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RESUMEN

Fundamento y objetivo: El hiperparatiroidismo por enfermedad renal cronica (ERC) puede alterar la
composicion y arquitectura 6sea, y ocasionar fracturas. La densidad mineral 6sea (DMO) determinada
mediante densitometria (DEXA), empleada para predecir el riesgo de fractura’, estima la cantidad de calcio
presente en el hueso. Sin embargo, desconocemos la relacion entre DMO y la composicién del hueso.
Pacientes y método: Nuestro estudio se ha realizado en 2 grupos de pacientes con enfermedad renal que
presentaban hiperparatiroidismo e intervenidos de paratiroidectomia, pacientes en hemodialisis (grupo
HD) y pacientes con trasplante renal (grupo TR). Se pretende: cuantificar y valorar las diferencias en la
DMO entre estos dos grupos; cuantificar y definir diferencias en los parametros de histomorfometricos
Osea entre estos 2 grupos y un grupo control; y definir si existe relacion entre la DMO, elementos 6seos y
parametros histomorfométricos.
Resultados: El valor medio de la DMO en fémur fue superior en el grupo TR que en el grupo de HD. Del
andlisis de correlacion lineal realizado entre parametros de DMO versus elementos en hueso e
histomorfometria, considerando en conjunto TR y HD, Ginicamente observamos correlacion entre DMO
en fémur (gr/cm?) y calcio (r=0.435, p= 0.034, n=24).
Conclusiones: Los pacientes con hiperparatiroidismo intervenido con TR tienen mejor DMO femoral que
aquellos en HD. El volumen trabecular es inferior en TR, mientras que el volumen de fibrosis es superior en
HD. Los elementos en hueso en TR y en HD se encuentran en proporcion semejante, si bien el contenido de
calcio tiende a ser superior en TR.
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Bone mineral density in patients with renal hyperparathyroidism undergoing
surgery: relationship with bone parameters

ABSTRACT

Background and objectives: Hyperparathyroidism (HPT) in chronic kidney disease (CKD) may alter the
composition and bone architecture, and cause fractures. The DEXA bone mineral density (BMD), used to
predict fracture risk, measures the amount of calcium in bone. However, we do not know the relationship
between BMD and bone composition.
Patient and method: Our study, conducted in two groups of renal patients with HPT who underwent
parathyroidectomy (PTX): patients on hemodialysis (HD group) and patients with renal transplant (RT group).
The aims were to quantify and value the differences among groups and by gender on bone mineral density,
quantify and define differences between these two groups and a control group regarding the elemental
composition of bone marrow biopsy obtained and static parameters of bone histomorphometry, and define a
possible relationship between bone mineral density and bone elements versus histomorphometric parameters.
Results: The BMD mean in femur was higher in TR group than in HD group. Linear correlation analysis
performed between parameters versus BMD and bone histomorphometry elements, considering both TR and
HD, only correlation between femur BMD (gr/cm?) and calcium (r=0.435, p=0.034, n=24) was observed.
Conclusion: Hyperparathyroidism patients undergoing renal transplant had better femoral BMD than those
on hemodialysis; the trabecular volume was lower in kidney transplantation, while the volume of fibrosis
was higher in hemodialysis patients; the elements in bone transplant and hemodialysis were in similar
proportion, while the calcium content tended to be higher in renal transplant.
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Introduccion

El término osteodistrofia renal (OR) se ha usado tradicionalmente
para definir las alteraciones de la estructura 6sea de los pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) por hiperparatiroidismo. La
definicion, evaluacion y clasificacion de las alteraciones minerales de
la OR deben incluir: biomarcadores séricos, pruebas de imagen no
invasivas como la densidad mineral 6sea (DMO) y alteraciones 6seas
por histomorfometria.

