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REVISION

Enfermedad o6sea y dialisis peritoneal

" Dr. ). Emilio Sanchez
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Cabuenes. Gijon. Principado de Asturias.

Correspondencia:

Dr. J.‘Er.nilio Sa'nchez. Resumen

E-mail: jesastur@gmail.com
Las alteraciones del metabolismo éseo y mineral son practicamente
universales en personas con enfermedad renal cronica (ERC) y con-
fieren un aumento del riesgo cardiovascular, de fracturas 6seas y de
mortalidad. Existen distintos patrones de enfermedad en funcién de
la situacion del paciente (no didlisis, hemodialisis, dialisis peritoneal
o trasplante).

Engeneral, en los pacientes en didlisis peritoneal (DP) existe una ma-
yor frecuencia de enfermedad dsea adindmica (alrededor del 50%).
Las causas de la mayor prevalencia de este patron se justifican en el
balance positivo de calcio (dieta rica en calcio, las solucionesde DP o el
empleo de captores de fésforo de base calcica), la excesiva supresion
de la hormona paratiroidea por el aporte excesivo de vitamina D o el
uso de calcimiméticos o la inflamacion, entre otros.

El diagnéstico de la enfermedad mineral y 6sea asociada a la ERC se
basaen lautilizacion de biomarcadores como la hormona paratiroidea
(PTH) o lafosfatasa alcalina especifica 6sea total, pruebas de imagen,
fundamentalmente la densitometria, y en algunos casos selecciona-
dos, la biopsia 6sea.
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Introduccion

Las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral
son practicamente universales en aquellas personas
con enfermedad renal crénica (ERC) y confieren un
aumentodel riesgo cardiovascular, de fracturas 6seas
y de mortalidad™

Enelano 2006, el grupo de trabajo Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) recomendo el
usodeltérmino enfermedad renal crénica-trastorno
mineral y 6seo (CKD-MBD, chronic kidney disease-
mineral and bone disorder) para describir un trastorno
sistémico que incorpora estas anomalias®. Estos
trastornos sistémicos pueden manifestarse por la
presencia de cualquierade las siguientes tres condi-
ciones o por una combinacion de ellas:

¢ Anomalias de laboratorio de calcio, fosforo inor-
ganico, hormona paratiroidea (PTH) o vitamina D.

¢ Anomalias dseasenelrecambio, lamineralizacion,
el volumen, el crecimiento lineal o la fuerza.

o Calcificacion de la vasculatura u otros tejidos
blandos.

Ademas, recomendd que el término tradicional
‘osteodistrofia renal” se utilice exclusivamente para
definir las alteraciones en la morfologia 6sea asocia-
dasconlaERC,yafirmdé que el diagnostico definitivo
de la osteodistrofia renal solo se puede realizar me-
diante biopsia 6sea®.

Es bien sabido que los tipos tradicionales de
osteodistrofia renal se han definido en funcion del
recambioy lamineralizacion, condiferencias sustan-
ciales en la fisiopatologiay el tratamiento:

e El remodelado 6seo (o turnover) representa la
tasaderecambio 6seo enel proceso acopladode
resorcion-formacion, y puede clasificarse como
alto, normal o bajo.

e Lamineralizacion éseaidentificalatasade mine-
ralizaciéonde lamatriz osteoide,y puede clasificar-
se como normal o anormal.

e Elvolumen éseo cuantifica los cambios de masa
Osea, y representa el balance entre formacién y
resorcion.

De esta forma, se sugirié que las biopsias dseas
en pacientes con ERC deberian caracterizarse de-
terminando el recambio 6seo, la mineralizacion vy el
volumen?.
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De las posibles combinaciones, se distinguen seis
tiposde trastornos 6seos enelcomplejo CKD-MBD?:
enfermedad dsea hiperparatiroidea (recambio eleva-
do, mineralizacion normaly cualquier volumen éseo);
enfermedad ésea mixta (alto recambio condefectode
mineralizaciony volumen éseo normal); osteomalacia
(recambio bajo con mineralizacion anormal y volumen
oseo de bajo a medio); enfermedad ésea adinamica
(EQA) (recambio bajo con mineralizacion normal y
volumen 6seo bajo o normal); y dos trastornos distin-
tos debido a agentes causales especificos, a saber, la
enfermedad del hueso amiloide y la enfermedad del
hueso de aluminio.

Tanto el concepto de CKD-MBD como el anélisis
deremodelado, mineralizaciony volumen éseo, se ha
seguido manteniendo en las guias posteriores, tanto
en las KDIGO de 20174 como en las recientemente
publicadas de la Sociedad Espanola de Nefrologia
(SEN)>.

