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TELOPEPTIDO CARBOXILO TERMINAL DEL COLAGENO TIPO | (8-CTX) SERICO Y
COMPROMISO OSEO EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
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Resumen La osteodistrofia renal (ODR) se caracteriza por alteraciones 6seas. Se evaluaron métodos bioqui-

micos alternativos a la biopsia 6sea en pacientes renales para determinar cambios rapidos del
remodelamiento 6seo en 43 pacientes predialiticos (PD) y 49 hemodializados (HD). Los PD presentaron
fosfatemia, fosfatasa alcalina 6sea (FAQO), hormona paratiroidea intacta (PTHi) y B-telopéptido carboxilo termi-
nal del colageno tipo | (BCTXs) mayores y clearence de creatinina (Ccr) menores (p<0.001) que los controles.
La fosfatemia de HD fue mas elevada, significativamente respecto de controles (p<0.0001); FAO, PTHiy BCTXs
fueron mayores a los otros dos grupos (p<0.0001). En ambos grupos renales BCTXs y FAO correlacionaron
con PTHi (p<0.002 y p<0.0001, respectivamente) y entre si (p<0.0001). Los PD con Ccr <40 ml/min presenta-
ron PTHi, FAO y bCTXs (p<0.004, p<0.05 y p<0.001, respectivamente) mas elevados que aquellos con Ccr>40
ml/min. En PD, BCTXs (p<0.05) y en HD tanto BCTXs como FAO (p<0.0001) estaban aumentados respecto de
controles, aun con PTHi normal. Los incrementos mayores en los marcadores 6seos se observaron en los pa-
cientes con mayores niveles de PTHi (p<0.001). En conclusién; aun sin PTHi elevada existe un aumento de
resorcion dsea (posiblemente por otros factores) y la medicion de BCTXs seria una herramienta apropiada no
traumatica para detectar tempranamente alteraciones 0seas por IR que permitiria tomar medidas preventivas
para evitar dicha pérdida. Asimismo, instalada la ODR determinar el aumento del remodelamiento seria suma-
mente Util para identificar pacientes que requieran biopsia 6sea. El reemplazo de la misma por $-CTX sérico
debera esperar estudios que demuestren la correlacién existente entre ambas metodologias.

Palabras clave: insuficiencia renal, hormona paratiroidea, marcadores bioquimicos Oseos, telopéptido
B-carboxilo terminal del colageno tipo | sérico

Abstract Serum BType | collagen carboxyterminal telopeptide (f-CTXs) and bone involvement in

chronic renal failure. An increase in parathyroid hormone (PTH) levels in chronic renal failure
(CRF) induces bone abnormalities known as renal osteodystrophy (ROD). The aim of the present study was to
evaluate alternative biochemical methods to bone biopsy, to evaluate changes in bone remodeling in renal pa-
tients. Intact PTH (iPTH) and bone markers were measured in 43 predialysis (PD), 49 hemodialysis patients
(HD) and 185 controls. BCTXs, bone alkaline phosphatase (bAL), iPTH were higher and creatinine clearance
(Ccr) was lower in PD and HD compared with controls (p<0.0001). In both renal groups, a positive correlation
was found between iPTH and both fCTXs and bAL (p<0.0001) and between BCTXs and bAL (p<0.002). PD
patients with Ccr <40 ml/min had higher iPTH, bAL and BCTXs (p<0.004, p<0.05 and p<0.001, respectively)
than patients with Ccr>40 ml/min. BCTXs (p<0.05) in PD and BCTXs and bAL in HD patients were higher than
controls, even when iPTH was within normal range (<65 pg/ml). Patients with severe secondary hyperparathy-
roidism showed higher bone markers than patients with normal or moderately increased iPTH (p<0.001). These
results suggest that even when there is no increase in iPTH, bone remodeling increases (possibly due to other
factors) exhibiting higher bone resorption, and fCTXs would seem to be an adequate non-invasive tool to as-
sess early bone changes in CRF and prevent future fractures. Bone marker measurements in ROD would be
useful to identify patients who may require bone biopsy. However, further studies comparing both methods must
be performed before replacing bone biopsy with serum B-CTX.