Los biomarcadores séricos de remodelado 6seo, por su bajo
peso molecular, se eliminan por orina, por lo que su uso en ERC
esta limitado debido a que se acumulan en suero>*. La paratohor-
mona intacta (PTHi) muestra una correlaciéon buena con los datos
de histomorfometria, aunque por si sola no ofrece informacion
suficiente para un diagnéstico final porque basicamente refleja el
grado de actividad de las glandulas paratiroides®~2,

Actualmente, la DMO es la técnica de eleccion para el
diagnostico y seguimiento de las alteraciones oOseas, y predice el
riesgo de fractura®!2. En 1994, la OMS publicé los criterios
diagnésticos universales para clasificar a la poblacion en funcion
del t-score (desviacion de los resultados en comparaciéon con la
DMO media de la poblacién adulta joven) de la DMO: a) normal:
> —1 desviacion estandar (DE), b) osteopenia: < -1y > —2,5
DE, y c) osteoporosis: < —2,5 DE (11).

La histomorfometria 6sea por biopsia 6sea (BXO) es el Gnico
método que proporciona informacioén fiable para distinguir entre
remodelado 6seo normal, enfermedad 6sea adindmica o de bajo
remodelado, enfermedad de alto remodelado u osteitis fibrosa y
enfemedad 6sea mixta'>. E1 90% de los pacientes en dialisis con OR
no son estudiados por BXO por ser una prueba cruenta'4, de ahi la
importancia de desarrollar marcadores bioquimicos de remodelado
6seo y conocer la relacién entre DMO e histomorfometria’>®, Este
estudio pretende: cuantificar y valorar las diferencias en la
densidad mineral 6sea entre estos 2 grupos; cuantificar y definir
diferencias en los parametros de histomorfometricos 6sea entre
estos 2 grupos y un grupo control; y definir si existe relacién entre
la DMO, elementos 6seos y parametros histomorfométricos.

Pacientes y método

A través de un disefio de prevalencia, no aleatorio, estudiamos
a todos los pacientes renales a los que se realizé paratiroidectomia
en nuestro centro entre enero de 2002-junio de 2006 (4 afos y
medio). Los pacientes se encontraban en tratamiento renal
sustitutivo, en hemodialisis (grupo HD) y trasplante renal (grupo
TR). La paratiroidectomia fue indicada en el grupo HD por
hiperparatiroidismo sin respuesta al tratamiento habitual (hemo-
dialisis, quelantes de fosforo y/o calcitriol), mientras que en el
grupo TR se indic6 por calcio sérico >11mg/dl asociado a
hiperparatiroidismo persistente tras el primer afio de trasplante.
De las glandulas extirpadas se registr6 el nimero, diagnostico
histologico y peso total de las mismas.

Se recogieron caracteristicas demograficas de la muestra (edad,
sexo, causa de enfermedad renal primaria, tiempo de enfermedad
renal, tiempo en dialisis, tiempo de trasplante renal), asi como la
media en sangre de los siguientes biomarcadores 6seos un afio antes
de la paratiroidectomia: calcio (Ca, mg%), fosforo (P, mg%), PTHi
(pg/ml), fosfatasa alcalina total (Fat), (ALP, U/l), isoenzima o6seo
de la ALP (bALP,), B-ctx (pg/ml), osteocalcina N-MID (OC, ng/ml),
fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR, U/L), 25(OH)D3 (ng/ml) y
1-25(0H),D3 (pg/ml).

Se cuantifico la DMO a nivel femoral y lumbar (DEXA, QDR
4500C) 2 meses antes de la paratiroidectomia y los resultados de
la DMO se clasificaron segin criterios de la OMS.

Durante la paratiroidectomia se practicé a los pacientes una
BXO de cresta iliaca antero superior, empleando trocar de Jamhsidi,

y se obtuvieron 3 cilindros con 2 corticales. En las muestras de
hueso se realiz6 un estudio histomorfométrico estatico, calculando
volumen trabecular (VT, %), volumen osteoide (VOS, %), volumen de
fibrosis (VF, %), y anchura media de ribetes trabeculares de osteoide
(WOS, p) y estudio dindmico mediante marcaje con tetraciclinas.
Fueron determinados los elementos Ca, P, Fe, Zn, Cu, Mg, Al, Nay K
(mg de elemento/gr de hueso), empleando técnica de espectrofo-
tometria de absorcién atomica para Ca, Fe, Zn, Cu, Mg, Al, Nay Ky
con espectrofotdbmetro UV/V para el P.

