parte se han descrito valores de PTH normales o
bajos con respecto a lo esperadoc en pacientes con hipo-
magnesemia (Mennes P et al, 1978), y en pacientes con
enfermedad &sea relacionada con aluminiec (Slatopolsky E,
1987). Otro factor que incide en las determinaciones
séricas de PTH es el aumento de la vida media de sus
fragmentos, que son generados en higado y rifon
(Canterbury JM et al, 1975). El nivel sérico de las
mismas serd menor, si se utiliza para su medicion un
antisuero frente a la fraccién aminoterminal, © frente a
la molécula intacta.

A pesar de estos incovenientes el valor sérico de
PTH puede correlacionarse, con cierta fiabilidad, con 1la

extension de la enfermedad dsea (Chazan J et al, 1991),

habiendose descrito que cuando hay evidencias radiolo-

gicas de reabsorcién ¢sea, generalmente se encuentran

niveles séricos aumentados de PTH (Ritz E et al, 1978),
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y parametros histomorfométricos de osteitis fibrosa

(Mazzaferro S et al, 19%90).

En los pacientes que reciben un transplante renal

viable, el nivel de PTH se reduce a un 20% de su valor

inicial, sin que haya cambios sustanciales en 1los

niveles séricos de calcio & magnesio, debido al aumento

de su metabolismo por el parénquima renal funcionante

(Freitag J et al, 1978).

3.2.2.- VITAMINA D

La vitamina D fué identificada por wWindaus A et al
(19346). Hoy dia se conocen hasta 20 metabolitos de natu-
raleza esteroidea que intervienen en la regulacion del
metabolismo fosfocalcico, considerado como un sistema
hormonal, en el que el parénquima renal se comporta como

un tejido endocrino, donde tiene lugar la conversion de

una prohormona calcifediol [25(0OH)D], en su forma activa

calcitriol [1,25(0H)=D] (Fraser DR y Codicek E, 1970).

La vitamina D se adquiere en la dieta, en forma de
provitamina (7-dehidro-colesterol). Se absorbe en el
intestino delgado y es transportada &1 higado y otros
tejidos (Holick MF et al, 1980). Se acumula en la piel
donde se convierte en pre-vitamina D, por medio de una
reaccion fotolitica no catalizada por enzimas. La pro-
duccién diaria en la dermis es de 2,5 a 10 ug/dia

dependiendo de la altitud y época del afo.
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Metabolismo: En el higado sufre una 25-hidroxila-
cidn, existiendo una circulacion enterohepdtica de la
misma (Gray RW et al, 1974). En parénquima renal se
hidroxila en posicion *i*, formandose el calcitriol,
mediante la enzima 25-hidroxi-colecalciferol-i-alfa
hidroxilasa, que es especifica de sustrato. E1 calci-
triol ejerce una accion inhibitoria sobre la PTH,
actuando directamente a nivel de receptor de membrana en
las glandulas paratiroides (Slatopolsky E et al, 1984) .

A nivel 6seo tiene una accion maltiple y compleja.

Estimula la diferenciacion celular, amplia directa o

indirectamente la actividad de muchas células y favorece
la mineralizacién. Potencia el desarrollo y actividad de
los osteoclastos (Mundy GR et al, 1989), y la maduracion
de células linfoides, que van a liberar linfoquinas que
facilitan la resorcidon osea (Zarrabetia MT et al, 1990) .
En los osteoblastos tambieén se han descrito receptores
para esta hormona (Xream BE et al, 1977).

En la IRC estd disminuida la capacidad de sintesis
de calcitriol (Kumar R, 1986), habiendose demostrado en
la IRC moderada que asta descendida un 40% en plasma
(Portale AA et al, 1982). La retencion de fosfatos tam-
bién contribuye a la disminucioén de su sintesis (Llach F
y Massry FG, 1983), siendo de gran importancia la res-
triccién dietética de fosforo, para atenuar el hiper-
paratiroidismo secundario (Portale AA et al, 1984). Por
otra parte, el déficit de calcitriol puede favorecer la

csteomalacia en la IRC (Hoiick MF, 1987).
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3.2.3.~ CALCITONINA

La calcitonina (CT) es una hormona polipeptidica
formada por 32 aminodcidos, con un puente disulfuro
entre los residuos i-7. Es sintetizada y segregada por
las células "C" parafoliculares del tirdides (Pearse AGE
et al, 1972).

Sintesis: deriva de un precursor compuesto por dos
péptidos: Katacalcina y el péptido genéticamente
relacionado con la CT (CGRP) (Steiner DF, 1976).

Metabolismo: se puede encontrar en diversas formas
moleculares tanto en el tejido dltimo branquial como en
plasma. La concentracion plasmdtica de CT monomérica es
extremadamente baia, inferior a 50 pg/ml (Mahaffey JE et
al, 1979}. La mayor parte es filtrada, reabsorbida vy
metabholizada por el parenquima renal (Ardillou R, 1975).

Acciotn: Es liberada en respuesta a pequefios incre-
mentos plasmaticos de Ca®* (Austin LA y Heath HH, 1981).
Su molécula debe estar integra para tener actividad bio-
légica. Existen receptores para CT, en el tdbulo renal,
donde puede estimular la 1i-a-hidroxilasa, y también en
los osteoclastos (Heersche JHM et al, 1974). Las situa-

ciones en las que el organismo requiere un aumento del

contenido neto de calcio, como son #] desarrollo fetal,

periodos de crecimiento acelerado, embarazo y lactancia,
es cuando tiene su mayor relevancia (Kawashima H et al,

1981b). Actua a nivel renal y éGseo para descender el
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niveli de Caz* por debajo del "set-point", compor tandose

como un antagonista de la PTH. Ambas hormonas actuan
consensuadamente para mantener la concentracion de
calcio idnico (Ca®*) dentro de limites fisiolégicos. En
adultos humanos, la funcién primaria de la CT puede ser
restringir la respuesta del osteoclasto inducida por PTH
(Holtrop ME et al, 1974).

En la IRC el nivel plasmatico de CT esta general-
mente aumentado. Su molécula tiene una gran heterogenei-
dad (Heynen G y Franchimont P, 1974; Lee JC et al,
1977). La causa puede radicar en un aumento de los pro-
ductos de degradacién, o bien en un aumento de su vida
media (Lee JC et al, 1977). Algunos autores sugieren que
su uso pudiera proteger del niperparatiroidismo secunda-
rio (Heynen G et al, 1976; Kanis JA et al, 1977). Otros
sin embargo, no le encuentran utilidad en la prevencidn
o tratamiento de la osteodistrofia renal (Malluche HH et
al, 1986). La terapia con CT puede inducir hipercalcemia
en la osteitis fibrosa, e hipocalcemia en la osteomala-
cia, asi como un aumento de la PTH (Carney SL y Epstein
MT, 1784-85). Por otra parte, no se ha demostrado una
correlacién clinico patolégica en la respuesta al trata-
miento. Por lo que no estd definida su utilidad terapéu-

tica en la IRC.




3.3.1.— FOSFATASA ALCALINA

La Fosfatasa Alcalina (FA) sérica estd compuesta
por isoenzimas, que se originan en higado, hueso, rifidn,
e intestino. El principal componente plasmidtico tiene su
origen en los tejidos dseo y hepatico.

A nivel O0seo se localiza en la membrana del osteo-
blasto, desde donde se libera al plasma (Anderson MC y
Reynolds JJ, 1973). A pesar su heterogéneo origen, los
niveles séricos elevados nos pueden indicar que existe
una actividad osteoblidstica aumentada, aunque tiene poca
especificidad y sensibilidad. El aumento de 1los valores

de FA en la IRC, generalmente se debe un incremento de

su produccién dsea (Naik RB et al, 1977; Skillen AW y

Pierides AM, 1%¥77). Su valor seérico estd generalmente
aumentado, en la osteitis fibrosa, aunque también puede
ocurrir en la osteodistrofia mixta, v en la osteomalacia
(Alvarez-Ude F et al, 1978). Sin embargo, un valor
sérico normal no descarta la existencia de patologia
osea significativa (Cloburn JW y Slatopolsky E, 1986). En
la enfermedad osea relacionada con aluminio de
presentacion epidémica, diversos autores han referido
niveles séricos normales (Alvarez-Ude et al, 1978;
Pierides AM et al, 1979). En cambio, cuando la presenta-

cion es esporédica, se han observado niveles elevados de
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FA, no conociendose la causa de esta aparente contradic-

cion (Moiick MF, i987; Gunnes-Hey M y Hock JM, 1984).

Su wmonitorizaciéon puede ser de utilidad en el

seguimiento de pacientes con osteodistrofia renal, para
valorar la respuesta al tratamiento con compuestos de
calcio y/o metabolitos de la vitamina D (Hall GE y

Kennedy AD, 19885).

3.3.2.—- OSTEOCALCINA

La Osteocalcina o Bone Gla-protein (BGF), =: una
proteina no colagena, de cadena unica, con cuatro formas
isoméricas de peso molecular idéntico (5800 dalton)
(Delmas PD et al, 1984a). Contiene tres residuos de
dcido gamma-carboxiglutdmico (GLA), que es el unico
aminoacido que puede ligar calcio. Constituye
aproximadamente el 2% del componente protéico de wun
hueso tipico de vertebrado (Price FPA et al, 1980), vy
representa del 15 al 25% de la matriz no coldgena (Price
PA et al, 1976). Junto con la dentina, es la unica
proteina especifica de tejido déseo, que s& puede usar
como marcador clinico especifico del turnover déseo
(Delmas PD, 1990). Bu sintesis es Vit-K dependiente, vy
es estimulada por @]l calcitriol, a través de un
incremento del RNAm (Price PA, 1983 y 1987),
incorporandose a la matriz extracelular del hueso. Puede

intervenir en el reclutamiento de los osteoclastos, pero
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su funcion exacta en la fisiologia o¢sea no esté total-
mente dilucidada (Lian JB et al, 1964). Su patron sérico
sigue un ritmo circardiano, tanto en sujetus normales
como en los que padecen osteoporosis (Gundberg CM et al,
1985a) .

Es sintetizada preferentemente por 1los ostecblas-
tos, lo que la hace un marcador especifico de su
actividad (Hui SL et al, 1985). Se ha descrito que tiene
una significativa correlacion con los pardmetros que
indican formacion 6sea, tanto en hueso trabecular como
cortical, pero no con los que indican resorcion (Brown
JP et al, 1984). Asi mismo, su valor sérico esta
aumentado en las situaciones en las que el turnover dseo
estd incrementado: hipertiroidismo, hiperparatiroi-
dismo, enfermedad de Paget dsea (Price P, 1983), 6
desacoplada, como ocurre en el mieloma maltiple y en la
osteoporosis (Delmas PD et al, 1984b). En cambio, esta
descendido en el hipotiroidismo (Price P, 1983). Por
otra parte, se ha descrito, en pacientes diabéticos
insulino dependientes con varios aRfos de evolucidn vy
funcién renal normal, niveles séricos descendidos de BGP
(Diaz Perez de Madrid J et al, 198%a).

Parte de la BGP se incorpora a la circulacion, y
puede medirse por radioinmunoensayo (Price PA, 1980). La

mayoria de los antisueros que Sse usan nNOo reconocen

distintos fragmentos de BGP. Por otra parte, se ha

descrito correlacién negativa entre el valor sérico de

BGP vy la densidad mineral dsea (Lee MS et al, 19%90).
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La BGP es aclarada principalmente por el rifién
(Brown JP et al, 1984). En la IRC el nivel sérico de BGP
estd elevado cuando el aclaramiento de creatinina es
inferior a 40ml/min, independientemente del estatus de
turnover dseo (Delmas PD et al, 1983).

En los pacientes en HD, el nivel sérico de BGP es
més elevado en aquellos con alto turnover Géseo, en los
que prevalece el hiperparatiroidismo, que en los de bajo
turnover. En estos uUltimos no puede distinguir entre los
que padecen o0 no osteomalacia (Malluche HH et al, 1984).
La HD no modifica el nivel sérico de BGP (Malluche HH et
al, 1984), aunque podria verse influido por la teécnica
dialitica, habiendose descrito valores mas aitos de BGP

en los pacientes en HD, frente a los que estén en

didlisis peritoneal. Esta diferencia se justificaria por

la posible remocién peritoneal de BBP (Martinez ME et
al, 1991). Estudios que correlacionan BGP con pardmetros
histomorfométricos, indican que 1la BGP es un buen
marcador de la actividad osteoblastica, en particular
para 1la produccion de matriz osea y fibras coldgenas
(Malluche HH et al, 1984a).

En pacientes transplantados de rifdén, el valor de
BGP desciende a rango normal, unos 60 a 90 dias después
del implante. Se correlaciona positivamente con la PTH,
pre y post transplante, aunque sus valores son relati-
vamente bajos con respecto a 1los de PTH, pudiendo estar
influido este hecho por la terapia inmunosupresora

(Boiskin I et al, 1989). Otros autores, sin embargo,
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refieren niveles aumentados de BGP, independientemente

de la dosis de esteroides y del grado de funcién renal,

siempre que el aclaramiento de creatinina sea mayor de
40 ml/min (Pietschamann P et al, 1991). Estos hallazgos
podrian explicarse por la osteodistrofia renal subyacen-
te a la realizacion del injerto, y por el tratamiento
con ciclosporina A, que estimula la formacion dsea

(Gundberg CM et al, 1985b).




ALUMINIO E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

3.4.1.~ GENERALIDADES

El aluminio esta distribuido ampliamente en 1la
corteza terrestre, siendo el tercer elemento en abun-
dancia de la misma. En los afos 60, se refirieron casos
de intoxicacidn aguda por inhalacién de polvo aluminico,
ocasionandc fibrosis pulmonar y encefalopatia
(McLaughlin AIG et al, 1963).