Key words: renal insufficiency, parathyroid hormone, bone biochemical markers, serum p-collagen type |
carboxyterminal telopeptide
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Muchas de las enfermedades metabdlicas del esque-
leto se caracterizan por alteraciones en el remodelamien-
to 6seo, debido a un desequilibrio entre los procesos de
formacion y resorcién de hueso. En la insuficiencia renal
cronica (IRC), como resultado del aumento en la secre-
cion de hormona paratiroidea (PTH), se producen anor-
malidades esqueléticas del remodelamiento que se co-
nocen con el término de osteodistrofia renal (ODR)* 2.
Esta enfermedad no es uniforme y puede clasificarse en
tres tipos diferentes®. En un extremo se encuentra la
osteitis fibrosa que presenta alto remodelamiento éseo;
en el otro, las de bajo remodelado, incluyen distintas en-
fermedades 6seas como osteomalacia, osteopatia
adinamica o aplasica, enfermedad 0sea asociada al de-
poésito de aluminio o a la deposicion en hueso de 32-
microglobulina. La tercera entidad corresponde a la en-
fermedad 6sea mixta’. La frecuencia de cada una de ellas
ha variado en el tiempo, es asi que la osteitis fibrosa se
ha reducido mientras que la osteopatia adinamica es cada
vez mas frecuente, especialmente en pacientes en
didlisis® .

Hasta el momento, el estandar de oro que permite
distinguir entre los distintos tipos de desérdenes 6seos,
es la histomorfometria 6sea y el examen histoquimico
de la biopsia de cresta iliaca* 7. Sin embargo, a pesar de
que esta metodologia sigue siendo aun el mejor método
para caracterizar a la enfermedad esquelética asociada
a la IRC, es una técnica traumatica que, ademas, pre-
senta inconvenientes metodoldgicos.

Durante muchos afios la presuncién bioquimica de
alto o bajo remodelamiento 6seo en la IRC se basé en la
determinacion de PTH intacta (PTHi) debido a su buena
correlacion con los indices histomorfométricos®. Sin em-
bargo, la resistencia a la PTHi que presentan los pacien-
tes con IRC hace que, por si sola, sea frecuentemente
insuficiente para distinguir entre una enfermedad renal
de alto o0 bajo remodelado®. El remodelamiento 6seo cons-
ta de dos procesos: la formacién y la resorcion ésea, los
que pueden determinarse mediante marcadores bioqui-
micos que reflejan la actividad de las células éseas'®!.
La posibilidad de medir dichos marcadores en suero ofre-
ceria una nueva alternativa para evaluar el remodela-
miento aumentado y estimar el grado de compromiso
06seo en IRC con el objeto de implementar rapidamente
una terapia antirresortiva con el fin de evitar futuras pér-
didas de masa 6sea. En la actualidad, el B-telopéptido
carboxilo terminal del colageno tipo | (BCTX) es conside-
rado como una de las determinaciones bioquimicas de
resorcion 6sea de mayor sensibilidad y especificidad*?.

En los pacientes con IRC, no siempre valores eleva-
dos de PTHi pueden predecir el grado de remodelamiento
0seo0?, ya que otros factores pueden influenciar la activi-
dad de las células 6seas provocando respuestas dife-
rentes a la PTH. Sobre esta base se investigé la utilidad
de un marcador sensible y especifico de la resorcion ésea
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como el B-telopéptido carboxilo terminal del colageno tipo
| sérico (BCTXs) para determinar el grado de compromi-
s0 0seo en la IRC, tanto en pacientes predialiticos como
en aquellos hemodializados, como método alternativo a
la biopsia 6sea en pacientes con IRC que permita cono-
cer en forma rapida y precisa el estado del remode-
lamiento 6seo.

