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DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD OSEA MEDIANTE MARCADORES 

BIOQUIMICOS DE REMODELAMIENTO OSEO EN PACIENTES EN 

HEMODIALISIS. ARELLANO RM. RODRIGUEZ RA. AGUILAR MC., 

GONZALEZ SA., NORMANDIA AA.. OBJETIVO .- Determinar prevalencia de 

enfermedad Osea metabdlica en la Unidad de Hemodidlisis del HECMR. 

MATERIAL Y METODOS.- Se revisaron expedientes clinicos de pacientes en 

programa de HD de mayo a diciembre de 1997, determinando edad, sexo, 

etiologia, tiempo de diagnéstico y de HD, niveles séricos de PTHi, FA, P, Ca. 

Albumina. Clasificando por valores establecidos para diferenciar tipo de EOM. 

TIPO DE ESTUDIO.- Descriptive, transversal, abservacional con anialisis 

estadistico con frecuencias simples y relativas y medidas de tendencia central y de 

dispersion, Chi cuadrada , ANOVA de una via y Kruskal Wallis. RESULTADOS - 

Se estudiaron 170 pacientes 71 mujeres (41.7%). 99 hombres (59.2%), edad 

promedio 35 afios + 42.9, 62 meses de diagndstico +55.4 y 25 meses de HD 

+22.5, Predomind END como causa de IRC. Por niveles de PTHi encontramos que 

55% tuvo alto remodelamiento, asociado con FA predomina el bajo 

remodetamiente, encontrande mayor elevacion de PTH en pacientes con mayor 

tiempo de diagnéstico. Ca y P no fueron considerados para a clasificacion. 

Encontramos en los pacientes 68% con hiperfosfatemia y 40% con hipocalcemia, 

sin diferencia entre sexo ni edad para determinar el tipo de enfermedad. 

CONCLUSIONES.- La EOM de alto remodetamiento es la mas frecuente en 

nuestra poblacién considerando solamente a la PTH. Es necesario estudios de 

seguimiento por ser un grupo de alto riesgo. 

Palabras clave: Enfermedad Osea Metabdlica, Hemodialisis, marcadores 

bioquimicos. 

 



METABOLIC BONE DISEASE DIAGNOSIS BY BIOCHEMICAL MEANS OF 

BONE REMODELING MARKERS IN HEMODIALYSIS PATIENTS. ARELLANO 

RM (*), RODRIGUEZ RA(*), AGUILAR MC(*), GONZALEZ SA(*), NORMANDIA 

AAC‘). 

PURPOSE: To determine the Prevalence of Metabolic Bone Disease (MBD), on 

Hemodialysis (HD)patients in our center. 

MATERIAL AND METHODS. We examine clinica! files from all patients in HD 

program from may to December 1997, to determine gender, sex, etiology of 

Chronic Renal Failure (CRF), time of treatment and CRF, serum levels of PTH, 

alkaline Phosphatase, Phosphorus, seric albumin and catcium, classifying for 

previously established parameters of MBD. 

STUDY DESIGN: Cross sectional, observational and descriptive. Simple and 

relative frequencies, central tendency and dispersion means, chi square, one way 

ANOVA and Kruskalt Wallis test were used. 

RESULTS: We studied 170 patients 41% were women, with mean age 35+12.9 

years, diagnosis time 62 +55.4 months and time on HD 25+22.5 months and 

Unknown etiology of CRF was the most common one. By means of PTHi the 

predominant BD type was high turn-over (55%) in association to Alkaline 

Phosphatase was low turn-over, patients showed high PTHi leveis with longest stay 

on CRF. Caiciurn and Phosphorus were not used for classification purposes. We 

also found 68% of patients with hyperphosphatemia and 40% with hipocaicemia, 

without correlation to age, gender or BD type. 

CONCLUSIONS: High turnover BD is the most predominant type in our population 

on PTHi basis. Long term pursuit in necessary because of high-risk morbidity and 

mortality in this kind of population. 

Key words: Metabolic bone disease, Hemodyalisis, serum markers of Bone 

Remodeling. 

(*) Hospital de Especiatidades del Centro Médico "La Raza’, IMSS, México, D.F.  