En el periodo sefialado se tomaron BXO en donantes cadaver
de injerto renal, que formaron el grupo control. Se excluyeron
aquellos donantes con enfermedad 6sea conocida y mujeres con
menopausia. En estas muestras de hueso se realizaron los estudios
ya seflalados.

El estudio se realiz6 previo consentimiento del comité de ética
de la institucion, asi como del consentimiento informado del
paciente.

Analisis estadistico

Para todas las variables se realiz6 estudio descriptivo con la
media (DE), empleando los test de la ji al cuadrado, test exacto de
Fisher, test de Mann-Whitney y coeficiente de correlacién lineal
de Pearson cuando fueron necesarios, con el paquete estadistico
SPSS 12.0. El test se considerd significativo cuanto se obtuvo una p
bilateral < 0,05.

Resultados

Durante 52 meses se practicaron 25 paratiroidectomias: 9 en
pacientes con TR y 16 en pacientes en HD, obteniendo sus
correspondientes BXO. Asimismo, se obtuvieron 34 BXO de
donante cadaver. Los grupos con enfermedad renal partieron de
diferente situacion metabdlica, con valores medios superiores
de PTH, P, ALP, bALP, B-ctx, OC y FATR, e inferiores de Ca y
1-25(0H),D3 en el grupo HD. No hubo diferencias entre ambos
grupos en cuanto a sus caracteristicas demograficas (edad, sexo,
tiempo de ERC, y causa enfermedad renal primaria. El peso total
de las glandulas paratiroides (GPT) extirpadas fue superior en el
grupo HD respecto al grupo TR (media [DE] de 3.970 [2.721,8]
frente a 1.268 [702,4] mg, p < 0,05), observando mayor frecuencia
de hiperplasia nodular en el primer grupo HD (68,8% frente a
44,4%) (tabla 1).

En cuanto a la DMO entre los grupos HD en comparacion con el
grupo TR: en fémur el valor medio fue superior en el grupo TR. La
frecuencia de t-score < —2,5 DE fue inferior en el grupo TR
respecto al grupo HD, tanto a nivel femoral como lumbar (tabla 2).
Considerando conjuntamente a los 2 grupos, y clasificados segiin
sexo, observamos que las mujeres tuvieron una DMO tanto
femoral (media de 0,676 [0,1733] frente a 0,826 [0,1367] g/cm?,
p <0,05) como lumbar (media de 0,785 [0,1728] frente a 0,888
[0,1432] g/cm?, p < 0,05) inferior respecto a los varones.

Las comparaciones de los elementos en hueso (mg o pgr/ gr de
tejido 6seo) entre los grupos HD y TR no arrojaron diferencias
significativas, si bien hubo una tendencia no significativa a
objetivar un valor medio de Ca superior en el grupo TR
(tabla 3). Por otra parte, el grupo control mostr6 valores medios
de Ca, Al, Fe y Zn significativamente superiores a los observados en
el grupo HD, e inferiores respecto a este mismo grupo en cuanto a
los valores medios de Mg y Cu. Las comparaciones entre los grupos
control y TR objetivaron valores medios de Fe superiores y de Cu
inferiores en el grupo control (tabla 3). Sobre el estudio
histomorfométrico, el VT resultd inferior en el grupo TR respecto
a los otros dos grupos, mientras que el VF paratrabecular resulto
superior en el grupo HD respecto a los grupos TR y control (tabla 3).
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Tabla 1
Comparaciones de los grupos HD, TR y control respecto a caracteristicas
demograficas, biomarcadores 6seos un afio antes de la paratiroidectomia y

Tabla 3
Comparaciones de los elementos y la histomorfometria en hueso entre los grupos
HD, TR y control

caracteristicas de las glandulas extirpadas

Grupo HD Grupo TR Grupo Control
Ca (mg/gr) 162 + 356 182 + 365 195 +215*
P (mg/gr) 143 + 496 152 + 849 99 +39
Mg (mg/gr) 4,7+0,78 4,5+0,73 3,9+0,76*
Al (ugr/gr) 6,6 +2,50 7,9 +2,55 8,8 +1,80*
Fe (ugr/gr) 58 + 103 58+ 116 73 +133*2
Zn (pgr/gr) 238 +915 298 + 986 356 + 1004*
Cu (pgr/gr) 1,1+0,23 1,2+0,27 0,9 + 0,14
Na (mg/gr) 176 + 301 161 +472 137 +10,4
K (mg/gr) 126 + 26,5 144 + 48,93 94+1,1
Volumen Trabecular (%) 22,5+ 8,67 154+3,26° 20,9 +5,39
Volumen osteoide (%) 0,93 +1,133 0,49 +0,557 0,16 +0,057
Anchura osteoide (1) 12,3 +9,35 8,8 +2,01 10,9 +59
Volumen de fibrosis (%) 12,1+ 16,40** 0,5+0,98 0,01 + 0,057