En 1970 se describid por primera vez que el alumi-
nio se acumulaba en 1los pacientes con IRC (Berlyne GM et
al, 1970), refiriendose episndios epidémicos de osteo-
malacia por dialisis, en los gue muchos pacientes desa-
rrollaban simultaneamente encefalopatia dialitica
(Alfrey AC et al, 1972). Se sugirid entonces la implica-
cion del aluminio como tdoxico al detectar, en las areas
geograficas donde habian ocurrido estos episodios, nive-
les de aluminio en el agua superiores a 100 ugrs/l
(Rlfrey AC et al, 1976 ; £Elliot HE et al, 1978;
Parkinson IS et al, 1981; knoll O et al, 1984).

Metabolismo: el aluminio se ingiere en la dieta,
absorviendose por un mecanismo similar al del hierro. Su
distribucion en el organismo sigue un modelo multicom-

partimental. En plasma se encuentra el 0.5% del total

orgdnico, vy estd ligado a proteinas plasméticas en un

5% (Skalsky HL y Charman RA, 1985; Cannata JB et al,
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1991). Se elimina un 5% por filtracidon glomerular, vy
posiblemente el resto por un proceso de excrecidén

tubular (Lam M et al, 1983).

3.4.2.- ALUMINIO EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

En la IRC el aluminio se acumula en varios tejidos:
6seo, muscular, pulmonar, hepadtico, esplénico y cere-
bral. Sin embargo, solo se ha descrito toxicidad a nivel
oseo, muscular y cerebral (De Broe ME et al, 19684). El
contenido total orgédnico es proporcional al depositado
en el hueso, que es donde mids se acumula (De Broe ME et
al, 1984). Debido a su unidn a proteinas plasmaticas el
aluminio no se dializa, produciendose una ganancia neta

durante cada sesidn de HD, cuandoc su concentracién en el

dializado estd elevada (Cannata JB, 1989).

Fuentes de aluminio: Existen diversas sustancias de
uso comun Yy terapéutico, que pueden ser origen del
aluminio: albumina, plasma, expansores plasmaticos,
leches artificiales, algunas dietas, utensilios de
cocina, etc. En 1la IRC las més importantes son los
quelantes del fosforo, que contienen hidroxido de
aluminio, y las soluciones de didlisis (Cannata JB,
1989). En estos pacientes se inicid el uso ce quelantes
del fosforo, para reducir su absorcién intestinal, en la
creencia genera! de que no se absorbian y eran inocuos

para el organismo, pero se demostrd que existia correla-
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cion entre la concentracién plasmdtica de aluminio y la

cantidad de hidroxido de aluminio ingerida por nifos con
IRC (Andreocli JP et al, 1984). Otra fuente de aluminio
para el paciente en HD, es el dializado, ya sea por
contaminacion de la solucién de concentrado, ya sea por
el agua, tratada con sulfato de alumina, 6 por el uso de
filtros arenosos en las plantas potabilizadoras (Starkey

BJ, 1987).

3.4.4.- INTERACCION Al1UMINIO - TEJIDO OSEOD

En los pacientes en didlisis, se puede encontrar
una acumulacidén de aluminio en el hueso 40 veces
superior a la de los sujetos normales (Alfrey AC et ai,
1976). Se localiza en el frente de calcificacién (0Ott SM
et al, 1982), habiendose observado mediante el test de
doble marcaje con tetraciclinas, que en los lugares con
depdsito de aluminio, estas no se incorporan al frente
de mineralizacion, existiendo una relacidn inversa entre
la tasa de aposicion dsea y la tincidn de aluminio en el
frente de calcificacidn (Hodsman AB et al, 1982). La
presencia de aluminio inhibe la formacidn de hidroxiapa—
tita, generandose cristales de fosfato-cAdlcico-amorfo,
que impiden la formacion de mineral éseo sobre el tejido
osteoide (Posner AS et al, 1986).

En 1las glandulas paratiroides, el aluminio se

acumula en estructuras semejantes a granulos de secre-

43




cidn (Cann CE et al, 1979). In vitro el aluminic inhibe
la liberacién de PTH, lo que favoreceria el desarrollo
de osteomalacia en los pacientes en HD (Morriscey J et
al, 1983). La hipercalcemia que hallamos en estos casos,
se debe a déficit de fijacidn osea, aunque la misma
podria contribuir a la inhibicidn de las paratiroides.
Algunos autores especulan con la posibilidad de que la
PTH, activando el osteoclasto, proteja al hueso de la
intoxicaciétn aluminica, bhabiendose observado gue la

paratiroidectomia puede favorecer la osteomalacia por

aluminio (Morrisey J y Slatopolsky E, 1986).

3.4.5.- DIAGNOSTICO DE LA INTOXICACION ALUMINICA

La posibilidad de intoxicacién aluminica debenos
considerarla en tode paciente en HD, que bhaya hecho
tratamiento con hidroxido de aluminio durante mas de 6
meses, O cuando no haya garantias de que la concentra-
cién de aluminio en el dializado sea de forma permanente
inferior a 10 ugr/l1 (Cannata J8 y Diaz Lopez JB, 19%90).

El método definitivo, para diagnosticar la enferme-
dad ¢sea por aluminio, es la biopsia d0sea (Kaye M et al,
1990). Esta técnica es agresiva y relativamente sencilla
para obtener la muestra, pero requiere unos medios
técnicos para su elaboracién e interpretacion que solo
estdn al alcance de algunos centros. La bdsqueda de un

método que permita detectar de forma precoz la posible
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intoxicacion aluminica, llevd al uso ¥y difusion del test
de desferrioxamina (Test-DF0) (Milliner DS et al, 1984).
En los pacientes en HD se inicid su uso al apre-
ciarse que podia quelar el aluminio, movilizandolo de
sus depositos, formando el compuesto Aluminoxamina, que
@s hidrosoluble y dializable (Graf H et al, 1981;
Malluche HH y Smith AJ, 1984; Ott SM et al, 1985).

Para la realizacion del test-DFO, se determina el
aluminio sérico basal (Al,), se infunde desferrioxamina
intravenosa al final de la sesidn de HD, vy se determina
de nuevo el aluminio sérico antes de la siguiente sesitn
de HD (Alz). Para su interpretacitn, se considera que
Al, esta en relacion con la exposicidn reciente al
aluminio (De Broe ME et al, 1984; Ihle NV et al, 1986),
mientras que valores elevados de Alz, & del incremento

Al = (Alz <~Al,), tienen relaciédn con los depdsitos

4seos (Milliner DS et al, 1984 Nebeker HG, 1984). La

sensibilidad y especificidad del test, varian segun los
distintos autores (Malluche HH et al, 1984; De Vernejoul
MC et al, 1989; Petraglia A et al, 1993), e incluso se
cuestiona su utilidad, dada su potencial iatrogenia
(Davies SC et al, 1983; Olivieri N et al, 19846; Veis J
et al, 1987), y los distintos factores que pueden
influir en la determinacién del aluminio sérico, como
son el metabolismo del hierro, la facilidad de
contaminacion y la metodologia usada en la medicidn

(Cannata JB et al, 1991).




El término "osteodistrofia renal” tiene un sentido
genérico e incluye a todos los sindromes clinicos de
enfermedad esquelética vy alteraciédn de la homeostasis

fosfocalcica dependientes de la IRC (Llach F, 1990).

4.1.1.—- OSTEITIS FIBROSA

Bricker NS (1972), en su hipotesis del trueque,
sugiere que el precio que se paga por mantener la home-
ostasis fosfocdlcica desde 1los primeros estadios de la
IRC, son las anormalidades dseas del hiperparatiroidismo
secundario. La osteitis fibrosa en el contexto de la
osteodistrofia renal es su consecuencia.

En la biopsia dsea se evidencia el exceso de accion
de la PTH. Encontramos una disminucidn del numero de
trabéculas, y mayor numero de osteoclastos gigantes
multinucleados, con sustitucidn de los elementos
celulares y medulares por tejido fibroso. El estudio
histomorfométrico pone de manifiesto un aumento de la

tasa de remodelacion dsea, con gran incremento de las

superficies osteoclasticas y osteobldsticas, fibrosis
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peritrabecular y mineralizacién normal, con un tiempo de
reposo acortado (Kaye M et al, 1990).

Clinica: Los pacientes refieren dolor 6seo difuso,
mialgias y artralgias. Desarrcllan una miopatia proxi-
mal, pudiendo asociarse roturas espontaneas tendinosas,
prurito intenso, calcificaciones metastédsicas, y calci-
tilaxis (Coburn JW y Slatopolsky E, 1986).

Bioquimica: se describe hipercalcémia e hiperfosfo-
remia. La FA puede estar normal o elevada, y los niveles
de PTH estan aumentados generalmente de 10 a 20 veces
los de referencia (Cohen-Solal M et al, 1991).

Hallazgos radioldgicos: El signo radioldgico
clasico es la reabsorcion subperidstica, atribuido al
incremento de la actividad osteoclastica (Ritz £ et al,
1978). También se pueden asociar fendmenos de neoforma-

cion ésea, nedstosis peridstica (Meema HE et al, 1974),

formacidn de quistes subcondrales (Resnick D y Niwayama

G, 1976), imagenes de craneoc en sal y pimienta, y con

menos frecuencia tumores pardos (Brown TW et al, 1977).

4.1.2.- OSTEOMALACIA

Es una afeccidn del tejido ¢dseo, que se caracteriza
por un aumento del tejido osteocide, con déficit simul-
tdneo de la mineralizacién (Sherrard DJ et al, 1983).

En el estudio histolégico encontramos un aumanto
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del volumen, extension y numero de laminillas de

osteoide, sin fibrosis medular. La actividad osteoblas-
tica y ostecclastica esta muy disminuida, con un
importante descenso de la tasa de mineralizacion, y un
tiempo de reposo superior a 100 dias (Parfitt AM et al,
1987). En la mayoria de los casos se puede demostrar
depdsito de aluminio en el frente de mineralizacion
(Sherrard DJ, 1986). Estos deben diferenciarse de 1los
depdsitos de hierro, que pueden inducir un gindrome
similar (Pierci-Myli M y Pierides AM, 1984) .

Clinica: En la forma clasica descrita inicialmente,
ostecmalacia epidémica relacionada con Al, 1los pacientes
presentaban miopatia proximal, fracturas patoldégicas, Yy
demencia dialitica, con una evolucién térpida hacia el
exitus (Pierides AM et al, 1980). En la actualidad la
presentacion de esta patologia es esporadica, debide al
tratamiento con quelantes del fosforo, que contienen
hidroxido de aluminio. Por otra parte, se ha descrito en
los pacientes diabéticos una mayor susceptibilidad a la
intoxicacion dsea por aluminio (Vicenti F et al, 1981;
Aubia J et al, 1988; Pei Y et al, 1993) .

Bioquimica: estos pacientes presentan con frecuen-
cia hipercalcemia, con niveles de PTH relativamente
bajos, debiendo sospecharse osteopatia aluminica cuando
son excesivamente bajos. El aluminio sérico puede estar
elevado y el test-DF0 suele ser positivo (Malluche HH y

Faugere M-C, 1989). Si se asocia anémia microcitica, con
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adecuados depositos de Fe, debemos sospechar toxicidad
medular por aluminio (Van der Vyver FL et al, 1984).
Radioldgicamente hay osteopenia generalizada,
pérdida de la diferenciacidn cértico medular, y engrosa-
miento del patron trabecular. Pueden apreciarse finas
zonas radiolucentes perpendiculares a la corteza, mas
frecuentes en regidn pélvica, denominadas pseudofractu-
ras de ‘"Looser", sobre las que se pueden producir
fracturas patologicas. A nivel vertebral se pueden
producir fracturas por compresidn (Shapiro R, 1972; Ritz

E et al, 1978).

4.1.3.- ENFERMEDAD MIXTA

Es un grado de osteodistrofia intermedio entre 1los
dos anteriores (Malluche HH y Faugere MC, 1989).

En la biopsia dsea se observan caracteristicas
mixtas de hiperparatiroidismo vy osteomalacia, con
aumento del numero de osteoclastos y osteoblastos,
estando estos muy disminuidos en relacion con la
actividad osteocldstica. El1 volumen de osteocide esta
aumentado. E1 test de doble marcaje con tetraciclina
indica un incremento del tiempo de mineralizacidén, con

un tiempc de reposo de 33 a 100 dias, y reduccidn de la

mineralizacion. En la médula 6sea hay fibrosis, vy se

pueden encontrar depdsitos importantes de aluminio.
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Clinica: es poco especifica, pudiendo estar los
pacientes asintomdticos. Ni bioquimicamente ni radiolé-
gicamente existen datos caracteristicos diferenciales

(Malluche HH y Faugere MC, 198%).

Se caracteriza por tener una baja tasa de remodela-
cion dsea, por lo que se denomina también enfermedad de
bajo turnover Gseo (Sherrard D et al, 1983). En el
estudio histomorfométrico encontramos una disminucién de
las superficies osteobldsticas vy osteoclasticas, con
moderado aumento de la superficie cubierta de osteoide,

y descenso de su espesor. El hallazgo mds significativo

se encuentra en la exploraciéon de los parémetros

dinamicos, con un severo fallo en la tasa de formacién
osea (McCarthy JT y Kumar R, 1990). E1l tiempo de reposo
es superior a 100 dias, pudiendo apreciarse aluminio
depositado en el frente de mineralizacion, en las
superficies trabeculares y en las 1lineas de cemento
(McCarthy JT et al, 1%89). Debe descartarse, asimismo,
la presencia de depdsitos de Fe (Browm DJ et al, 1982).
Clinica: Los distintos pardmetros clinicos,
bioquimicos y radioldgicos de estos pacientes, no
presentan hechos caracteristicos, siendo clinicamente

indistinguibles de los que padecen osteomalacia (Chazan
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J et al, 1991). El test-DFD puede tener, en estos casos,

falsos negativos (Andress DL et al, 1987a).