ANTECEDENTES 

Cuando la Filtracién Glomerular (FG) disminuye 50% de su valor normal, el 

50% de los pacientes presentan alteraciones en ta histologia Osea y signos de 

actividad excesiva de la Hormona paratiroidea (PTH) con o sin defectos de 

mineralizacién (1). La asociacisn de IRC e hiperplasia de las glandulas 

paratiroideas, con las consecuentes alteraciones en ef metabolismo mineral ésea 

se han estudiado desde hace mas de medio siglo (2,3). En 1943, Liu y Chu 

acufian el términe Osteodistrofia Renal (ODR) para describir colectivamente a la 

variedad de patologias asociadas con Insuficiencia Renal Cronica (IRC), en 1957 

Stanbury propone la definicin de esta enfermedad como un desorden de curso 

crénico y con diferente patogénesis y que la ODR describe genéricamente a tas 

complicaciones esqueléticas de la IRC de origen multifactorial del remodelamiento 

éseo (4,5). Pensando inicialmente que la IRC era la causa y no la consecuencia; 

hoy por hoy, se sabe que el hiperparatiroidismo secundario es una complicacion 

metabdlica de la IRC, que observamos en etapas tempranas cuando la tasa de 

filtracion glomerular (TFG) se encuentra entre 60 y 90 mi/minim2 SC y ya se 

encuentran niveles circulantes aumentados de Hormona paratiroidea intacta 

(PTHi), cuando la TFG disminuye a un 50% dei vaior normal, la PTH tiene efectos 

sobre el hueso (6). 

Uno de tos procesos fisiolégicos basicos del esqueleto humano es el * 

remodelamiento éseo” que se caracteriza por distintas fases de actividad celular 

que incluyen iniciacién, activacin, resorcién y formacién sea. Las alteraciones 

en el metabolismo mineral éseo y la hiperplasia de las glandulas paratiroideas son 

una asociacién que se presenta en los enfermos con IRC, los niveles séricos de 

calcitriol asi como la hipocalcemia secundaria a éste déficit, son estimulos directos 

para una mayor sintesis y secrecién de PTH. En resumen, los factores asociados 

a Enfermedad Osea Metabdlica e Hiperparatiroidismo que se han dicho son: a) 

Retencién de fésforo, b) Disminucién de la sintesis de calcitriol, c) Funcion 

glandular paratiroidea normal, d)Resistencia esqueiética ala accion calcémica de 

la PTH y e) Hipocalcemia (7,8,9). Uno de los factores mas importantes es la 

deficiencia de 1,25 (OH)2D3 o calcitriol (10,11), secundario a la disminucién del 

parénquima renal y retencién de fésforo, que afectan su produccin a través de la 

alteracion de 1-alfa-hidroxilasa en fa célula epitelial del tubule contorneado 

 



proximal (12). Algunas de las anomalias que se presentan en el curso de la 

enfermedad y consecuentes a la severidad del hiperparatiroidismo secundario, se 

encuentran alteraciones importantes a nivel dseo que van desde la osteitis fibrosa 

quistica hasta la_ fibrosis medular, repercusiones a nivel miocardico, y en el 

metabolismo de diversas células por aumento dei calcio citosdlico secundario a 

hiperactividad de la PTH (13-17). 

La Enfermedad Osea Metabdlica en la IRC se ha clasificado por sus hallazgos 

histolagicos en a) alto remodelamiento dseo, b) bajo remodetamiento y c) 

enfermedad urémica mixta, sin embargo para su diagnéstico es preciso realizar 

estudios radiolagicos, mediciones cuantitativas de la densidad mineral 

(densitometria de doble foton), gamagrafia dsea con empleo de radionuciedtides 

(18-21). Con el advenimiento de la medicién de PTH es posible predecir el estado 

de remodelamiento éseo (22-25), que aunque es dificil, la combinacion con otros 

marcadores bioquimicos de remodelamiento Sseo coma son: Osteocalcina, 

Fosfatasa alcalina fraccin ésea han facilitada el diagndstico (26-29). 