HD: hemodialisis; TR: trasplante renal.
2 Comparaciones entre grupo control frente a grupo TR, p < 0.05.
P Comparaciones entre grupo TR frente a grupo HD y control, p < 0.05.
* Comparaciones entre grupo control frente a grupo HD, p < 0.05.
** Comparaciones entre grupo HD frente a grupos TR y control, p < 0.05.

origen metabdlico. Las alteraciones del metabolismo mineral son
un complejo de alteraciones que causan morbilidad y disminucion
de la calidad de vida en pacientes con ERC'”.

Grupo HD Grupo TR Grupo
Control
Edad, afos™ 49 + 151 51+111 32+138
Sexo varon, % 437 666 618
Tiempo enfermedad renal 176 +5.33 167 +739
crénica, afios

Enfermedad renal primaria (%):

glomerular 375 111

intersticial 188 111

quistico 188 333

vascular — 333

desconocido 125 -

otras 126 111
Biomarcadores dseos:

iPTH (pg/ml)** 1403 + 4464 315+ 2090

calcio (mg/dI)** 9,6 +073 110 + 029

fosforo (mg/dl)** 61+ 164 26 + 040

ALP (ng/ml)** 315+ 2648 125+ 719

bALP (ng/ml)** 70+ 503 11+73

B-ctx (n/M)** 4942 + 13083 489 + 1611

OoC (UjLy** 1181 +6663 42 +258

FATR (U/L)** 72 +348 33+138

250HD3 (ng/ml) 16 + 103 22+ 114

1-25(OH),D3 (pg/ml)** 8499 32 +200
Peso de la GPT (mg)** 3970427218 1268 + 7024
Anatomia patoldgica GPT (%):

Hiperplasia difusa 12,5 11,1

Hiperplasia nodular 68,8 444

Hiperplasia difusa+nodular 18,8 22,2

Normal +difusa 11,1

Normal+nodular 11,1

ALP: Fosfatasa alcalina total; bALP: Fraccion 6sea de la fosfatasa alcalina total;
FATR: Fosfatasa Aacida tartrato-resistente; HD: hemodiélisis; iPTH:Hormona
paratiroidea intacta; OC: Osteocalcina; TR: trasplante renal; 250HD3: 25 hidroxi
- vitamina D; 1-25(0OH),D3: 1,24 dihidroxi - vitamina D, calcitriol.

* p <0.05: comparaciones entre grupo control frente a grupos HD y TR.

** p<0.05: comparaciones entre grupos HD frente a TR.

Tabla 2
Comparaciones de la DMO en fémur y columna entre los grupos HD y TR, e
intervalos de frecuencias segiin T score

Grupo HD Grupo TR

1/3 proximal de fémur (gr/cm?)* 0709 + 01638 0855 + 01422
Lumbar (L1-L4, gr/cm?) 0824 + 01690 0877 + 01529
Tscore (%)

fémur > —1 313 375

fémur < -1, > 25 25 625

fémur < -25 438

lumbar > —1 25 125

lumbar < -1, > 25 188 500

lumbar < —-25 563 375

DMO: densidad mineral 6sea; HD: hemodialisis; TR: trasplante renal.
* p<0.05.

Del andlisis de correlacion lineal realizado entre parametros
de DMO frente a elementos en hueso e histomorfometria,
considerando en conjunto TR y HD, (nicamente observamos
correlacién entre DMO en fémur (gr/cm?) y calcio elemento
(r=0,435, p=0,034, n=24).