Materiales y métodos

Poblacion estudiada
1. Pacientes predialiticos

Se evaluaron 43 pacientes ambulatorios con una edad pro-
medio (X £ 1DS) de 52 + 19 afios e IRC en tratamiento con-
servador, pertenecientes todos ellos a los consultorios exter-
nos del Servicio de Nefrologia del Hospital de Clinicas (Fa-
cultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires). Del total
de sujetos estudiados, 25 eran hombres y 18 mujeres (12 de
ellas postmenopausicas). Las distintas causas de IRC fue-
ron las siguientes: glomerulonefritis (19 casos), nefroescle-
rosis (6 casos), poliquistosis renal (2 casos), nefritis inters-
ticial (3 casos), sindrome urémico hemolitico (1 caso),
nefropatia isquémica (1 caso) y de etiologia desconocida (11
casos). El clearence de creatinina (Ccr) de los pacientes
estudiados estuvo comprendido entre 10 y 75 ml/min/1.73 m?,
con un promedio de 34 + 18 ml/min/1.73 m2. Se excluyeron
a todos aquellos pacientes que se encontraban recibiendo vi-
tamina D o alguno de sus metabolitos activos, calci-tonina,
bisfosfonatos u otras drogas que pudieran alterar el metabo-
lismo 6seo.

2. Pacientes hemodializados

Se evaluaron 49 pacientes con enfermedad renal terminal
en hemodialisis (HD) trisemanal con una edad promedio de
49 + 18 afios provenientes del Centro Integral de Nefrologia
DAOMI S.A. Del total de pacientes estudiados 20 eran hom-
bres (41 + 15 afnos) y 29 mujeres de las cuales 10 eran
premenopausicas (38 + 9 afios) y 19 postmenopdausicas (61
+ 9 afios). El tiempo transcurrido desde el inicio de la HD
present6 un rango de 4 a 254 meses con un valor promedio
de 61 + 58 meses.

3. Controles

Se estudiaron 185 voluntarios controles, todos ellos pertene-
cientes al personal o parientes del personal de distintos ser-
vicios del Hospital de Clinicas (65 hombres y 120 mujeres).
Se seleccionaron 86 sujetos (46 = 15 afios) de los cuales 24
eran mujeres y 62 hombres. Estos fueron apareados por edad
y sexo con los pacientes predialiticos y HD con el fin de ob-
tener, en ambos grupos estudiados, caracteristicas similares.
Todos los sujetos voluntarios se encontraban clinicamente
sanos y no tomaban ninguna medicacion que pudiera alterar
el metabolismo 6seo. Se excluyeron a todas aquellas muje-
res premenopausicas que consumieran anticonceptivos hor-
monales o aquellas postmenopausicas tratadas con terapia
hormonal de reemplazo o aquellas cuyos ciclos menstruales
hubieran cesado antes de los 45 afios de edad.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Clinicas, UBA, y todos los sujetos estudia-
dos, controles y pacientes, dieron su consentimiento informa-
do previo a la realizacion del estudio.
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Metodologia

El calcio en suero (V.R.: 8.9-10.4 mg/dl) y en orina (V.R.: 80-
250 mg/24hs en mujeres y 80 a 300 mg/24 hs en hombres) se
determiné por espectrofotometria de absorcion atémica. El fés-
foro sérico (V.R.: 2.6-4.4 mg/dl) se determin6é por espectro-
fotometria UV mediante un equipo comercial. La creatinina
sérica y urinaria se determinaron por colorimetria y para el cal-
culo del clearance se aplico la formula orina x volumen/plasma
corregido para 1.73 m? de superficie corporal. La PTHi (V.R.:
10-65 pg/ml) se determiné por inmuno radiometria (IRMA) me-
diante la utilizacién de un equipo comercial (Nichols Institute,
San Juan de Capistrano, CA, EE.UU.) que detecta los 84
aminoacidos de la molécula intacta®. La fosfatasa alcalina ésea
(FAO) (V.R.: 31-95 UI/l) fue medida por espectrofotometria
mediante un equipo comercial (Boehringer Mannheim, Alema-
nia) que evalla la actividad total de fosfatasa alcalina previa pre-
cipitacion de la isoforma 6sea con lectina de gérmen de trigo.
Mediante este ensayo la reactividad cruzada con la isoforma he-
patica de fosfatasa alcalina es menor al 5%. La sensibilidad del
ensayo fue 3 Ul/l y los CV intra e interensayo estuvieron com-
prendidos entre 4-8% y 6-8% respectivamente®. Las determi-
naciones de BCTXs (V.R.: 0.2-6.1 nM) y urinario (V.R.: 30-600
pHg/mM creatinina) se realizaron por ELISA mediante la utiliza-
cion de un equipo comercial (CrossLaps one step and Osteo-
meter BioTech, Herlev, Dinamica). La medicién se basa en la
formacion de un sandwich molecular por la utilizacién de dos
anticuerpos monoclonales que son especificos para una deter-
minada secuencia aminoacidica del telopéptido carboxilo-termi-
nal de la cadena o del colageno tipo | (glu-lis-ala-his-asp-gli-gli-
arg = péptido CTX)*. Todas las determinaciones urinarias se
expresaron como un cociente de la excrecion de creatinina.