La biopsia ésea metabdlica con previo doble marcaje con tetraciclina e incluida 

sin descalcificar constituye una herramienta definitiva en la clasificacion y 

diagnéstico de la ODR (30-38), sin embargo no es posible realizar en todos los 

centros debido a que no se cuenta con el personal capacitado para la reatizacion 

del mismo y el alto costo del procedimiento son causa primordial de la carencia de 

éste medio diagnéstico. con la finalidad de evitar el mayor numero de 

complicaciones secundarias a ésta e iniciar tratamiento adecuado, es importante 

conocer el tipo de enfermedad metabélica 6sea de los pacientes en tratamiento 

de HD utilizando los recursos bioquimicos con que contames y lograr disminuir el 

indice de morbimortalidad proporcionando una mejor calidad de vida a nuestros 

pacientes. Lo anterior dejara inferir el tipo de enfermedad que prevalece en 

nuestro medio y deja pauta para estudios posteriores enfocados al diagnostico de 

certeza. 

Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia de enfermedad sea metabdlica 

en la Unidad de Hemodialisis del Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional “La Raza ”, por medio de marcadores bioquimicos de remodelamiento 

oseo. 

 



MATERIAL Y METODOS 

En la Unidad de Hemodidlisis (HD) del servicio de Nefrolagia del Hospital de 

Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza’, se llevd a cabo la revision de 

expedientes de todos los pacientes del programa de HD en el periodo 

comprendido de mayo a diciembre de 1997. Se excluyeron aquellos pacientes 

que no tuvieron expediente, que fallecieron en menos de dos meses de 

tratamiento y de aquellos en que la informacién contenida en el expediente fuera 

menor al 60% o con marcadores bioquimicos incompletos. 

Se determiné en los pacientes edad y sexo, tiempo de diagnéstico y tiempo de 

hemodidlisis, etiologia de IRC, niveles séricos de Fosfatasa alcalina total (normal 

de 40-100 U/L), albtimina (valor normal de 3-4.5 mg/dl), fasforo (normal de 34.5 

mg/dl) y Calcio (rango normal de 8.5-10.5 mg/dl} por el método de Bowers y Mc 

Com con equipo (LAB 1800, por RIA niveles de PTHi (rango normal de 5-70 

pg/ml) con reactivo de CIS Bicinternational. La correccién del calcio se realizé 

mediante la formula ya establecida cCa=Ca+0.8X(4.0-albumina). 

Con dichas mediciones se clasificé a los pacientes de acuerdo ai tipo de 

enfermedad ésea (ANEXO 1), ésta se contrast con el tiempo de didlisis, la edad 

y el sexo, el tiempo de insuficiencia renal y la causa de la misma. Los datos se 

concentraron en un formato de recoleccién y se capturan en el programa SPss 

ver 7.0 para Windows. Se realizé estadistica descriptiva con frecuencias simples y 

relativas para datos nominales y medidas de tendencia central y dispersién para 

datos escalares, las diferencias entre los grupos se analizaran con ANOVA de una 

via para variables escalares y con Kruskall Wallis para las ordinales.



RESULTADOS 

Se revisaron 200 expedientes exctuyenda 30 incompietas. Los 170 pacientes 

restantes se encontraron en el programa de HD 2 veces por semana durante 3 hrs 

con dializadores de fibra de hemofan y soluciones dializantes con bicarbonato, de 

los cuales 71 fueron mujeres (41.76%) y 99 hombres (59.23%) con edad promedio 

de 35.2 afios (+ 12.9), tiempo de diagnéstico de 62.1 meses (+ 55.4) y tiempo de 

HD 25.3 meses (+ 22.5), como se observa en el cuadro 1 que observamos 

ninguna diferencia significativa en el porcentaje entre hombres y mujeres. 

La principal causa de IRC fue de Etiologia No determinada en 69.4% de los 

casos, Diabetes Mellitus 5.9%, Uropatia obstructiva 5.3%, Rifiones poliquisticos 

4.7% y Glomerulonefritis 2.% (Grafica 1); encontrando mayor porcentaje en 

hombres en relacién a fa causa etiolgica (74.7%) como se observa en el cuadro 

2. 

La grafica 2a muestra la prevalencia de EOM en el grupo estudiado de acuerdo 

a niveles de PTHi; 95 pacientes cursaron con hiperparatiroidismo (55%) 

encontrando en primer lugar a la enfermedad de alto remodelamiento; si 

asociamos el nivel de PTHi con FA éste se modificé aumentando la prevalencia de 

enfermedad de bajo remodelamiento (grafica 2b). Los parametros de cCa y P no 

se tomaron en cuenta para la clasificacion ya que pocos pacientes contaron con 

todos los criterios (graficas 2c y 2d). 