Se ha sugerido que tanto las enfermedades de
alto como las de bajo recambio se han asociado a
fracturas, patologia cardiovascular y mortalidad,
aunque actualmente se discute si las condiciones
que causan la supresion del recambio (diabetes,
edad, malnutricion, inflamacion, estrés oxidativo...)
son mas importantes que el propio recambio para
explicar esa asociacion®. Se requieren mas estudios
para confirmar estas hipotesis.

Patrones de enfermedad osea en
dialisis peritoneal

Hasta ahora, se han publicado relativamente
pocos estudios en pacientes en didlisis peritoneal
(DP). En general, se dice que los patrones de enfer-
medad dseadifieren entre pacientes sometidosa DP
vy hemodidlisis (HD). La principal diferencia entre las
dos modalidades de tratamiento renal sustitutivo es
la mayor frecuencia de EOA entre las personas que
hacen DP. Trabajos ya clasicos en pacientes alos que
se les realizaron biopsias ¢seas confirmaron que la
EOA podria afectar a la mitad de los pacientes en
DP”?. Por el contrario, en personas que estanen HD
eslaenfermedad dsea hiperparatiroidealaformamas
frecuente de presentacion’®, aunque esta idea no es
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uniforme. Estas diferencias fortalecieron lacreencia
de que la DP es un factor de riesgo importante para
el desarrollo de EOA.

Las principales causas que favorecen el desarro-
llo de la EOA aparecen enumeradas en la Tabla 1.
Los primeros casos de EOA se asociaron con la so-
breexposicion al aluminio, siendo en el pasado una
causa frecuente de enfermedad 6sea’. El depdsito
de aluminio, a lo largo de los frentes de calcificacion,
impide el proceso de mineralizaciony tambiéninhibe
el depdsito de osteoide al danar directamente los
osteoblastos!?.

A pesar de los cambios evidentes en el abordaje
delas alteraciones del metabolismo ¢seo, actualmen-
te se sigue describiendo como en los pacientes en
DP sigue habiendo patrones de recambio mas bajos.
De forma global, la EOA se ha asociado a un balance
positivo de calcio (ya sea procedente del liquido de
didlisis y/o de los captores calcicos), excesiva supre-
sion de la hormona paratiroidea (ya sea por exceso
de vitamina D o, menos frecuentemente, por el uso
de calcimiméticos) o la inflamacién sistémica, entre
otros'. Las guias KDIGO recomiendan la utiliza-
cion de soluciones de dialisis de 1,25 a 1,50 mmol/L
(2,5-3 mEg/L). Por el contrario, parece que el mag-
nesio se asocia a protecciéon. La concentracion de
1,5 mEg/L se ha asociado con hipermagnesemia,
que puede bajar la PTH v, en teoria, proteger de la
calcificacion vascular,

Enlos Ultimos afos, cadavez se haido dando mas
importancia al papel que la comorbilidad asociada a
la EOA puede jugar en la morbilidad y mortalidad de

Tabla 1.

Intoxicacién por aluminio.

Balance positivo de calcio:
- Dieta rica en producto calcicos.
- Soluciones de didlisis peritoneal.
- Captores de fosforo de base calcica.

Excesiva supresion de la hormona paratiroidea:
- Aporte excesivo de vitamina D.
- Uso de calcimiméticos.

esta lesion, pudiendo llegar a ser mas importantes
que el propio recambio dseo per se. Aqui incluiriamos
factores como la inflamacién, la desnutriciéon o la
diabetes mellitus®. Ademas, existe un grave problema
asociado, es su relacién con la arteriolopatia calcifi-
cadavy laenfermedad cardiovascular®.

No debemos olvidar que también existen factores
especificos relacionados con la DP que pueden con-
tribuir ala patogénesis de EOA endiélisis peritoneal:

o Acumulacionde proteinasde productos finales de
glucosilacion avanzada (AGE, advanced glycation
end products), moléculas muy relacionadas con
la condicién de diabetes. La generacion de altas
cantidades de AGE y productos finales de lipidos
avanzados modifican la matriz dseay participan
en los procesos que conducen al desarrollo de
EOA™. En DP, la aparicion de AGE se relaciona
con el proceso de esterilizacion por calor de las
soluciones convencionales de DP (con glucosa),
donde esta se degradaen productos queincluyen
compuestos carbonilicos reactivos'’. Las solu-
ciones de DP més actuales promueven menos la
formacion de AGE. Por otro lado, los pacientes
en DP suelen tener intolerancia a la glucosa y
niveles altos de glucosa, debido a la explosion a
concentraciones altas de glucosa. Estos niveles
altos de glucosa inhiben la mineralizacion ésea
in vitro, al prevenir la absorcién de calcio por las
células 6seas’®, un hallazgo que podriarespaldar
alin méas la estructura dsea alterada en pacientes
diabéticos.