4.2.- AMILOIDOSIS OSEA

Se ha descrito el depésito de sustancia amiloide
(Bz—microglobulina), en distintos tejidos perineurales vy
periarticulares, en pacientes que han recibido trata-
miento HD durante un periodo largo de tiempo (Gejyo F et
al, 1985). Recientemente, ha sido descrito por Onishi )
et al (1991), depésitos de amiloide en el tejido oseo,
en un estudio en el que se examinaron especimenes de
biop-sias Oseas, previamente obtenidos, encontraron que
un B% de los casos tenian depfsitos de amiloide dseo.
Este porcentaje se incrementd notablemente cuando el
tiempo de permanencia en tratamiento HD era superior a
10 afos. Su localizaciéon era predominantemente en el
periéstio. No se encontraron depédsitos, de aluminio ni
de Fe, en donde habia Ba—-microglobulina depositada,
siendo la incidencia de fracturas de cuello de fémur,
significa-tivamente mayor, en los pacientes con

amiloidosis Osea.




5.1.— CONCEPTO Y EVOLUCION DE LA MASA OSEA.

La masa 6sea (MO) es la cantidad de hueso (gr)
contenido en un segmento dseo o0 en la totalidad del
organismo, mientras que cuando bhablamos de densidad
mineral dsea (DMO) determinamos la MO por cm® (gr/cm?®)
(Kanis JA et al, 1982).

La MO, va aumentando con el desarrollo pondoesta-
tural. E1 modelado y el crecimiento longitudinal del
hueso, finalizan alrededor de los 20 afos. Sin  embargo,
el tejido dseo sigue renovandose mediante ! remodelado,
con objeto de mantener su integridad funcional. EI
balance positivo de calcio continda, hasta alcanzarse en
la tercera década de la vida el pico mdximo de MO, que
se mantiene relativamente estable hasta los 45-50 afos.
Después, el balance se hace negativo, con una pérdida de
MO del 0.2 al 0.5%4 anual, que llega hasta el 34X en las
mujeres postmenopiusicas, y s estabiliza después de 8 ¢
10 afos, en el periodo postmenopdusico. En la octava
década de la vida, el varén ha perdido por término medio
un 20% de su MO, ¥y la mujer un 30% (Mazess RB, 1982).

Entre 1los factores que pueden influenciar 1la MO

estd la raza, siendo los varones negros los que tienen

una mayor MO, Yy las mujeres blancas las gque menos

(Gilsanz V et al, 1991). En adultos jovenes la MO puede

32




variar en £ 304 (Hui SL et al, 1986), dependiendo més de
factores genéticos que nutricionales, aunque la existen-
cia de un clima nutricional y endocrino adecuado permite
el desarrollo de todo el potencial genético (Rassmussen
H y Bordier P, 1978). Asimismo, se ha descrito 1la
existencia de correlacién positiva entre el tiempo
dedicado al ejercicio fisico en 1los nifios y la MO, y una
mayor MO en atletas que en 1la poblacién normal, lo que
sugiere, que el ejercicio fisico estimula el desarrollo
de la MO (Kanders B et al, 1988; Sliemenda C et al,

1991).

5.2.— TECNICAS DE MEDITION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA

La estimacion de la DMO mediante técnicas no inva-
sivas, fiables y reproducibles puede tener una aplica-
cion practica en la deteccién de las enfermedades meta-
bélicas dseas, Yy para el seguimiento y evaluacidn de las
diferentes terapéutic~<. Las variaciones de la DMO que
se producen en el hueso trabecular, se pueden valorar
mediante su medida en la columna, Yy los cambios que se
producen en el hueso cortical se pueden medir en el
esqueleto apendicular, en la extremidad distal del
radio, 6 en el cuello del fémur. Sin embargo, Mazess RB

(1984) ha seXalado que hay una ppbre prediccién de la

DMO en columna, tomando como referente la DMO del radio

distal, tanto en la osteoporosis como en la osteodistro-
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fia renal, debido posiblemente, a que son tejidos dseos

con diferencias estructurales, que podrian afectarse de

forma distinta. segun la patologia de base. Parece por
tanto recomendable, usar métodos que puedan evaluar de
forma independiente el hueso trabecular y el cortical.

Los métodos no invasivos para evaluacion de la MO
se pueden clasificar en:

- Radioldgicos clasicos

- Isotdpicos

- Radiolégicos modernos

5.2.1.- RADIOLOGIA CLASICA

La forma mds sencilla de intentar valorar la MO de
un individuo es la observacion directa de una Rx de un
determinado hueso, en esta podremos ver distintos signos
de osteoporosis, fracturas, deformidades etc., pero es
un método sujeto al criterioc del observador, y por tanto
impreciso para investigacion cientifica. Para hacer mas
objetivos estos estudios se desarrolld la radiograme-
tria, en la que se utiliza la Rx simple de la falange
media del dedo medio y se determina el indice metacar-
piano (IM), que se obtiene a partir de una Rx simple de
manos con magnificacién de imagen, con la presuncidn
que la didfisis es un cilindro perfecto. Midiendo

ancho cortical de la didfisis metacarpiana, se define
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IM como la relacién entre el ancho cortical y €l oseo
total. E1 método debe de estar estandarizado, en todos
lcs parametros que influyen sobre la intensidad y
calidad de la Rx.

En el hiperparatiroidismo primario, el d&rea osea
total esta aumentada, pero @1 adrea cortical esta dismi-
nuida. En los pacientes con IRC, en programa de HD, se
halléd un IM inferior al normal en un 20 a 40% de los
pacientes (Gan SM et al, 1%971). Este método tiene la
ventaja de su relativa sencillez, pero solo mide la MO

de hueso cortical.

5.2.2.- METODOS ISOTOPICOS

Son técnicas de alta precisién y reproducibilidad,

en los que el paciente es sometido a muy bajas dosis de

radiacién. La DMO se expresa en gr/cm®. Los principales

métodos desar?nllados con esta técnica son:

5.2.2.1.— Absorciometria Foténica Simple (SPA)

Este método fué desarrollado por Cameron JR y
Sorenson J en 1964, basandose @n el principio de que la
masa dsea mineral presente, es directamente proporcional
a la cantidad de energia fotdnica absorbida por el

hueso. Usa como fuente de fotones [:*2®, con una energia




de 27 Kev, ¥y scanners rectilineos sobre un Area de pocos
centimetros. La radiacidn recibida por el sujeto en cada
exploracion es de 5 mRem (Mazess RB y Wahner HW, 1988).

La reproducibilidad interandlisis es del 974 al %98%, vy

la fiabilidad del 954 al 994 (Wahner HW, 1989). Su uso

estd limitado a la medida del contenido wmineral en
esqueieto apendicular, debido a que los tejidos blandos
en el sitio de medida deben ser minimos. Puede predecir
con fiabilidad el calcio corporal total. Sin embargo, no
tiene utilidad en la estimacién del contenido mineral de
hueso trabecular, situado en zonas donde son frecuentes
las fracturas, tales como cadera o columna (Riggs BL et

al, 1981).

5.2.2.2.— Absorciometria Fotdénica Dual (DPA)

Este método se inicid en 1966 (Reed GW), con objeto
de medir el contenido mineral édseo en columna y cadera,
obviando la existencia de tejidos blandos. Los investi-
gadores consiguieron este propésito usando una fuente
isotdpica, <como el Gd*®3, que emite dos fotdpicos de
diferente energia, 44 y 110 Kev, lo que permite eliminar
la interferencia de los tejidos blandos, mediante el
cdlculo del diferente indice de atenuacion. Tiene una
precisién del 2 al 3 % en columna, y del 3 al 5% en
cadera. La reproducibilidad es del 98 al 99%4, y su

fiabilidad del 94 al 9&% (Wahner HW, 1985; Le Blanc AD
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et al, 1984). Debe de evitarse cualquier elemento

metdlico, contraste radioldgico etc., para evitar
interferencias. Entre sus inconvenientes podemos sefalar
que mide hueso cortical vy trabecular sin poder
diferenciarlos, v que 1la existencia de fracturas por
compresiéon ¢ Ja presencia de calcificaciones aorticas,
pueden inducir errores en la medicion (Richardson ML y
Genant GK, 1985; Firooznia H et al, 1986). La dosis de
radiacitdn recibida por el sujeto es de 5 a 15 mRem en la
exploracién de columna y fémur, y de 10 a 40 mRem en las

de cuerpo entero (American College of Physicians, 1984).

5.2.3.— MODERNAS TECNICAS RADIOLOGICAS

5.2.3.1.— Tomografia Axial Computadorizada

Cuantitativa (TCC)

Utiliza una fuente de Rx de 80 Kev en la TCC de
energia unica, Yy B8/140 Kev en la TCC doble haz de
energia. Mide la MO a nivel vertebral, con un
coeficiente de variacién entre el 2 y el 54, y una
fiabilidad del 80 al 95% (Cann CE y Genant HK, 1980;
McBroom RJ et al, 1985). Presenta el incoveniente de
necesitar un sofisticado software para determinar la MO
a nivel de cadera. La cantidad de materia grasa en la

médula 6sea, debido a su baja densidad Yy capacidad de
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atenuacion de los Rx, disminuye la densidad aparente del
hueso, distorsionando el resultado. La dosis de radia-
cion recibida es muy alta, &S00 a 1000 mRem, y el coste

econdmico muy elevado.

5.2.3.3.— Absorciometria Dual de Rx (DXA)

Esta técnica empezd a usarse en la década de los 70
en estudios de espectrofutometria (Guftasson L, 1974;
Dalen N y Jacobson B, 1974). Su disefo se basa en los
mismos principios que la absorciometria fotdnica dual
(DPA), pero difiere en que la fuente de fotones procede
de un tubo de Rx, que proporciona alternativamente
pulsos de 70 y 140 Kev, originando un doble haz de Rx.
El receptor tiene acoplado un calibrador, compuesto por
un disco que tiene varios materiales con distintos
niveles de absorcion, para analizar la atenuacidn de los
haces de fotones al atravesar 1los diferentes tejidos.
Los datos son procesados por el software, que elimina la
interferencia de 1los tejidos blandos del resultado
final, obteniendc la DMO, ya que el coeficiente de

atenuacion, entre los materiales de calibracion y el

paciente, es independiente de las variaciones de la

fuente de energia y de los detectores, y es p —oorcional
a la masa mineral dsea. Por tanto puede medir hueso
cortical y trabecular. La dosis de radiacién recibida es

inferior a 3 mRem, y el tiempo de realizacién puede
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oscilar entre S y 20 minutos. La resoluciéon espacial es
de imm. La precisién en la deteccién de cambios en la
DMO, es aproximadamente del 1%. Pueden interferir en la
fiabilidad de la medicién la existencia de calcificacio-
nes de tejides blandos, arteriosclerosis, y el arco

vertebral posterior (Sartoris DJ y Resnick D, 1989) .

5.3.— MASA OSEA EN LA INSUFICIENCIA RENAL

La existencia de un hiperparatiroidismo secundario,

desde tempranos estadios de la IRC, implica un aumento

del turnover 6seo, con un balance negativo de MO. En la
década de los 70, diversos autores iniciaron estudios
intentanto evaluar el estatus dseo del paciente ureéemico,
utilizando absorciometria foténica (SPA) (Dalén N y
Alvestrand A, 1973; Cohn SH et al, 1976; Parfitt AM et
al, 1976). En dichos trabajos se encontré que los
pacientes tenian una disminucion de MD del 16X con
respecto a lo que les corresponderia por su edad,
refiriendose ademas que habia un grupo de pacientes con
una pérdida aproxi-mada del &% anual, a los que se
consideré perdedores rdapidos de MO. No se encontro que
la pérdida de MO tuviese relacion con el sexo, edad,
tiempo de permanen-cia en HD, o la modalidad de dialisis
(Rickers H et al, 1978). En un estudio longitudinal de

pacientes con IRC que se inicid 24 meses antes de




comenzar el tratamiento HD, y se prolongd hasta 13 meses

después de iniciar dicho tratamiento, Lindergard B

(1981) pudo apreciar, en los pacientes con IRC avanzada,
que tenian una pérdida de MO del 0.43% mensual con
respecto a la MO total. Una vez iniciado el tratamiento
HD, los pacientes mostraban una ganancia de MO del 0.08%
mensual con respecto a la medicién previa, sugiriendo
que el tratamiento de HD detiene la pérdida de MO.
Asimismo se estudid a los pacientes segun la etiologia
de su IRC. Los que estaban diagnédsticedos de glomerulo-
nefritis (GN) tenian una mayor MO, que aquellos cuya
etiologia era pielonefritis cronica (PN), o poliquis-
tosis renal (PQ). La razén que explicaria estas
diferencias podria estar en relacion con la evolucion
mas preolongada, hacia 1la IRC terminal, en estas
patologias, y por tanto estarian expuestos a una pérdida
de MO durante mds tiempo. La DMO en estos estudios se
midié con SPA, en esqueleto apendicular en el radio
distal, valorando fundamentalmente tejido dseo cortical.
Por tanto, no se analizaba la DMO del tejido Oseo
trabecular, ya que la medida de DMO en radio no tiene un
valor predictivo de la DMOD vertebral ¢ de cadera (Riggs
BL et al, 1981).