Discusion

El conocimiento de la estructura intima del hueso y de su
remodelado es fundamental para conocer la patologia dsea de

En nuestro estudio podemos observar que aunque ambos
grupos de enfermedad renal padecian de HPT, partian de diferente
situaciobn metabdlica. El grupo de HD tenia valores medios
superiores de PTH, P, ALP, bALP, B-crooslap, OC y FATR, e inferiores
de Ca sérico y 1-25(0H),D3, con diferencias estadisticamente
significativas salvo para los valores de 1-25(OH),D3. También en
este grupo el peso de las glandulas paratiroideas extirpadas fue
mayor, con mayor frecuencia de hiperplasia nodular.

La OR en todas sus modalidades puede cursar con masa dsea
variable y actualmente la osteoporosis en la forma histologica mas
frecuente ( ~40%)'®!°. La DMO mide la absorcién del rayo a su
paso por el hueso, y es mayor cuanto mas Ca tiene éste. La
alteracion de la DMO se observa antes en el hueso trabecular
(columna lumbar) que en el hueso cortical (cuello femoral) y se
considera que el hueso trabecular es 10 veces mas activo y
representa el 16-23% del tejido 6seo total?. La osteoporosis se
define segtin la DMO por un t-score de < —2,5 DE y se caracteriza
histolégicamente por un adelgazamiento trabecular sin defecto de
mineralizacién y con baja masa 6sea?!. De esta manera, el hueso
es relativamente resistente a la captacion de Ca, lo que favorece
las calcificaciones extradseas?2. Hemos comprobado que el grupo
HD con hiperparatiroidismo intervenido tiene peor DMO femoral
y lumbar que aquellos sujetos en TR, siendo el porcentaje de
t-score < —2,5 del 43,8% y 56,3%, respectivamente, en el grupo
HD, sin encontrar ningln caso en el grupo TR, es decir, hay mayor
frecuencia de osteoporosis segin los criterios de la OMS en los
pacientes sometidos a HD y esta frecuencia es semejante a las
series descritas por otros autores?>. En contraposicién a lo
comentado, en nuestro estudio el VT fue inferior en grupo de
TR, mientras que el VF fue superior en los pacientes en HD vy,
aunque no hemos demostrado diferencia significativa en cuanto al
contenido en Ca elemento 6seo entre ambos grupos, el contenido
de Ca tiende a ser superior en el TR, lo cual puede explicar porque
la DMO es mas patologica en el grupo HD. Esta diferencia puede
deberse a que el depdsito de Ca 6seo no es homogéneo y varie
segln la zona biopsiada. Se ha observado que en TR se produce
una rapida pérdida de masa 6sea durante los primeros 6 meses del
trasplante por efecto de los corticoides y el compartimiento
trabecular es el mas sensible a esta pérdida®*. Por otra parte,
estudios en animales han demostrado que la ciclosporina y el
tacrolimus inducen osteoporosis de alto remodelado, efecto que
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es exagerado por el déficit de estrogenos?>. También existe una
relacion directa entre la magnitud de la pérdida de masa 6sea y
los niveles de PTH pretrasplante. A mayor hiperparatiroidismo
mayor pérdida. Este efecto se invierte con la paratiroidectomia®®.

La mujer hiperparatiroidea intervenida tiene una DMO inferior
respecto al sexo masculino, ya que la mujer, independientemente
de la edad y menopausia, tiene menor densidad 6sea.

Al igual que estudios previos?” han mostrado que no es posible
predecir la histologia 6sea en base a la DMO, nosotros tampoco lo
hemos demostrado. La OR se asocia con mas frecuencia a
osteopenia y osteoporosis en los pacientes en dialisis.

En conclusion, los pacientes con hiperparatiroidismo intervenido
con TR tienen mejor DMO femoral que aquellos en HD, siendo la
frecuencia de t-score < —2,5 DE inferior (tanto a nivel lumbar como
femoral) respecto al grupo HD. La mujer con hiperparatiroidismo
intervenido tiene una DMO inferior respecto al varéon, el VT es
inferior en TR, mientras que el VF es superior en HD, los elementos
en hueso en TR y en HD se encuentran en proporcion semejante, si
bien el contenido de Ca tiende a ser superior en TR (quiza esta sea la
causa por la que la DMO es mejor en el trasplantado).
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