Andlisis estadistico

Las determinaciones bioguimicas se expresaron como me-
dia + un desvio estandar de la media para muestras norma-
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les, o como mediana [minimo, maximo] y percentilos 25y 75,
para muestras no paramétricas. Se aplicaron test estadisti-
cos paramétricos o no paramétricos segun las variables tu-
vieran o no una distribucion normal. En caso de que estos
test fueran significativos se aplicé Bonferroni ad hoc para
determinar diferencias significativas. El coeficiente de corre-
lacién se obtuvo por regresioén lineal. El analisis estadistico
se realiz6 mediante el programa SPSS (SPSS Inc., Chicago,
IL) para version Window 8.0.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas, antro-
pométricas y bioquimicas de los controles y los pacien-
tes predialiticos y en HD.

Cuando se compararon los pacientes predialiticos con
los controles, se observo que los primeros presentaban
valores mas elevados de fosfatemia, FAO, PTHiy BCTXs
(p<0.001) y valores més bajos de Ccr (p<0.001), mien-
tras que los niveles de calcemia y CTX urinario no pre-
sentaban diferencias significativas (Tabla 1).

Cuando se compararon los pacientes en HD con los
predialiticos y los controles, respectivamente se obser-
vo que los HD presentaban niveles de fosfatemia méas
elevados que los otros dos grupos estudiados, aunque
sélo se alcanzaban diferencias significativas respecto
de los controles (p<0.001). Sin embargo, los niveles de
FAO, PTHi y BCTXs alcanzados por los dializados fue-
ron significativamente superiores tanto respecto de los
controles como de los predialiticos (p<0.0001) (Ta-
bla 1).

TABLA 1.- Caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas
de los tres grupos estudiados

Controles Predialiticos Hemodializados
(n=86) (n=43) (n=49)

Edad (afios) 46 + 15 52 + 19 46 + 16
Peso (kg) 67 + 3 73+ 19 61 + 12
Talla (cm) 162 + 10 165+ 9 161+ 9
Ccer (ml/min) 106 + 23 35+19* -
Creatininemia (mg/dl) 0.9+0.2 29+15 —
Calcemia (mg/dl) 9.6 + 0.3 95+ 0.7 9.3+1.0
Fosfatemia (mg/dl) 3.8+ 0.6 4.6 £ 0.9* 6.4 + 1.5#
FAO (UI/) 53 [40-60] 67 [50-89]* 173 [103-365]**
PTHi (pg/ml) 30 [19-40] 38 [17-90]* 275 [84-700]**
BCTX sérico (NM) 2.2 [1.6-3.3] 6.3 [4.2-11.4]*  31.2 [11.2-51.9]**

CTX urinario(pg/mM creatinina) 205 [131-284] 122 [73-237] -

Resultados expresados como media + DS o mediana [percentilos 25 y 75, respectivamente], segin
corresponda. Ccr: Clearance de creatinina; FAO: fosfatasa alcalina 6sea; PTHi hormona paratiroidea intacta;
BCTX: 5 telopéptido carboxilo terminal del colageno tipo I.