Eeckhout E et al (1989), en un estudio longitudinal
en pacientes IRC, con DPA y un seguimiento de 3 afos,
hallaron que la MO en la IRC estd disminuida de forma

significativa con respecto a su valor tedrico, medida en

60




vertebras lumbares. Cuando se instaura el tratamiento de
HD, la DMO se aproxima de forma significativa a su valor
tedrico. Torres A et al, (1986), en otro estudio en el
que analizaron la DMO en columna lumbar, mediante TCC de
energia simple, compardndola con paramatros histomor-
fométricos, encontré que la masa de hueso trabecular,
osteoide mas hueso mineralizadc, se correlacionaba

positivamente con la densidad odsea. Al considerar solo

el hueso mineralizado, el nivel de significacion era

menor. Este método, sin embargo, tiene el inconveniente
de tener poca precision, ya que puede variar desde el 8%
(Genant HK et al, 1983) hasta un 30% (Mazess RB, 1984)

El uso de absorciometria dual de Rx (DXA), se estad
introduciendo en la actualidad en los estudios de
pacientes con IRC. Algunos autores no encuentran datos
concluyentes en cuanto a la DMO medida en hueso trabecu-
lar o cortical, en relacién con el grado de hiperpara-
tiroidismo, o niveles séricos de aluminio (Foraster A et
al, 1991). 8in embargo, Ludvick B et al (1990),
encuentran correlacion entre el grado de
hiperparatiroidismo vy las alteraciones radiologicas
convencionales al compararlos con las detarminaciones de
DMO, realizadas con DXA, refiriendo ademds un casc de
hiperparatiroidismo tratado quirargicamente, que al afo
de seguimiento mostraba un aumento de DMO en region
lumbar.

En relacién con los pardametros de metabolismo




mineral, varios autores refieren que hay relacion entre
la DMO y el nivel de fosforemia, asi Rickers H (1978)
encuentra una mayor DMO en los pacientes con niveles mas
altos de fosforemia; Lindergard B et al (1985), también
refiere valores de fosforemia inferiores en los pacien-
tes con menor DMD, dato que también es referido por
Torres A et al (1986), atribuyendo a 1los niveles altos
de fésforo sérico un papel protector de la MO, dato que
resulta contradictorio, pues la hiperfosforemia favorece
el hiperparatiroidismo secundario, que a su vez favorece
la pérdida de DMO.

Por tanto podemos concluir, que hoy dia no se
dispone aun de un método 1lo suficientemente fiable vy
preciso, que nos pueda pronosticar, usando parametros de
turnover dseo y densidad mineral, cual es el estatus del
tejido éseoc en la IRC. Si consideramos ademas que pueden

actuar factores locales que inciden de forma decisiva en

la evolucién de la osteodistrofia renal, como puede ser

el aluminio, el grado de cumplimiento de la dieta y del
tratamiento farmacoldgico por parte de los pacientes en
programa de HD, es interesante la busqueda de métodos no
invasivos que nos puedan orientar sobre que pacientes
pueden estar evolucionando hacia una patologia concreta,
y por tanto susceptibles de tratamientos mas especifi-

cos, farmacolédgicos y/o quirurgicos.







1) Cuantificar la densidad mineral dsea, en pacientes

con insuficiencia renal cronica en programa de
hemodidlisis periddica, mediante densitometria dual de
rayos "“x", vy evaluar 1las variables que potencialmente

influencian la masa dsea de estos pacientes.

I1) Analizar los valores de los marcadores de metabo-
lismo mineral y turnover dseo en estos pacientes, y su

correlacion con las medidas de densidad mineral ésea.

I11) Investigar la posible relacién de los pardametros
séricos del aluminio, con los marcadores de metabolismo

mineral y con las medidas de densidad mineral dsea.







PACIENTES

- Nuestra casuistica la componen 106 pacientes
incluidos en programa de HD por IRC, atendidos en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de

Granada, entre los afos 1989 a 1993.

- Su media de edad fué de 53.3 t 13.9 afos, con un

rango entre 20 y 75.

- Por sexo la ditribucidn fué: 57 varones (53.8%),

Yy 49 mujeres (46.2%).

- E1 tiempo medio de permanencia en programa de HD

fué de 42.6 t 40.8 meses, con un rango entre 1 y 154.

- Para el estudio, los pacientes fueron divididos
en grupos genericos, en base a criterios diagndsticos
firmes y/o0 biopsia renal, con la siguiente distribucién:

(Tablas I y II)

I) Glomerulonefritis crénica (GN): 29 pacientes,

con una edad media de 43.7 % 16.3 afios (rango de 20 a

71). La distribucidn por sexo era de 21 varones vy B

mujeres. El tiempo medio de permanencia en HD fué de

55.2 £ 47.5 meses (rango de 9 a 156).

&b




II) Pielonefritis cronica (PN): 23 pacientes, con
una edad media de 59 = 11.7 aRos (rango de 33 a 75). La
distribucidn por sexo era de 4 varones y 19 mujeres. El
tiempo medio de permanencia_ en HD fué de 27.7 * 22.5

meses (rango de 1 a 89).

I11I) Nefroangiosclerosis (NF): 28 pacientes, con

una edad media de 59.7 t 8.2 afos (rango de 40 a 73). La

distribucion por sexoc era de 15 varones y 13 mujeres. El
tiempo medio de permanencia en HD fué de 47.2 t 43.9

meses (rango de 1 a 152).

IV) Poliquistosis renal (PQ): 15 pacientes, con una
edad media de 52.7 % 10.5 afos (rango de 29 a 68). La
distribucidn por sexo era de 10 varones vy 5 mujeres. El
tiempo medio de permanencia en HD fué de 43.8 * 40.1

meses (rango de 4 a 130).

V) Nefropatia diabética (ND): 11 pacientes, con una
edad media de 51.8 * 13.1 afios (rango de 26 a &5). La
distribucion por sexo era de 7 varones vy 4 mujeres. El
tiempo medio de permanencia en HD fué de 27.2 + 34.2

meses, (rango de 2 a 120).




- En el manejo terapéutico de los pacientes, se fi-
j& como oujetivo mantener los niveles séricos de calcio
entre 9 y 11 mg/dl, y de fésforo entre 4.5 y & mg/dl; a
fin de mantener el producto [Ca X P] <60, para prevenir
las calcificaciones de tsiidos blandos. Para ello se
recomendtd a los pacientes dieta con restriccidn de
fosforo, y se asocio al tratamiento carbonato calcico,
calcitriol, e hidroxido de aluminio cuando el fesforo
era superior & mg/dl. Para el control de la hiperpotaseée-
mia se empled poliestirenc sul fonato cdlcico, cuando fué

necesario.

- Nigun paciente habia recibido tratamiento con

esteroides ni anti-convulsivantes de forma mantenida.

- Ninguno de los pacientes presentaba el ante-

cedente de inmovilizacién prolongada, o su ingesta

alcohédlica era superior a 40 gr/dia.

- A todos los pacientes se les informo del caracter
del estudio, colaborando de forma voluntaria los que se

incluyeron en el mismoa.




Datos de identificacidn, antropométricos y bioguimicos.-

- N2 CaASOliceriosssnsssscsascsnse NP

SeX0 f.cccverenanscanns V/M

EGa&d  toiiaihininisasebnnsns afos

PESO f.csvceccccncnsansnnsas

158 16 S B EaR e e Pl S o

Indice de Masa Corporal:...... (Kg/m2)

Hematocritot.seeesvnncserncnns (%)
8.- Hemoglobinat...eeeeeocaacnsas (gr/dl)
.- Ureas.... . (gr/l)
10.- Creatininasecccscescas . (mgi%)
1L~ SOOEEE 0 siiia vimiawn v sesie s e (mEq/1)

POERSIOscvocinsvnssnaninnnna (mEq/1)

Proteinas totales:....ccveccenn (grsdl)

Calcio (total)teueeccacncnans (mg/dl)
Calcio (idnico)tisecessssnasas (mmol/1)
FOBTOFO s ae s pnenseaaseesas (mg/dl)
Producto (Ca x P)2.cessenneas

Magnesiot.icucserscanncnanannss (mg/dl)




Pardmetros aluminicos.-

19."" Aluminio basal:...------.......-.-.. Al], (Mgl"/l)
20.- Aluminio tras DFDf...ccccvevecsceaeces Ala (pugr/l)
21.- Incremento de Al:......(Al= - Aly) = S8Al(ugr/l)

22.- Dosis acumulativa de Alf...ccceneee. Ala (Kg)

Marcadores de turnover éseo y PTH.—-

23.- Fosfatasa Alcalinat.ecescsescesssssss FA (UI/1)
24-_ Usteocalcina=¢.-------.c---.-----c.- BGP (ng/ml)
25.~- Parathormona mitad moléculat..csess. PTHmm (pmol/1)

26.- Parathormona molécula intacta:. PTHi (pg/ml)

Valores de densidad mineral dsea.-—

Columna Lumbari..cceenaess [Lz — Lal = CL (gr/cm?)
I-mcore d7n BLic.siesnesmenneibosnnsene E2=Gk (% 8D)
Cuello de fémuUri..ccecesncccsannssanae CF (gr/cm2)
I-score de CF:...cccaaausns . Z-CF (% SD)
Triangulo de Wardt..ceesccaeas TW (gr/cm?)

Z"“.BCOI"E dE Tw:..liillllliltl- . Z"‘TN (i SD)




Indice de Masa Corporal .-

Se calculd segun la ecuacion [IMC =P / T2], donde:
P =pesoen Kg; T = talla en m, (Tanner JM y Whitehouse

RH, 1973).

HtQ y Hba.-

Realizado de forma automatica mediante auto-

analizador (Technicon).

Calcio total en suern.-

Se determind mediante un método complexofluoro-
métrico (Diel H y Ellingbol J, 1956). E1 complejo
formado por la calceina, un derivado de la fluoresceina,
y el Ca es fluorescente. Posteriormente se titula con
EDTA, un quelante del Ca, hasta el nivel minimo de

fluorescencia inherente a la calceina. EIl equipo

utilizado es el auto-analizador Hitachi 704 Boehringer

Manheim GmbH. Los valores de referencia del laboratorio

estan entre 8.1 y 10.4 mg/dl.




Calcio iénico en suero.-

Se determind con el analizador Espace Stat 20
ionized calcium (Orion Biomedical) que utiliza un método
de potenciales electricos (Osuna Carrillo de Albornoz,
1982). Los valores normales en suero son de 1.12 a 1.23

mmol/1.

Fésforo inorgénico en suero.-

Su determinacion fué realizada mediante un méiodo
colorimétrico basado en que, en medio acido, el fosfato
inorganico, previa desproteinizacidn con Acido tricloro-
acetico, forma un complejo de fosfomolibdato de amonio
(Zilversmit DB y Davis K, 1950). El equipo usado es el

autoanalizador Hitachi 704 Boehringer Manheim Gmbh. E1

rango de referencia es de 2.8 a 4.5 mg/dl.

Magnesio en suero.-

Se ha usado el método colorimétrico del amarillo

titan (Alcock NW y MaclIntyre I, 1960). Previa desprotei-

nizacion con A&cido tricloroacético, en medio alralino,

se determina el complejo formado por particulas coloida-
les de hidroxido de Mg, mantenidas er solucién con alco-

hol pclivinilico, mediante el colorante amarille titan.
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El equipo usado ha sido el tronic 7

Lomb. E1 rango de referencia va de 1.8 a 3 mg/dl.

Creatinina en suero.-

Se empled el método de determinacion cinética (25.6
sg), que emplea reactivo de Jaffe modificado (complejo
de picrato alcalino de creatinina) (Larsen K, 1972). EI1
equipo usado ha sido el autoanalizador Hitachi 704
Boehringer Manheim GmbH. E1 rango de referencia es de
0.6 a 1.2 mg/dl en varones, Yy de 0.5 a 0.9 mg/dl en

mujeres.

Proteinas totales en suero.-—

Se determinaron por el método de Biuret
(Weishelbaun CT, 1943). Las sustancias con un minimo de
dos uniones peptidicas y sales de Cu rinden, en solucién
alcalina, un complejo iénico Cu®* con cuatro adtomos de N

peptidico de absorbancia maxima para las proteinas a 456

nm. Se uséd el autoanalizador Hitachi 704 Boehringer

Manheim GmbH. Los valores de normalidad estan compren-—

didos entre 6.6 y 8.7 gr/dl.




Actividad de fosfatasa alcalina.—

Se ha usado el método cinético-colorimétrico basado
en 1la formacién de p-nitrofenol a partir de p-nitro-
fenilfosfato, catalizado por la fosfatasa alcalina en
medio alcalino (Bessey OA et al, 1947). El equipo usado

ha side Hitachi 704 Boehringer Mannheim GmbH. Los

valores de referencia estan entre 100 y 28C UI/1.

Parathormona media-molécula.—

Se determind mediante kit para radicinmunoensayo

suministrado por Lonmuno Nuclear Corporation (Cat. No.
5100R Minnesota 55082.USA) . Esta técnica mide

especificamente el fragmento de la parathormona humana

que contiene la secuencia de aminoacidos comprendida

entre los lugares "44-68", basandose en un anticuerpo
sensible a dicha region (Aaron DC et al, 1981). Los

valores de referencia son de 29 a B85 pmol/l.

Parathormona intacta. -

Fué determinada mediante un kit de radioinmuno-
ensayo de Inmuno-Nuclear Corporation (Cat.No. 11507
Minnesota 082 A). Se usan dos anticuerpos

policlonales frente a las regiones "39-84" y "1-34". La
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molécula de PTH intacta "1-B4" ccntiene ampas secuencias
de aminodcidos y es la unica que s2 va a unir a los dos
tipos de anticuerpos marcados con I*2® (Hackeng VHL et

al, 1984). Su rango de referencia es de 10 a 55 pg/ml.