Los marcadores bioquimicos en general se muestran en las graficas 3a-3d en 

ios cuales observamos que 143 pacientes que tuvieron PTH elevada (>210 pg/mi) 

y el resto menor de 210 pg/ml, con FA elevada en 95 pacientes y 75 normales, 

hiperfosfatemia 116 y el resto normal, 101 pacientes con cCa normal y 69 con 

hipocalcemia. En la grafica 4 encontramos que a mayor tiempo de diagnéstico de 

IRC el patrén bioquimico predominante es de la enfermedad urémica mixta. 

 



DISCUSION 

Durante la progresién de la IRC, los niveles de PTH varian inversamente 

proporcional a ta FG, la retencién de fosforo es considerada como uno de los 

factores principales en la patogénesis del Hiperpartiroidismo Secundario, como lo 

describen Slatoposky y Briker (8), ya que se ha demostrado que la 

hiperfosfatemia favorece el depdsito de pirofosfato de calcio en vasos. 

articulaciones, tejidos blandos y visceras, condicionando un incremento en la 

mortalidad ; otros autores sin embargo le atribuyen este papel a la hipocalcemia 

(6,9,37). En nuestro estudio encontramos con hiperfosfatemia en 68% de los 

pacientes (mas de la mitad de la poblacién estudiada), fo cual es mayor a la 

informada por otros grupos ( 69), de estos pacientes sdlo el 55% tuvo 

hiperparatiroidismo, semejante a lo informado por Mahmoud (37), donde refiere a 

esta asociacién predictiva de enfermedad de alto remodelamiento conjuntamente 

con el calcio, esta ultima sdlo se encontré en 40% de los sujetos estudiados por lo 

que noes posible utilizar estos indicadores conjuntos. 

Malluche, Slatoposky y Briker han asociado los niveles de PTH a la 

morbimortalidad de los pacientes y encontraron que aquellos con valores 3 veces 

por arriba de lo normal tuvieron menor morbimortalidad, ya que aquellos con 

valores por debajo poseian enfermedad 6sea de bajo remodelamiente (can hueso 

adinamico), en nuestro grupo el 45 % de los pacientes se encontraron en esta 

fase. 

Es dificil realizar diagndstico de certeza mediante marcadores bioquimicos de 

remodelamiento 6seo, por ello la biopsia ésea es el estandar de oro, algunos 

autores en un intento por incrementar la sensibilidad y ‘a especificidad de dichos 

marcadores los han asociado, un ejemplo es el de Fletcher y cols (7) que 

informaron una sensibilidad de 81% y especificidad de 66% cuando evaluaron la 

EOM con solamente PTHi, incrementando la especificidad al asociarla con FA 

total (100%). En el presente trabajo encontramos con estos marcadores al 70% 

de ‘a poblacién con hiperparatiroidismo que es similar a la descrita por estos 

autores. 

 



El valor predictivo de la PTHi como marcador independiente en el grupo de 

Kentucky (29) fue de 67.3 a 87.1, en aquellos pacientes con alto remodelamiento y 

menores de 45 ajios la sensibilidad se incrementd, jo anterior es aplicable a 

nuestro grupo de enfermos ya que se parecen en tipo de EOM y edad promedio 

35 afios. 

Encontrarnes mayor cantidad de PTH en aquellos sujetos con EOM de alto 

remodelamiento y los pacientes que tuvieron mayor tiempa diagndstice de IRC 

cursan con enfermedad urémica mixta, como lo describe Maltuche (29). 

Cuando se estudié los cuatro parametros (cCa, P, FA, PTHi) no encontramos 

ninguna correlacion con tipo de EOM. 

 



CONCLUSIONES 

- La EOM de alto remodelamiento fue la mas frecuente en nuestra poblacion, cuando sélo se 

tomé en cuenta PTHi. 

La asociacién de los cuatro parametros estudiados para establecer diagnéstico de certeza 

de EOM no es representativa de la poblacién en estudio. 

3. El 15% de la poblacién cursa con EOM de tipo hueso adinamico. 

. Se requiere de estudios de seguimiento por ser un grupo de alto riesgo de morbimortatidad. 
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