e Lassoluciones de DP puedenllevar calcioy mag-
nesio, que favorecen un balance neto positivo de
ambos elementos. Niveles plasmaticos elevados
de calcio y magnesio pueden inhibir la secrecién
de PTH, estando involucrados en la patogenia de
la EOA20,

e La esclerostina es otro factor que se relaciona
con la aparicion de EOA. La esclerostina es una
glicoproteina (22 kilodalton) sintetizadaenlos os-
teocitos, que promueve una regulaciéon negativa
de la formacion 6sea al inhibir la diferenciacion
y proliferaciéon de osteoblastos. Varios estudios
demostraron que los niveles plasmaticos eleva-
dos de esclerostina estaban asociados con una

LA reduccion del recambio 6seo y de la proporcion
Miscelanea. de osteoblastos en pacientes en DPZ,
BEEE s ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL
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e Enlos pacientes en DP, es frecuente la aparicion
de hipoalbuminemia, que se produce como con-
secuencia de pérdidas a través de la membrana
peritoneal o de desnutricién. Parece que niveles
séricos bajos de albimina contribuyen al desarro-
llode EOAal reducir el nivel plasméticode la PTH.
Se hademostradoquelaPTH intactaensuerose
correlaciona positivamente conlaalblminasérica
en pacientes con DP?2,

Larelacionentre niveles bajos de PTH, EOA, ma-
yor riesgo de fracturas?®y calcificaciones vasculares,
puede explicar, al menos parcialmente, la asociacion
de EOA con mayorestasas de mortalidad. Paralograr
una salud 6seay cardiovascular 6ptima, la atencion
debe centrarse no solo en el control clasico del
hiperparatiroidismo secundario, sino también en la
prevencion de la EOA, especialmente en las propor-
ciones cada vez mayores de pacientes diabéticos vy
ancianos en DP?%4,

Diagnéstico

Biomarcadores

La PTH vy la fosfatasa alcalina especifica ¢sea
total (FAO) son biomarcadores que se utilizan
actualmente en la practica clinica, aunque tienen
algunas limitaciones en los ensayos. Pueden reflejar
el recambio vy la formacion éseos. En un paciente
individual, ningln biomarcador por si solo es
suficiente para diagnosticar un recambio dseo bajo,
normal y alto, aunque los niveles de PTH total, PTH
intactay fosfatasaalcalina-b se encuentran asociados
con el recambio ¢seo. Por ello, resulta interesante
valorar estasvariables de formaconjuntay considerar
las tendencias, en vez de unos valores fijos**°.

La PTH es una hormona cominmente medida en
las personas con ERCy que tiende a subir seglin decli-
nalafunciénrenal. En DP, se observd una asociacion
entre los niveles de PTH y el diagndstico histologico
de EOA; cuando los niveles de PTH estan por debajo
de 150 pg/mL, lasensibilidad del diagnostico alcanza
el 92%, y la especificidad, un 95%, siendo el valor
predictivo positivo del 97%. Paraniveles de PTH por
encimade 450 pg/mL, se encuentrauna alta especifi-
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cidady sensibilidad?. Sinembargo, envalores medios
de PTH (entre 150y 450 pg/mL), no se encuentra
asociacion alguna.

Ademas, recientemente se ha publicado el resul-
tadode unaseriede pacientesalos queserealizouna
biopsiadsea?’. Eneste estudio, la prevalenciade EOA
eradel 43% en el total de la muestra; sinembargo, la
prevalenciaaumentaba al 59% cuando se analizaban
Unicamente aquellos pacientes que tienen la PTH
dentro de los rangos de normalidad recomendados
por las guias KDIGO#,

Ademds, se comprobd como en las perso-
nas con hueso sano, la PTH media estaba en
616 pg/mL, mientras que en aquellos con EOA era de
312 pg/mL, vy en los que tenian enfermedad 6sea
asociadaal hiperparatiroidismo,de 619 pg/mL. Todos
estos datos nos deberianhacer reconsiderar los ran-
gos recomendados en las guias (limites alto y bajo) y
evitarlaexcesivasupresiondelaPTH, almenosanivel
poblacional, aunque es necesario laindividualizacion
de los objetivos y tratamientos.

Las principales causas de falta de correlaciéon en-
trelosnivelesde PTHy laformade enfermedad dsea
radica, entre otras cosas, en la secrecion autonoma
de PTH por parte de adenomas o algunas formas de
hiperplasia, a la resistencia ¢sea a la PTH de causa
multifactorial®® e incluso problemas con las técnicas
de medida de la PTH?.