Osteocalcina.—

Fué determinada mediante un kit de radioinmuno-
ensayo suministrado por Inmuno—-Nuclear Corporation (Cat.
No. 1500. Stillwater, Minn ta 2082 A). Se utiliza
como estandar y trazador para esta técnica BGP bovina, vy
como antisuero anti-BGP bovina. El1 antisuero anti-BGP
bovino reconoce a la BGP humana de modo totalmente
homédlogo a la bovina (Gundberg CM et al, 1985%b). Los
valores de referencia suministrados para este kit son de

1.8 a 6.5 ng/ml.

Aluminio sérico, Test-Desferrioxamina.-—

La metodologia utilizada fué la siguiente:

10) Extraccion de muestra de sangre antes de la

sesidn de hemodidlisis para determinacidn de aluminio

basal (Al.).

20) Perfusién iv. lenta de 2 gr de DFO durante la

ultima hora de la hemodialisis.
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30) Extraccion de una segunda muestra de sangre, a

las 44horas, antes de la siguiente hemodialisis, para
determinacién del aluminic tras DFO (Alz).

La recogida, almacenamiento y analisis de las
muestras para la determinacion de Al se realizd del
siguiente modo:

- G hizo la extraccion sin que hubiese contacto
con elementos metalicos, usando tubos de poliestireno.

- Be extrajeron 7 ml de sangre, para cada
determinacién, y tras ser centrifugada, se separd el
plasma, conservandose a 40¢C, realizandose la

determinacién antes de 48 horas tras su extraccion.

Valuracion del Test-DrF0.-

No se ha hecho 1la valoraciéon clasica semicuantita-
tiva del test, sino que hemos tomado los valores absolu-
tos de los parametros aluminicos, para analizar sus
posibles correlaciones con los pardmetros de turnover

tseo, y de densidad mineral osea.

Aluminio sérico.-

Las determinaciones de Al se realizaron con la

técnica de espectrofotometria de absorcidn atomica con

horno de grafito, con un trofotometro Perkin E r




3030, equipado con un r i HGA- Yy un
registr r_m (Xiao-Quan T et al, 1988). EIl
valor méximo que se ha considerado normal para los

pacientes en programa de hemodidlisis es de 50 ug/l.

Densitometria dsea.-

La medicion del contenido mineral d¢seo y de la
densidad mineral dsea (DMO) de columna lumbar vy fémur
proximal se realizé mediante absorciometria dual de Rx
(DXA) (Roos RJ y Hansoon TH, 1986) con un equipo de
densitometria dsea de Rx Ho ic R=1000T™, Este
densitémetro mide de forma exacta y rapida el contenido

mineral oseo, mediante radiografias digitales

cuantitativas con lo que se puede obtener tanto 1la

medida del contenido mineral é¢seo (CMO) en gr, como la
densidad mineral ésea (DMO) en gr/cmZ.

Este equipo usa Rx de dos niveles de energia
diferentes (70 keV/ 140keV) para medir y representar el
CMO. Los tejidos blandos, que se encuentran en el area
de examen, se substraen representandose y midiendose,
por lo que no ejercen un efecto sustancial en el calculo
de la DMO, siendo los resultados muy exactos en las
mediciones realizadas sobre un area anatomica
seleccionada. La precisién es superior al 1%, con un
coeficiente de variaciéon (CV) = 1.0%, para una DMO =

igr/cm®, siendo la resolucidn espacial de 1.5 mm.
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En nuestro caso, realizamos mediciones en region
lumbar, en las vertebras [L-2; L-3, L-4], y en la cadera

en las dos 2zonas siguientes: cuello femoral (CF), vy

tridngulo de Ward (TW). La duracidén de la prueba es de

10 minutos aproximadamente, para cada localizaciéon. La
radiacién recibida por el paciente es de 2 a 5 mRem, que
es equivalente & la décima parte de la que se recibe al
realizarse una Rx de torax.

Para efectuar la medicidn, el paciente se situa en
decubito supino sobre la mesa de exploracién. En el caso
de la columna, se coloca un almohadillado de goma-espuma
donde apoyan los gemelos, con objeto de disminuir la
lordosis fisioldégica lumbar, lo que permite mejorar la
capacidad para individualizar las vertebras en la imagen
obtenida. Asi mismo, se homogeiniza mejor la distancia
de columna a la superficie de la mesa, con 1lo que mejora
la fiabilidad del método (Wahner HW et al, 1988). La
medicidn en la cadera, se realiza situando la extremidad
inferior en extensidn, con el pié en rotacidn interna,
para obtener una dptima angulacidén del fémur.

Como grupo control se seleccionaron 248 sujetos,
incluidos en el "Estudio de la Densidad Osea de la
Poblacidn Espadola", con edades comprendidas entre 20 vy
79 afos, entre el personal del haspital, y voluntarios
sanos. No tenian antecedentes relevantes de patologia
¢sea o articular, y ninguno habia tomado ninguna
medicacidn conocida que tuviese influencia sobre la

densidad o¢sea. Los datos de los sujetos del grupo




contrcl fueron analizados y agrupados por edad y sexo,

en intervalos de 5 aRos, excepto en el grupo de 20 a 29
afos de edad que fueé cpnsiderado como uno solo.

El grupo control fué usado como referencia para
calcular el 2Z-score de los datos de los pacientes, con
la siguiente formula:
l-score = [BM ien M media

[media desviacidn estandar].

La reproducibilidad del método fué confirmada por
repetidas medidas en 15 sujetos, en tres lugares, con 15
semanas de intervalo; 1los coeficientes de variacion
fueron de 2.2 42 en columna, 1.8 % en cuello de fémur, ¥y
2.3 4 en triangulo de Ward.

La precision a largo plazo del instrumento,
evaluado por scaners diarios de un simulador de columna
de composicidn conocida (Hologic INC), es de 0.41 % a

través de un periodo de 270 dias.

- Las muestras sanguineas para la obtencion de los
datos bioquimicos y hormonales fueron procesados por los
Servicios de Hematologia, Bioquimica y el Departamento

de Fisiologia de la Facultad de Medicina de Granada.

- El estudio de Densitometria Usea fué realizado
mediante colaboracion de los servicios Nefrologia,
Endocrinologia y Nutriciéon, Reumatologia, y Medicina
Nuclear del Hospital Universitario de la Facultad de

Medicina de Granada.




METODO ESTADISTICO

Test de comparacion de medias.-

- A cada una de las variables del estudio, se

aplicéd el test de Kolmogorov-Smirnof, para comprobar su

normalidad (Massey FJ, 1951). Posteriormente se aplico
el test t de Student para la comparacion de medias

procedentes de muestras independientes (Student, 1908).

Analisis de correlacion simple.-—

- Se realizéd un analisis de correlacidn simple
entre las variables de metabolismo mineral, turnover
¢seo, densidad mineral dsea, y aluminicos, tanto en el
conjunto de la muestra, como en los distintos grupos
considerados. £l resultado de este test se interpretod

con un nivel de significacion a = 0.05 (p <0.05)

Procesamiento de las variables.-
- Se ha realizado con un soporte informdtico,
mediante la base de datos informatizada para biocesta-

distica SIGMA (Horus Hardware, Madrid, 1988).
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: o T, Comment : Osteodistrofia Renal
I1.D.: Endocrino Sex: F
8.85.8: e Ethnic! W
Z1PCode: Height: 156.88 cn
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TOTAL BMD CV FOR L1 - L4 1.8«
C.F. 1.805 1.047 i.0080

Region Area BMC BMD
(cm2) {(grams) (gmns/cn2)

L2 12.69 8.69 @a.685
L3 16.84 11.47 8.681
L4 15.81 18.98 8.698

45.35 31.87 8.685
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AB3B5988F Mon 85 Mar 1998 14:47

k = 1.245 4B = 114.2(1.0008)[1] Name :
S P ! Comment: Osteodistrofia Renal

1.D.: Endocrino Sex: F
S.8.%: - - Ethnic: ")
ZIPCode: Height: 156.88 cm
Scan Code: AGC Weight: 75.00 kg
BirthDate: 10 Aug 33 Age’ 56
Physician: MUNOZ

C.F. 1.8e5 1.847 1.080

Region Area BMC BMD
(cm2) (grams) (gms/cmi)

Neck 4.98 3.11 8.625
iroch 9.69 3.37 0.348
Inter 18.77 11.78 8.623
TOTAL 33.43 18.18 8.544

Ward’s 1.87 8.29 0.274
Midline { 94,188)-( 22, 64)

Neck 43 x 16 at [-23, 15]

Troch -13 x 3B at [ 8, 6]
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A continuacidn exponemos los resultados obtenidos
en nuestra investigacidn. Reflejamos en primer lugar los
datos generales de los pacientes, indicdndose de forma

correlativa el n@ de caso y las variables analizadas,

agrupadés segun el diagndstico etioldgico. Se incluye al

final de cada tabla general 1la estadistica basica de
dichas variables (media * desviacién estandar). En 1las
graficas se han representado las medias estadisticas vy

el error estandar.

- Tabla I: Descriptiva de la poblacidn estudiada:
edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
y tiempo de tratamiento en hemodidlisis (T-HD).

- Tabla II: Parametros hematoldgicos y bioquimicos.

- Tabla IIl: Parametros del metabolismo mineral.

- Tabla IV: Parathormona, media molécula (PTHmm) vy
molécula intacta (PTHi), y marcadores de turnover dseo,
fosfatasa alcalina (FA) y osteocalcina (BGP).

- Tabla V: Valores de densidad mineral dsea (DMO)
en columna lumbar (CL), cuello de fémur (CF), vy trian-
gulo de Ward (TW), los valores se expresan en gr/cm?, y
como Z-score (desviacidn estandar con respecto al grupo
control) (Z-CL, Z-CF, Z-TW).

- Tabla VI: Parametros séricos del aluminio (Al),
basal (Al,), tras infusién de desferrioxamina (Alz),

incremento §A1 =Alx -fAl,.; y dosis acumulativa (Al,).




TABLA 1

SCRIPTIVA LA

Grupo: GN

Caso Edad Sexo Peso Talla

_afios V/M Kg

S50 M &2

44 85

30 47

69 50

&4 a9

&8 64

63 &3

59 64.4

38 &4

34 446.8

38 55

41 77

38 80

71 58.5

31 59.5

26 47.5

48 60.5

59 &6

47 59

28 75

64 65

65 61

29 44




Caso Edad Sexo Peso Talla

ng - Xale) /M Kg

24 26 v 84

25 42 72

26 20 61

27 25 57

28 22 42

29 27 (-]

Grupo: PN

35 1.44

45

70

&3

77

58.5

86

54

S50

65

61.5

61

64.5

61

42.5

53

47.5

52




Caso Edad Sexo

ne afos  V/M

43 33 v

4y se M

50 &5

51 34

_52 69




Caso Edad Sexo Peso Talla

nQ ___ aRos v/mM Kg

72 45 M 95

73 49 60.5

74 48 72

75 &7 94

76 56 75

77 40 78

78 65 &3

79 &5 &5

80 48 63

Grupo: PQ

75.7 1.75

72

&2

76

60.95

82

71.5

S54

67.5

a9

73.5

S5

75




Grupo: ND
Caso Edad Sexo Peso Talla
ne afos _ V/M Kg

26 50 M 66.5

Q7 39 o8

I8 38 57

99 &1 bb

64

65

o1

26

49

65

&2

EDAD

anos

64.9

*11.46

Varones Mujeres

S&




P.Tot. Ur.

gr/dl gr/l

6.7 1.8




Caso HtQ P.Tot. Ur. Cr.

no % gr/dl qr/l mgr

24 23.1 6.7 2.4 21.1

25 7.5 2.0 16.9
6.6
6.9
8.1

7.1




Caso HtR

ng %

48

49

50

51

52




P.Tot. Ur.

gr/dl ar/l

6.5 2.0

8.7 2.0




Grupo: ND

Caso Ht@ Hba P.Tot. Ur. Cr. Na. K.
ng % qr qQr/dl gr/l mgr mEg/l mEq/1
6 23.6 7.3 7.4 2.4 14.% 143 5.6
97 26.6 8.1 7.0 1.6 8.5 139 5.9
98 25.8 8.7 6.5 1.8 146.6 137 5.5
99 22.6 7.4 5.4 2.3 9.8 143 5.4
100 26.0 8.0 6.7 1.3 12.4 i34 6.3
i01 31.0 10.5 7.7 1.3 8.9 138 4.3
102 23.6 7.0 6.5 1.7 11.1 139 5.3
103 20.9 TaZ 6.5 1.6 7.4 143 6.0
104 17.5 5.9 6.5 1.6 ?.7 141 4.4
105 18.1 6.1 7.3 2.1 77 137 6.1
104 30.4 9.0 7.1 1.5 7.7 147 4.4 g
Ht2 Hbg P.Tot. ur. Cr. Na. K.
% gr qr/dl qr/l mar% mEg/l mEg/l
Media 26.6 8.9 7.0 1.9 12.1 141.46 5.4

D.E. 6.5 2.0 *1.0 $0.4 +3.6 3.3 1.0
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TABLA 111

METABOL ISMD MINERAL

Mg Ca x P

mg [mg#]2

2.9 41.6
64.0
144.0
55.6
99.5

87.4







Grupo: NF

1.0




Grupo: PQ

4.0

7.6




Grupo ND

Ca*t* P Mg Ca x P

mmol/l mg [mg#4l2

63.8

52.4

32.5

Ca

mg#

Media 10.0

$1.0




TABLA IV

pmol/ml

3541

429

1153

2079

4000

3331

1017

1286

2634

635

2494

692

1857

1025

17&0

4000

2054

349

1787

1204

1345

252

236




*EEEEEE
EEEE
EEF

TF
E
[

s, s

MICROCOPY RESOLUTION TEST CHART
MATIONAL BUREAU OF STANDARDS
STANDARD REFERENCE MATERIAL 1010a
{ANS| and 1SO TEST CHART No. 2)




TABLA IV

Grupo: BN

PTHL FA

pa/ml Ur/1

1620

256
149
347
640
176
135
317
343
363
170
203
292
160
4567
672
180
138
745
200
245
131

72




57

89

Grupo:PN
52
30
19

54







Caso PTHmm

ne ___ omol/ml
72 439

73 2657
74 1039
75 1137
76 3198
77 707
78 5446
79 349

80 1785

Grupo: PQ

297

470

154

49

4

10




PTHmm PTHi FA

pmol/l _bg/ml uis1

1265.9 258.1 322.1

+1029.7 +298.7 $303.0




TABLA V

RENSIDAD MINERAL OSEA
Grupo: GN

Z-CL CF Z-CF ™

+ SD ar/cm? * SD gr/cm?
_2-50 —2-15 0-39

-0.89 1.12 0.50
-2.97 0.54
~2.23 0.33
0.70
0.62
0.36
0.33

0.63




Caso CcL

n / 2 +

24 0.91 -1.83
25 0.81 -0.98
26 -0.48
27 -0.70

28 -1.B56

29 =1.90




Caso cL Z-CL CF

nQ gr/cm? & 8D Qr/cm?