(*): p <0.001 predialiticos respecto de controles

(**): p<0.0001 hemodializados respecto de controles y predialiticos

(#): p<0.001 hemodializados respecto de controles
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Pacientes predialiticos

La calcemia y fosfatemia presentaron un rango de 8.0 a
11.1yde 3.0 a 7.4 mg/dl, respectivamente. La PTHi pre-
sent6 un rango de 10 a 480 pg/ml. La concentracion de
BCTXs y urinarios presentaron un rango de 1.4 a 25.6
nMy de 15y 1684 pg/mM creatinina, respectivamente y
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la FAO present6 un rango de 26 a 359 UI/L. Los mayores
niveles de BCTXs y FAO correspondieron a pacientes
con niveles mas elevados de PTHi, originando una co-
rrelacién lineal, altamente significativa entre aquellos
parametros y la PTHi (BCTXs vs. PTHi: 0.74, p < 0.0001;
FAO vs. PTHi: 0.73, p<0.0001). Asimismo, los niveles de
ambos marcadores bioquimicos correlacionaron entre si

TABLA 2.— Resultados de predialiticos agrupados segun niveles de clearance de
creatinina superiores o inferiores a 40 ml/min/1.73 m?

Ccr 2 40 Ccr <40 P
n=16 n=27

Creatinina (mg/dl) 1.8+0.5 3.7£1.5 <0.0001
Calcemia (mg/dl) 9.3+£0.6 9.6+0.7 ns
Fosfatemia (mg/dl) 4.2+0.7 4.6+0.8 ns
FAO (UIN) 54 (44-77) 79 (56-114) <0.05
PTHi (pg/ml) 20 (10-32) 65 (38-170) <0.004
BCTX sérico (NM) 4.7 (2.4-6.0) 10.4 (5.2-15.3) <0.001
CTXurinario (pg/mMcreat) 115.5 (52.5-149.8) 140.0 (79.0-322.0) <0.05

Resultados expresados como media + DS o mediana (percentilos 25 y 75, respectivamente), segin

corresponda.

TABLA 3.— Predialiticos con clearance de creatinina inferiores a 40 ml/min/1.73 m?,
agrupados de acuerdo a niveles normales (PTHi<65 pg/ml), con aumento moderado
(65<PTHIi<260) o0 muy aumentados de PTHi (PTHi >260)

PTHi < 65 65<PTHi < 260 PTHi > 260 p (PTHi>260
(n=14) n=8 n=4 VS. otros
2 grupos)

PTHi (pg/ml) 39 (17,58) 100 (84,168)** 350 (310,450)* <0.0001
VR: 30[19,40]
Ccr (ml/min) 24.4+7.7 21.4+8.9 18.9+9.1 Ns
VR :106+23
Calcemia (mg/dl) 9.8+0.7 9.4+0.6 9.8+0.9 Ns
VR:9.6+0.3
Fosfatemia (mg/dl) 4.7+0.9 4.6+0.8 4.7+0.2 Ns
VR: 3.8+0.6
FAO (UIN) 58 (47-68) 96 (80-118)** 153 (97-308)* <0.005
VR :53(40,60)
BCTX sérico (nM) 7.2 9.5 22.1 <0.004
VR: 2.2 (1.6, 3.3) (4.2-13.1)# (7.8-10.6)** (16.8-25.1)*
CTX urinario 128.5 113.5 268.5 ns
(Hg/mM creatinina)
205 (131,284) (94.8-276.2) (41.5-311.5) (101.5-1206.5)*

Resultados expresados como media + DS o mediana (percentilos 25 y 75, respectivamente), segin

corresponda.
(**) p<0.05 respecto de grupo PTHi < 65.

(*) p<0.05 respecto de los otros dos grupos estudiados

(#): p<0.05 respecto del grupo control
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TABLA 4.— Hemodializados agrupados de acuerdo a rangos normales (PTHi < 65 pg/ml),
con aumento moderado (65<PTHi < 260) o muy aumentados (PTHi >260) de PTHi

PTHi < 65 65<PTHI < 260 PTHi >260
(n=10) n=15 n=25

PTHi (pg/ml) 35 (21,48) 115 (85,150) 700 (570,1200)*,**
VR: 30[19,40]
Tiempo de Hemodidlisis (meses) 37 (17,51) 32 (18,65) 56 (27,102)
Calcemia (mg/dl) 95+1.0 9.7+1.2 9.0+ 0.9
VR:9.6%0.3
Fosfatemia (mg/dl) 6.4+1.1 6.7+ 16 6.3+1.6
VR: 3.8+0.6
FAO (UI/) 80## (80-114) 113 (84-150) 365 (196-657)*#