Enunaserie de pacientes contemporaneosen DP,
con utilizacion de soluciones de dialisis méas biocom-
patibles, se encontrd que la EOA era la forma més
frecuente de lesién dsea (43%), seguida de la enfer-
medad dsea asociada al hiperparatiroidismo (29%)%.

La FAO es el marcador que mas se ha correla-
cionado con la histologia dsea. Niveles bajos deben
hacernos sospechar la presencia de EOA 'y mas aln
cuando se asocian a niveles bajos de PTH?.

Se ha sugerido que la esclerostina puede ser un
buen marcador predictor de EOA. Pereira?® encontro
que el drea bajo la curva tenia una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnodstico de EOA. Incluso el
cociente esclerostina/PTH podria aportar mejores
resultados aun, aunque perdia especificidad en el
caso de enfermedad 6sea de alto remodelado; sin
embargo, este hallazgo no fue demostrado por otros
autores®.
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Pruebas de imagen

Multiples estudios prospectivos realizados en
pacientes con ERC demostraron que ladensitometria
6sea por absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA) més baja predice fracturas incidentes, vy las
asociaciones son comparables a las observadas en
ausencia de ERC®L

Alaluz de estos estudios, en pacientes con ERC
(incluyendo aquellos en dialisis) con evidencia de
alteraciones del metabolismo mineral y 6seo y/o
factores de riesgo de osteoporosis, las Ultimas guias
KDIGO sugieren la realizacion de pruebas de DXA
para evaluar el riesgo de fractura, si los resultados
van a afectar las decisiones de tratamiento (nivel
de evidencia 2B)*. El resultado de una DXA también
podria influir en la decisidn de realizar una biopsia
Osea.

Biopsia 0sea

La biopsia 6sea es el patron de oro para la eva-
luacion de la osteodistrofia renal. Sus objetivos son:
determinar la enfermedad de alto o bajo recambio,
identificar un defecto de mineralizacion (ambos in-
fluyen en las decisiones de tratamiento) y descartar
una patologia d¢sea atipica o inesperada. Cuando las
tendenciasdela PTH soninconsistentes, o en pacien-
tes con DXA progresivamente disminuida, a pesar
de la terapia estandar, con fracturas inexplicables,
hipercalcemia refractaria, sospechade osteomalacia
ounarespuesta atipica alas terapias estandar parala
PTH elevada, se debe considerar una biopsia 6sea*.

En las Ultimas guias KDIGO* y en las reciente-
mente publicadas por la SEN?, se establece que es
razonablerealizar unabiopsia dsea siel conocimiento
del tipo de osteodistrofia renal va a influir en las
decisiones de tratamiento. La biopsia 6sea se realiza
controcar preferentemente enlacrestailiaca. Sere-
quiere undoble marcaje contetraciclina, de acuerdo
con un protocolo, para evaluar la rotacion. De todas
maneras, deben quedar muy claras sus indicaciones,
altratarse deunatécnicacruentaquerequiereunim-
portante entrenamiento parasurealizaciény amplios
conocimientos para lavaloracion anatomopatologica
de la pieza. A pesar de estas limitaciones, existe una
corriente internacional para incrementar el nimero
de biopsias 6seas a realizar a nuestros enfermos?™.

Conclusiones

El hueso se afectay sufre las consecuencias de la
ERC, con alteraciones en su remodelado, minerali-
zaciony volumen, produciendo dolor y aumentando
el riesgo de fractura. Las personas en DP tienen
mas frecuentemente un patrén de EAO, asociado a
factores relacionados con la propia técnica. En DP,
especialmente si se usan bafos altos en calcio, se
debe considerar muy seriamente evitar no solo esta
sobrecargade calcio, sinotambién el uso de captores
de fosforo con calcio y la excesiva supresion de la
PTH. Finalmente, debemos tener en cuenta la aso-
ciacion de la EAO con el riesgo cardiovascular, para
abordar de lamejor manera posible estacomplicacion
tan frecuente.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

HEENEN s

© @ ® &




Enfermedad ésea y didlisis peritoneal

Puntos clave

B Lasalteraciones del metabolismo ¢seo y mineral son muy frecuentes en los pacientes con
enfermedad renal crénica en programas de didlisis peritoneal.

B Estasalteraciones confieren un aumento del riesgo cardiovascular y de fracturas dseas.

B El patron mas frecuente en las personas en didlisis peritoneal v que lo diferencia de la
hemodialisis es la enfermedad ¢sea adinamica.

B El diagndstico se basa en la utilizacién de biomarcadores (PTH vy la fosfatasa alcalina
especificaoseatotal), pruebas de imagen (densitometria) y, en algunos casos seleccionados,
la biopsia dsea.
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