49 0.70 -2.06 0.61

S50 -0.135 0.85

T 0.59

=1.64 0.57







gr/cm?

-1.1%9 0.68
*1.33 $0.12

-lQ.—'




TABLA VI

PARAMETROS ALUMINICOS

Grupo: GN

Ala

r/l

145.4

283.4

162.5

&9.6

244.8

35.2

4046.46

109.6

238.6

545.4

348.8

3460.2

217.9

330.1

6.6

176.2

250.3

186.4

275.0

218.0







Grupo: NF

29.2

20.9







Al

pgr/l

Média: &7.8

D.E.: 54.1




[l L r
En primer lugar hemos comparado la DMO (expresada
como Z-score) de nuestros pacientes frente al grupo

control en CL, CF y TW, encontrando que la DMO es

significativamente menor en los pacientes vs. poblacién

normal de referencia (p €0.001). (Fig. 1, tabla 1)

Z-score
Pacientes vs. controles * p<0.001

Z-CL

Media -1.0%9

D.E. t 1.33




2.- DMD en varones y mujeres vs. arupo control.

Al estudiar de forma separada la DMO en varones vy
mujeres en CL, CF y TW (en funcidn del 2Z-score), se
mantienen las diferencias significativas vs. poblacidn
de referencia (p <0.001), pero al comparar varones Vvs.
mujeres, las diferencias no son significativas.

(Fig. 2, Tabla 2)

Z-score
varones vs. mujeres

Varones: Media
DE.
Mujeres: Media

DE.




3.-_Influencia del TIEMPO en HD scobre la DMOD.

Hemos dividido a los pacientes en 4 grupos en
funcidn del tiempo en tratamiento sustitutivo: As) menos
de 13 meses Bs) de 13 a 24 meses, Cz) de 25 a &0 meses,
y D=z) mds de 60 meses.

El l-score mas negativo correspondio a los
pacientes con menos tiempo en HD (As). No encontramos
diferencias significativas entre los distintos grupos,
ni en la muestra general, ni al considerar por separado
varones Yy mujeres. (Figs. 3, 3A, y 3B) (tablas 3, 3A,
3B). No existid correlacidn entre Z-scorey T. en HD

(re—exr = 0.13, rgece = =0.09, rg—ew = 0.11).

2-score & Tiempo en HD

(om)

B cia
0N 1ga
EA ase
B 5.




Z-score & Tiempo en HD

varones

Z-score & Tiempo en HD
mujeres




Z-Cl.~- Maédia: -0.87 -0.98

D.E.: $1.36 +1.46

Z-CF.- Média: -1.27 -1.27

D.E.: +1.29 +1.03
Z-TW.— Média: -1.30 -1.30

D.E.: $1.32 $0.93

Z-CL.- Média:
D.E.:

ZI-CF.- Média:
D.E.:

Z-TW.~- Media:

D.E.:

Média:
D.E.:
Média:
D.E.:
Média:

D.E.:




4.- Estudio de DMO en funcion de la Edad.

Para valorar la influencia de la edad en la DMO
hemos dividido la muestra general en los siguientes
grupos: As) menos de 35 afos) Bas) de 35 a S0 afos; y

Ca) mds de 50 afos.

4.1.- La evolucién de la DMO (gr/cm?) con la edad
@s similar a la descrita en la poblacién normal.

(Fig.4.13 tabla 4.1)

DMO & grupos de edad

< 39 35-50 > 50

Media: 0.932 0.924 0.870

D.E.: +£0.155 $0.151 0.178

Media: 0.744 0.692 0.5638
D.E.: $0.130 +0.108 +0.116
Media: 0.604 0.509 0.440

D.E.: £0.130 *0.135 $0.112

120




4.2.a.- En C. lumbar existe correlacion negativa

entre DMO y edad, (r= -0.22, p<0.05), (Fig. 4.1.a.)

EDAD 8 DNO - C. LUMBAR -  FIG.4.1.A

R=-0.12 P Co.05

4.2.b.- En C. fémur también encontramos correlacién

entre edad y DMG, (r= -0.25, p< 0.05). (Fig. 4.1.b)

EDAD & DNO -C FDWR - FIG.4.1.3




4.2.c.~- Asi mismo en T. Ward hay correlacién entre

edad y DMO, (r= -0.45, p<0.05) {(Fig. 4.1.c)

EDAD & DNO - T. WARD - F16.4.1C




r

zona estudiada en funcion de la edad:

4.3.~ Al separar varones y mujeres, apreciamos una
tendencia similar a la muestra general (Figs. 4.3.1,

4,3.2; tablas 4.3.1, 4.3.2)

DMO & grupos de edad

varones

DMO & grupos de edad

mujeres




Tabla 4.3.1: Varones
£ 39

C. Lumbar. Media:

D.E.:

C. Fémur.

< 35

C. Lumbar. Media: 0.946

D.E.: +0.152

C. Fémur. Media:

D.E.:

T. Ward. Media:

D.E.:




4.4.1.- En varones: Hemos encontrado correlacion

significativa en TW (r= -0.446, p<0.05) (Fig. 4.4.1).

EDAD & DMO -T.NARD # VARONES- FIC.4.4.1




4.4.2.- En mujeres las correlaciones han sido

significativas en: CL (r= -0.43), vy en TW (r= -0.44);

(p <0.05) (Figs. 4.4.2a, 4.4.2b)

EDAD & DNO -C.LUMB.» MUJERES- FIGC.44.2A

EMD & DNO -T.HARD * MUJERES- FIG.4.4.2B




M n n
rupos e :
Expresado como Z-score apreciamos que el Qrupo Aas
(menos de 35 afos) presenta los valores mads negativos
con respecto al grupo control. No hemos encontrado

diferencias significativas en CL entre los distintos

grupos (Fig. 4.5). En CF y TW encontramos las siguientes

diferencias significativas:

Z-CF Z-Tw

X As vs. Cs (p<0.05) + Aq vs. Ca (p<0.001)

¥ Ba vs. Ca (px0.05)

Z-acore & Grupos de Edad

M cx.
3% - 60 a
> 60 a




S.- DMO en funcion del IMC:

Para este andlisis hemos considerado el Z-score de
las zonas estudiadas, y el valer del IMC (Kg/m2),

considerando los tres grupos siguientes:

IMC < 20, bajo
20 < IMC > 2%, normal

IMC > 25, alto

S5.1.- Z-score en CL:
No hemos encontrado diferencias significativas en

los diferentes grupos. (Fig. S.1, Tabla 5.1)

5.2.- Z-score en CF:
Los pacientes del grupo Ces (IMC>25) mostraron
valores significativamente elevados frente a los grupos

As ¥ Bs (p<0.05) (Fig. 5.1, Tabla 5.1)

95.3.- Z-score en TW:
Los pacientes del grupo Ce (IMC>25) mostraron
valores significativamente elevados frente al grupo Be

(IMC = 20 - 25) (p<0.05) (Fig. 5.1, Tabla 5.1)




Z-score & INMC

Tabla S5.1.— Z-score & IMC

C. Lumbar. Media:

D.E.:

C. Fémur.

Media:

D.E.:




- Realizamos el mismo estudio separando varones (V)

y mujeres (M).

5.4.- En los varones solo hemos encontrado

diferencias significativas (% p <0.05) en el Z-score de

C. Fémur entre los grupos As ¥ Cs.

s En las mujeres no hemos encontrado
diferencias significativas entre los distintos grupos

segun el IMC, en las zonas estudiadas.

5.6.- Al analizar el Z-score en cada una de las
zonas estudiadas en funcidn del IMC, no hemos encontrado
diferencias signficativas entre varones vs. mujeres.

(Figs. 5.2; % 5.3; 5.4; Tablas 5.2; 5.3; 5.4)

Z-score (C. Lumbar) & (IMC)




Z-score (C. Femur) & IMC

varones va. mujeres

Z-score (T. Ward) & IMC

varones vs. mujeres

(nw)

M <2

0N ao-as
EJ >a8




Z-score & IMC: varones vs. mujeres

Tabla 9.2:

Varones.

Mujares.

Varones. Media:
D.E.1?
Mujeres. Media:

D.E.:

Varones. Media:
D.E.:
Mujeres. Media:

D.E.:

C.

Lumbar

Es=

T.

Ward

Be




6.- DMO y Diagnostico Etiologico:

En este punto analizamos la posible relacidon entre

el origen de la IRC y la DMO. Hemos considerado las

siguientes etiologias de forma genérica: (Fig. &)

1)
2)
3)
4)

S)

Glomerulonefritis (GN;
Pielonefritis crénica (PN)
Nefroesclerosis (NF)
Poliquistosis renal (P@Q)

Nefropatia diabética (ND).

GRUPOS ETIOLOGICOS




&.1.~ I-score CL:

Los valores mds negativos los encontramos en el
grupc PQ, y los mds proximos a la normalidad en el grupo
NF. Las diferencias bhan sido significativas entre 1los
siquientes grupos:

X*¥ GN vs. NF (p=0.0&4); + NE_vs. PQ (p=0.0&).

(Fig. 6.1, Tabla 6.1)

Z-CL & Grupos etiologicos

L

N rq ND

Tabla &.1: Z-score (C. Lumbar

Media:

D.E:




b.2.- I-score CF:
No hemos hallado diferencias significativas

esta localizacidén. (Fig. 6.2, Tabla 6.2)

Z-CF & Grupos etiologicos

Tabla 6.2: Z-score (C. Fémur) & grupos etioldgicos

PQ




4.3.- 1-score TW:

Los valores mds bajos los presenta el grupo ND, vy
los mas altos el grupo PQO. Hamos hallado diferencias
significativas entre los siguientes grupos:

+ GN vs. PQ (p 0.099); *%x PN vs. ND (p = 0.049)
x PQ vs. ND (p = 0.001)

(Fig. 6.3, Tabla 6.3)

Z-TW & Grupos etiologicos

Tabla 6.3: Z-score (T. Ward) & grupos etiologicos

NE PQ ND

-1.26 -0.87 -1.87

+£1.05 $0.65 $0.70




Taler Parametros bioquimicos de metabolismo

mineral: En los distintos grupos no hemos hallado

diferencias significativas. (Fig. 7.1, Tabla II).

Parametros Met(al;olismo Mineral
ns

mmol/1

Elre EEND




7.2.- Marcadores de turnover dseo: FA y EGP

7.2.a.~- Fosfatasa Alcalina:
Los agistintos grupos no han presentado diferencias

significativas. (Fig. 7.2a, Tabla 7.2a)

Fosfatasa Alcalina
(ns)

Tabla 7.2a.- Fosfatas i tioldgicos

PN NF PQ

Media.: 346.2 328.3 240.2

D.E.: +344.9 +287.3 *132.1




7.2b.- Osteocalcina:

En relacién a los valores de BGP, los niveles mas
bajos los presentaron los grupos PG y ND, encontrando
las siguientes diferencias significativas:

¥ ND ve. GN (p=0.001) + PQ vs. GN (p=0.0002),

<X ND vs. PN (p=0.0107) ®x PQ vs, NF(p=0.010),

¥> ND vs. NF (p=0.002) (Fig. 7.2b, Tabla 72b)

\“.\
\§ \\

\\\\\\k\\‘t
ﬁ \
\ \

\‘\
“..
\

Fig. 7.21:

Tabla 7.2b.- Osteocalcina & gqrupos etioldégicos




7.3.- Parathormona:

7.3.8a.~ PTHmm:

Sus niveles séricos fueron mds bajos en los grupos

PN y ND, siendo significativas las diferencias entre los

gruposi
+ PN vs. GN (p=0.00&); % ND vs. GN (p=0.0002);

x ND vs, NF (p=0.016). (Fig. 7.3a)

Tabla 7.3a.- PTHom & grupos eticldgicos

GiN PN NF PG

Media.: 1719.9 62.3 1280.7 1169.3

D.E.: $1126.1 +792.2 977.7 +1219.4




7.3.b.- PTHi:

Los pacientes del grupo ND mostraron las
concentraciones mas bajas de PTHi, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos:

* ND vs. GN (p=0.006);3 + ND _vs. NF (p=0.020)

(Fig. 7.3b, Tabla 7.3b)

Fig. 7.3b

Tabla 7.3b.— PTHi & grupos etiologicos

_GN PN NF PQ

Media.: 328.1 233.2 279.0 215.6

D.E.: +352.5 +257.1 +303.8 +293.0




8.- Correlacion lineal entre DMO vy parametros de
metabolismo mineral y turnover dseo

En este punto exponemos los coeficientes de
correlacion lineal entre los pardmetros de metabolismo
mineral y turnover dseo, frente a DMD (expresado como Z-

score), en las zonas analizadas.

8.1.- Considerando el conjunto de lecs pacientes
estudiados (Zi, solo hemos encontrado correlacidn
significativa entre PTHi y Z-score en CL (% P< 0.05).

(Fig. B.1, tabla 8.1)

FTN-1 & 2-SCORE - C. LUMBAR - FIG.8.1

B T i T e PG S e S WA R i R T S TG FI
L] 108 20% 309 %0% SO% GO% 0% #0% 909 100% 1100 1209 130% 1%0% 150%

R=z-0.18 P Co.05




8.2.- El1 mismo andlisis se ha aplicado a cada uno

de los grupos etioldgicos. Los cosficientes de

correlacien lineal han sido los siguientes (% p<0.03):

calina BGP PTHmM PTHL

_0¢2° -0023 -0117
-0.11 -0.11 -0.19%9

0.05 -0.29 -0.21

-0.43 -0.393%(1)
-0.45%(3) -0.45%(2)

~-0.48%(4) ~0.40

Q.18

0.07 -0.61%(7)

0.44 -0.71%(8)

(Figs.: (1) B8.2A; (2) 8.2B; (4) 8.2D;

(5) 8.2E; (6) B.2F; (B) B.2H.
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?.1.- Considerando el conjunto de los pacientes
(), hemos encontrado los siguientes coeficientes de

correlacion: (% p<0.05)

BGP PTHmm
0.67 % 0.77 %

0.64 %

?.2.- A continuacion ekponemus el estudio de

correlacion considerando cada grupo etioldogico por
separado, para el mismo nivel de significacidén,

(% p<0.C3).

?.2.a.- Grupo BN:
En este grupo todos los parametros tienen
correlacion entre si.

BN FA PTHmm

0.53 » 0.62 %
0.59 »

0.42 %




?.2.b.—- Grupo PN:
En este grupo todos los pardmetros estan

correlacionados.

PTHi
PTHmm

BGP

?.2.c.~ BGrupo NF:

Todos los pardmetros guardan correlacion entre si.

NF FA BGP B Thimm

PTHi 0.63 & 0.57 % 0.83
PTHmm 0.80 % 0.72 %

BGP 0.55 %

9.2.d.- Brupo PQ:
En este grupo, solo hallamos correlacion

significativa entre PTH y BGP.

EA BGP

0.33 (ns) 0.78 %
0.42 (ns) 0.83 %

0.30 (ns)




9.2.@.— Grupo ND:

Solo hemos encontrado correlacion significativa

entre ambas fracciones de PTH.

FA BGP PTHmm
Q.05 (ns) 0.3 (ns) 0.89 %

0.02 (ns) 0.42 (ns)

0.22 (ns)




En este punto hemos investigado 1los parametros
indirectos de toxicidad ailuminica, y su relacidn con los
marcadores de turnover ¢seo, ¥y DMO mediante: Al,; Alz;

8413 y Ala . (Tabla V)

10.1.~- Aluminio sérico basal (Ali):
En Aly el grupo ND ha presentado el valor sérico
infericr. Las diferencias entre los distintos grupos no

han sido significativas. (Fig 10.1, tabla 10.1)

Al-1 & grupos etiologicos
(ns)

mogr/m}

Tabla .12 Aluminio séric asal (A

BN PN NE

Media: 64.9

D.E.: 44,7




10.2.- Aluminio tras DFO (Alz):

En Alz

menor,

tam

siendo

bién el

significativa

la

grupo ND tiene el valor

diferencia

entre

sérico

los

grupos:

* GN vs. ND (p =

PQ vs.

0.025), ¥y casi significativa entre

ND (p = 0.092). (Fig 10.2, tabla 10.2)

Al-2 & grupos etiologicos

}W\\w
.
N AN \&:\\m
W AR AL
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\

AN
GN

Tabla 10.2: Aluminio sérico tras DFO (Al=)

PN NF

175.1 190.6

+115.4 +130.4

151




10.3.- Incremento sérico de aluminio (8AL):
El 68Al presenta sus valores inferiores en los

grupos ND y PN, y el mayor en GN. Las diferencias

adquieren significacién estadistica entre los grupos:

¥ ND vs. GN (p 0.002); + BN vs., PN (p = 0.045);
% ND vs. PQ (p 0.043); y casi significativa entre

ND vs. NF (p 0.054). (Fig. 10.3, tabla 10.3)

(A1-2) =(Al-1) & grupos etiologicos
,m}urﬁﬂ

*

178 4

160 4

Tabla 10.3: Incremento sérico de A §Al




10.4.- Dosis acumulativa de aluminio (Al,):

En ALe, el grupo PN es el que presenta el
tedrico inferior, y el grupo GN el superior.
encontrado diferencias significativas entre

siguientes grupos: X GN vs. PN (p = 0.008),

+ PN vs. NF (p = 0.02), y casi significativa entre PN

vs. ND ( p = 0.092). (Fig 10.4, tabla 10.4)

Dosis Acumulativa de AL
& grupos etiologicos

Fig. 10.4

Tabla 10.4: Dosis acumulativa de Al (Al. Kqg)

Media: g 1.23

D.E.: +0.99




10.5.- Hemos encontrado correlacién entre la dosis

acumulativa de aluminio ( Al,) vy el valor sérico de

aluminio tras DFO (Alz), r = 0.27; p < 0.05; y entre Al,

y 8Al, r = 0.30; p < 0.05. (Figs. 10.5.a; 10.5.b)

AL-ACUMULADO & AL-2 FIC.18.5.8

T AL-ACUN

AL-ACUMILADO & DELTA-AL FIG.16.5.B
INCRE-AL

AL-ACUN

il




10.6.- Estudio de correlacidn entre: Alz y 8Al, con

los parametros de turnover dseo, y PTH.

10.6.1.~ Los coeficientes de correlacidon para el

conjunto de la poblacién estudiada (Z), y para cada uno

de los grupos etioldgicos, con un nivel de significacion

% (p < 0.05), han sido los siguientes: (Tabla 10.6.1)




10.7.~ Valores séricos de Aluminio y DMO:

No hemos encontrado correlacidn significativa entre

los distintos pardmetros séricos de Al analizados, y los

valores de DMDO, en funcién del Z-score, en todas las
regiones estudiadas.
Expresamos & continuacion los indices de

correlacién hallados:

C. Lumbar C. Fémur T. Ward
0.087 (ns) 0.051 (ns) 0.134 (ns)

0.165 " 0.073 0.117
0.183 0.074 0.075

0.014 0.148 - 0.019







- La afectacién ésea en la IRC ha sido bien
caracterizada mediante los estudios de histomorfo-
metria Osea (Parfitt AM et al, 1987). Sin embargo, el
uso de técnicas no invasivas y pardmetros bioquimicos,
que nos puedan aproximar al "estatus d¢sen” del pacien-
te renal, no estan bien definidos en la actualidad
(Heaf JG et al, 1987). La reciente incorporacion de la
densitometria dual de Rx (DXA), para el estudio de las
enfermedades metabdlicas del hueso, puede ser aplicada
en el estudio d¢seo de los pacientes con insuficiencia
renal croénica, siendo este @] objetivo de nuestra

investigacidn.

PACIENT EN 7 IS PERIODICA

La pérdida de masa 6sea en los enfermos en hemo-
didlisis ya fué descrita al inicio de la década de los
70 por Atkinson PJ et al (19703 1973), y confirmada
posteriormente por diversos autores (Samizadeh A et

al, 1977; Rickers H et al, 1978; Lindergard B 1981;

Rickers H et al, 1983; Buccianti G et al, 1983). No

obstante, algunos estudios muestran resultados contra-
dictorios. Asi, Seeman E et al (1982), publicaron un

estudio en el que sus pacientes con IRC tenian un
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aumento de la masa Osea en esqueleto apendicular. Este
hallazgo se explicaria por la existencia de calcifica-
ciones no detectadas en tejidos blandos, que justifi-
carian una densidad mineral dsea (DMO) falsamente
elevada. Piraino B et al (1988), determinando la DMO
en esqueleto axial de pacientes en hemodidlisis,
encuentran en los casos de osteitis fibrosa, diagnos-
ticados mediante biopsia Osea, un aumento de DMO en
columna lumbar Yy, en contraposicion, una disminucién
de la misma en los caracterizados por un bajo turnover
4seo. Estos datos no han sido avalados por otros
autores. En este sentido Mazess RB (1984), sugiere que
la técnica empleada (tomografia axial computadorizada)
podria artefactar los resultados, debido al componente
grasn de la médula 4sea y al contenido de osteoide, lo
que puede implicar un margen de error instrumental
entre el 10 y =1 30%.

La pérdida de masa oOsea se inicia en la IRC leve,
progresando conforme avanza el grado de insuficiencia
renal (Bianchi ML et al, 1992).

Nuestro estudio pone de manifiesto una disminu-
cion significativa de la DMD en los pacientes

sometidos a hemodidlisis periddica, que se evidencia

tanto en el hueso de predominio trabecular (columna

lumbar) como en el de predominio cortical (cuello de
fémur) . Asi, una representativa proporcion de
pacientes mostraron criterios densitométricos de

osteopenia (Compston JE et al, 1988). En discrepancia
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con nuestros datos, Lechleitner P et al (1990), en un
estudio en el que analizan la DMD de pacientes en
didlisis, en columna lumbar, cuello de fémur vy
tridngulo de Ward, solo la encuentran significativa-
mente disminuida en tridngulo de Ward. En un estudio
similar Eisenberg B et al (1991), afirman que la DMO
estd descendida tanto en columna lumbar como en cuello
de fémur, pero no analizaron el tridngulo de Ward. En
su opinidn, @l cuello del fémur seria la zona iddonea
para cuantificar la pérdida de masa osea de los
pacientes en diAdlisis, por ser la zona mas caracteris-
ticamente afectada. En nuestro estudio la disminucién
de DMO mids intensa fué en tridngulo de Ward, coinci-
diendo con Lechleitner, pero al igual que Eisenberg,
encontramos que el cuello femoral estd mas afectado
que la columna lumbar.

Con respecto a la edad, y aun teniento en cuenta
el caracter tranversal del estudio, nuestros

-esultados sugieren que la DMO (gr/cm?) sigue una

curva similar a la fisioldgica con un maximo, en valor

absoluto, en torno al tedrico "pico de masa osea", vy
un descenso progresivo a continuacién.

§i la osteopenia de 1los pacientes en hemodid-
lisis, ®s andloga en varones Y mujeres, no se
encuentra bien establecido, existiendo resul tados
discrepantes. Asi, ~Rickers H et al (1978), no
encuentran diferencias en la pérdida de masa dsea

entre ambos sexos. Sin embargo, PBianchi ML et al
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(1992), refieren en mujeres menopdusicas con IRC
avanzaca una mayor osteopenia en columna lumbar, al
igual que ocurre en condiciones fisioldgicas. Otros
autores (Buccianti 6 et al, 1983; Copley JB et al,
1993) describen una menor DMO en valor absoluto en
mujeres en didlisis, pero no analizan la DMO expresada
como Z-score (ajustada para edad y sexo), por lo que
no se puede afirmar que la pérdida de masa Osea sea
mayor en las mujeres que en los varones. Foraster A et
al (1991), en un estudio sobre DMO de pacientes en
didlisis, si encuentran una disminucién significativa
de DMO en mujeres.

En nuestra poblacién la DMO disminuye con la
edad. Hemos encontrado correlacidn negativa entre DMO
(gr/cm?) y edad (afos), siendo la pendiente mas
negativa en tridngulo de Ward, y menos en columna
lumbar. 8Sin embargo, al analizar por separado varones
Yy mujeres, en los primeros solo hallamos correlacidn
negativa entre edad vy DMO en tridngulo de Ward. En
cambio, en las mujeres hemos encontrado correlacién
negativa tanto a nivel de columnn. lumbar como en
tridngulo de Ward. En conjunto nuestros hallazgos
sugieren que las mujeres en didlisis pierden més masa
dsea en columna lumbar, y los varones en tridngulo de
Ward.

Rl analizar la influencia de la edad de inicio

del tratamiento sustitutivo sobre 1a masa dsea, para

lo que expresamos los valores de DMO como ZI-score,
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objetivamos que la ostecpenia més intensa se produce
en el grupo de pacientes mds jOvenes (menos de 35
afos). Este hallazgo sugiere una reduccién en el pico
de masa Osea alcanzado por estos sujetos, que seria

inferior al obtenido en condiciones fisioldgicas.

La mayoria de los autores refieren la ausencia de

correlacion entre DMO y tiempo de tratamiento
dialitico (Atkinson PJ et al, 1973; Alberts C et al,
1981; Eeckhout E et al, 1989; Boling EP et al, 1993),
sefalandose que la DMO esta influenciada, fundamental-~
mente, por el tiempo de evolucién de la IRC (Bianchi
ML et al, 1992). Sin embargo, Gupta S et al (1984), vy
Foraster A et al (1991), han descrito una menor masa
Osea en los pacientes con mayor tiempo en tratamiento
sustitutivo, si bien estos trabajos no se hace refe-
rencia a un estandar de poblacién normal. Lindérgard B
(1981), en un estudio longitudinal hecho sobre
esqueleto apendicular, encuentra que los pacientes IRC
al comenzar el tratamiento sustitutivo invierten la
tendencia a perder masa dsea, e inician una discreta
ganancia de la misma. Eeckhout E et al (1989),
refieren resultados similares, sugiriendo estos datos
que el tratamiento activo de la urémia frena la
pérdida de masa dsea iniciada con la IRC leve.

En nuestro estudio, los pacientes con menos de un
afio de permanencia @n hemodidlisis, mostraron los
valores infericres de DMO. Entre el 20 y 52 afo la DMO

permanence estable, apreciandose en los que llevan mas
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de 5 afkos de tratamiento una tendencia a empeorar. En
este ultimo grupo hay que considerar la influencia de
la edad, la progresion de la osteodistrofia renal vy,

también, la aparicion de amiloidosis Osea que aumenta

su incidencia, de forma significativa, a partir de los

& aRos en tratamiento dialitico (Onishi S et al,
1991).

En la poblacién sana ®1 peso y la talla influyen
sobre la DMO (Glastre C et al, 1990). Hemos analizado
mediante el indice de masa corporal (IMC), su
influencia sobre 1la DMO de los pacientes en programa
de hemodidlisis. Asi, los pacientes con IMC mas bajo,
presentaron menor DMO en columna lumbar y cuello de
fémur. Sin embargo, analizando ei grupo de mujeres de
forma aislada, la influencia del IMC sobre la masa
dsea no es tan evidente, VY puede estar distorsionada
por otros factores como son la edad y la menopausia.

La etiologia de la IRC puede estar relacionada
con los valores de masa Osea. Rickers H et al (1983),
distinguen entre perdedores rapidos de masa dsea (>10%
anual). en los que hay una mayor prevalencia de
pacientes diagnosticados de pielonefritis cronica Y
poliquistosis renal, y lentos (<10 %4 anual) en los que
predominan 1los diagnosticados de glomerulonefritis,
existiendo sin embdrgo variaciones individuales. En
los pacientes diabéticos estd descrita una osteopenia
mas severa (Gupta S et al, 1984; Rico H et al, 19899),

condicionada por una menor actividad osteoblastica Yy
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resistencia a desarrollar hiperparatiroidismo
secundarioc (Vicenti F et al, 1981; Kurtz SB et al,
1984; Aubia J et al, 1988; Rico H et al, 1989; Diaz
Perez de Madrid J et al, 1989b; Kikunami K et al,
1990; MuRoz-Torres M et al, 1990) .

En el andlisis de nuestros resul tados,
encontramos una mayor DMO en columna lumbar de los
pacientes con nefroesclerosis, y los valores mas bajos
en los diagnosticados de pielonefritis créonica V¥
poliquistosis renal. Estas dos patologias tienen una
evolucitn més prolongada hacia la IRC terminal, y por
tanto, estarian mids tiempo perdiendo masa Jsea. Por
otra parte, en nuestro grupo de pielonefritis cronica
hay un predominio de mujeres, en las que, como Ya
hemos descrito, se acentua la pérdida de masa dsea. En
cuello de fémur también existe mayor DMO en los
pacientes diagnosticados de nefroesclerosis, siendo
menores las diferencias entre los demds grupos. Por
ultimo, en triangulo de Ward cambian las tendencias, Y

podemos observar valores mads altos de DMO en la

poliquistosis ran;l, y los mas bajos en la nefropatia

diabética.




Las concentraciones séricas de calcio y fésforo,
los niveles de parathormona (PTH) y de los marcadores
de turnover dseo no han sido consistentemente
relacionados con los valores de masa dsea, en
pacientes en programa de hemodidlisis periddica. No
obstante, Eeckhout E et al (1989), describen una
correlacién positiva entre fosforémia y masa dsea. Lee
MS et al (1990), sefalan la existencia de correlaciodn
negativa entre osteocalcina sérica y masa oOsea en
pacientes con hipertiroidismo. Torregrosa JV et al
(1993), encuentran por su parte correlacidn negativa
entre PTH y DMO en regién lumbar. Sin embargo, el
hallazgo mas frecuente ha sido la falta de correlaciodn
entre estos pardmetros y los valores de masa oOsea
(Alberts C, 1979; Lechleitner P et al, 1990; Foraster
A et al, 1991).

En nuestro estudio si encontramcs una correlacion
negativa entre DMO en region lumbar y niveles de PTH
en el conjunto de 1l1la poblaciéon. Cuando analizamos
nuestros resultados segun los grupos etioldgicos,
encontramos que en los pacientes con pielonefritis
crénica, la DMD se correlaciona negativamente con las

concentraciones de PTH y fosfatasa alcalina. Este

grupo tiene una evolucién mas prolongada hacia la IRC

165




terminal, y por tanto, mds tiempo para desarrollar
osteopenia, lo que junto a un predominio de mujeres
explicaria nuestros resultados. En los pacientes
diagnosticados de glomerulonefritis, nefroesclerosis y
pielonefritis crénica, hemos encontrado correlacion
entre los marcadores de turnover dseo entre si, y de
estos con los niveles de PTH. Sin embargo, los
pacientes con poliquistosis renal, presentan un
comportamiento diferente caracterizado por niveles mas
bajos de fosfatasa alcalina y osteocalcina, y ausencia
de correlaciéon entre los marcadores de turnover entre
si, y entre fosfatasa alcalina y PTH. Estos datos, en
su conjunto, sugieren un comportamiento diferente del
tejido dseo de estos pacientes. El origen genético de
este desorden, con anomalias en la sintesis del
colageno que se manifiesta con la formacion de
multiples quistes en diversos tejidos, podria afectar
el proceso de remodelado 6seo (Reeders ST et al, 1985;

Kimberling WJ et al, 1988; Romeo G et al, 1988).

El gr.po de nefropatia diabética, merece una

atencion especial dado su peculiar comportamiento. Ha
sido previamente descrito que los pacientes con
diabetes mellitus insulin dependiente, y funcion renal
normal, mues*tran una disminucion de la actividad
osteobldstica, evidenciado por niveles descendidos de
BGP (Rico H et al, 1989; Diaz Perez de Madrid J et al,
1989a; MuRoz-Torres M et al, 1991), y falta de

correlacion entre PTH v fosfatasa alcalina (Vincenti F
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et al, 1984). Asi mismo, presentan una significativa

incidencia de osteopenia cortical y trabecular (Rico M
et al, 1989; Diaz Perez de Madrid J et al, 1989b;
Lopez-Ibarra PJ et al, 1993), una tasa de formacidén
osea menor, medida por el test de doble marcaje con
tetraciclinas (Vincenti F et al, 1984; Andress DL et
al, 1987b), y caracteristicamente una resistencia al
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario en la IRC
(Aubia J et al, 1988; Kikunami K et al, 1990; MuRoz-
Torres M et al, 1993).

En nuestro estudio, el grupo de pacientes
diabéticos presentaba unos valores significativamente
descendidos de PTH y BBP en comparacion con el resto
de la poblacion. No encontramos correlacién entre PTH
y marcadores de turnover, ni entre los valores de
fosfatasa alcalina y osteocalcina, dos marcadores de
formacion osea. Ademds, evidenciamos una correlacidn
negativa entre DMO y osteocalcina en todas las zonas
analizadas, y sin embargo, la correlacién entre DMO vy
fosfatasa alcalina fué positiva en columna lumbar. La
discrepancia en las correlaciones entre los marcadores
de formacion osea y DMO, podria justificarse por un
aumento relativo en la sintesis de matriz ésea, que
sin embargo no es adecuadamente mineralizada. Por otra
parte, la diferente actividad metabdlica del hueso
cortical y trabecular, podria Justificar las
correlaciones discordantes de fosfatasa alcalina y

osteoclacina con la DMD. VY de esta forma, el




establecimiento en el vjide éseo del diabético de una

adinamia preferente en hueso cortical, relacionada con

la resistencia a desarroller hiperparatiroidismo

secundario. Asi, podria sugerirse que la osteopenia en
estos pacientes no tiene relacién con el grado de
actividad paratiroidea, 10 que justifica su riesgo
aumentado de desarrollar enfermedad aplésica osea por
aluminio (Andress DL et al, 1987b). Una explicacion
global a estos hallazgos, aparentemente
contradictorios, es compleja pero todo parece apuntar
a un comportamiento peculiar del hueso del diabetico,

en lo que podria llamarse "enfermedad Gsea diabética".




METABOL MINERAL

El Aluminio (Al) es un toxico en los pacientes con
IRC, habiendose descrito desde los afos 70 su
implicacién en diversas patologias. La enfermedad oOsea
adinamica es una de las mas relevantes en los pacientes
en tratamiento con hemodidlisis periddica, tanto por su
incidencia como por su caracter invalidante (Sherrard DJ
et al, 1993). La difusidn de los sistemas de tratamiento
de aguas, y su estandarizacién, han disminuido la
incidencia de ostemalacia epidémica, siendo hoy dia la
via oral la principal fuente de aluminio en nuestro
medio (Cannata JB, 1989).

No se ha descrito correlacién entre los niveles
séricos de aluminio y DMO (Foraster A et al, 1991). Por
otra parte, se ha sefalado la falta de concordancia
entre la DMO valorada mediante densitometria dsea (DXA),
y los hallazgos de histomorfometria osea en pacientes
con osteomalacia por aluminio. Asimismo, se ha sugerido
que el aluminio depositado en el hueso; interferiria en
la determinacion de DMO (DXA), induciendo una
contradictoria saobrevaloraciédn de la misma ( 7Torregrosa
JV et al, 1993).

En nuestros resultados, los niveles séricos basales

de aluminio, que nos indican la carga reciente de

alumini>, no se han correlacionado con los parametros de
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metabolismo mineral y turnover t¢seo, ni con los valores
de DMO en ninguna de las zonas estudiadas.

La dosis acumulativa de aluminic se correlaciona
con el aluminio depositado en tejido 6sea (Heaf JG et
al, 1987). Asimismo, se ha seralado correlacidn entre el
valor sérico del aluminio tras estimulo con desferroxa-
mina (DFD) y el incremento sérico de aluminio, con los
depdsitos dseos del mismo (Milliner DS et al, i984).

Nuestros resultados confirman la correlacién entre
la dosis acumulativa de aluminio, Yy el aluminio tras
DFO. En relacién con la DMO, no hemos hallado
correlacién entre esta y la dosis acumulativa de
aluminio, ni con los valores séricos del aluminio basal
4 tras DFO. Al analizar cada uno de los grupos
etiolégicos, hemos hallado un incremento de aluminio
significativamente inferior en los pacientes con
pielonefritis croéonica y nefropatia diabética, lo que
estd justificado su menor dosis acumulativa de aluminio.

El aluminio por via parenteral puede inhibir la PTH
en los pacientes en tratamientu dialitico (Fernandez £
et al, 1991). En nuestro estudio hemos encontrado
correlacidn entre los niveles de osteocalcina y PTH con
el incremento & de aluminio, lo que sugiere que los
pacientes con mayor turnover dseo tendrian mas facilidad
para eliminar el aluminio que estd depositado en el

hueso, estos datos son concordantes cun los descritos

por Chazan J et al (1991). Sin embargo, en el grupo con

nefropatia diabética, el coeficiente de correlacidn
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entre PTH e incremento de aluwminio es negativo. Para

interpretar este bhallazgo sigrificativo tenemos que
considerar que en el diabético existe un "hipopara-
tioridismo relativo", y una mayor facilidad para la
intoxicacién aluminica (Andress DL et al, 1987b). Por
tanto, podemos interpretar que en el hueso adinamiceo del
diabético, resistente al hiperparatiroidismo a pesar de
la IRC, la existencia de valores elevados de PTH, le
protegerian mads de los depdsitos de aluminio. Este
hallazgo se corresponde con los expuestos anteriormente
en relacidn con el distinto comportamiento de los
parametros de turnover @seo en este grupo de pacientes,
que sugieren, asi mismo la existencia de una "enfermedad

¢6sea diabetica".







- 132 ) Los pacientes con IRC, en programa de hemodia-
lisis periddica, muestran una reduccidon significativa de
la DMO, que afecta tanto al tejido dseo cortical como al

trabecular.

- 28 ) Los pacientes mas jovenes presentaron na mayor
osteopenia, lo que sugiere que 1la IRC imp.ica v"a

reduccién del pico de masa 6sea en estos sujetos.

- 33 ) Nuestros resultados sugieren, que el tratamiento
sustitutivo de 1los pacientes con IRC, estabiliza 1la

pérdida de DMO.

- 43 ) Los pacientes vairones con indice de masa corpo-
ral inferior, mostraron valores mds bajos de DMO. En el
caso de las mujeres, el resultado es diferente, proba-

blemente por la influencia de la osteoporosis tipo I.

58 ) La etiologia de la IRC, en 1la poblacidon de

nuestro estudio, influyd 1las medidas de DMO en las

diferentes zonas esqueléticas analizadas.

- 68 ) En el conjunto de nuestros pacientes, encontra-
mos una significativa correlacién negativa entre valores
de DMC en region  lumbar y niveles séricos de

parathormona.




- 72 ) E1 grupo de nefropatia diabética se caracterizoé

por valores significativamente reducidos de parathormona
y osteocalcina, y falta de correlacitn entre los marca-
dores de turnover dseo, lo que sugiere la existencia de

una "enfermedad dsea diabética especifica".

- B2 ) Los pardmetros séricos de aluminio, no se

correlacionaron con los valores de DMO.

- 92 ) El aluminio estimulado tras desferrioxamina, se
correlaciond positivamente con los niveles de parathor-
mona y osteocalcina, lo que sugiere que los pacientes
con pardmetros de turnover oOseo mas elevados, pueden

movilizar mds aluminio de sus depdsitos.

- 102 ) La dosis acumulativa de aluminio se correla-
cioné positivamente con el valor del aluminio estimulado

tras desferrioxamina, y con el & aluminico.
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