VR :53(40,60)
BCTX sérico (nM)
VR: 2.2 [1.6, 3.3]

11.0## (7.7-13.9)

10.8 (7.4-14.5)  43.8 (32.1-72.5)***

Resultados expresados como mediatDS o mediana (percentilos 25 y 75, respectivamente), segin

corresponda.
(*) p<0.0001 respecto de grupo con PTHi normal

(#) p<0.0001 respecto de grupo con PTHi moderada
(**) p<0.001 respecto de grupo con PTHi moderada

(##) p<0.001 respecto del grupo control

(BCTXsvs. FAO: 0.64, p <0.0001). Por otro lado, el BCTX
urinario soélo correlaciond lineal y significativamente con
el BCTXs (r=0.43, p<0.002).

Al dividirlos segun rangos de Ccr, se observé que los
predialiticos (n=27) con un Ccr inferior a 40 ml/min/1.73m?
presentaban valores significativamente mas elevados de
PTHi (p<0.004), de FAO (p<0.05), de BCTXs (p<0.001) y
de CTX urinarios (p<0.05) (Tabla 2). Cuando el Ccr era
mayor a 40 ml/min/1.73m? (n=16), el porcentaje de indi-
viduos que presentaban PTHi, FAO y CTX sérico dentro
del rango normal fue del 94%, 100% y 75%, respectiva-
mente. Sin embargo cuando, el Ccr se encontraba por
debajo de 40 ml/min/1.73m?, el porcentaje de pacientes
predialiticos con valores aumentados de PTHi, de FAOy
de BCTXs fue del 57%, 36 % y 58%, respectivamente.

Cuando se clasific a los pacientes con CICr por de-
bajo de 40 ml/min/1.73m? de acuerdo a que los niveles
de PTHi, dentro de los valores de referencia y aquellos
con diferente grado de hiperparatiroidismo moderado o
alto, se observaron los resultados que muestra la Tabla
3. No existieron diferencias significativas para los nive-
les de calcemia y fosfatemia. Cuando la PTHi se encon-
traba dentro de limites normales sélo el BCTXs se en-
contraba aumentado con respecto de los controles. Cuan-
do los niveles de PTHi correspondian a un hiperparati-
roidismo moderado, los niveles de BCTXs y FAO se en-
contraban aumentados respecto de aquellos con PTHi
dentro de limites normales. Finalmente, en aquellos su-
jetos con una PTHi >260 pg/ml los niveles de todos los

marcadores de remodelamiento estudiados estaban fran-
camente elevados (Tabla 3).

Pacientes hemodializados

Los niveles de calcemia y fosfatemia presentaron un ran-
gode 7.5 al12.2 yde 3.1 a10.4 mg/dl, respectivamen-
te. Los niveles de PTHi presentaron un rango de 14 a
1920 pg/ml. Los niveles de CTXs y FAO presentaron un
rango de 3.4 a101.3nM y de 63 a 1288 Ul/l, respecti-
vamente (Tabla 1).

Como en el caso de pacientes predialiticos, en los
HD los mayores niveles de BCTXs y FAO correspondie-
ron a aquellos con niveles mas elevados de PTHi lo cual
dio lugar a una correlacion lineal altamente significativa
(BCTXs vs. PTHi: 0.78, p < 0.0001; FAO vs. PTHi: 0.80,
p<0.0001). Por otra parte los niveles de BCTXs y FAO
correlacionaron linealmente entre si (r: 0.68, p < 0.0001).

En la Tabla 4 se observan los resultados de los pa-
cientes en HD clasificados de acuerdo a niveles de PTHi
normal, aumento moderado o grave. Mientras los nive-
les de calcemia y fosfatemia fueron similares indepen-
dientemente de los niveles de PTHi, la FAO y el BCTXs
aumentaron con el aumento de la misma. Asi, los nive-
les de FAO se incrementaron significativamente respec-
to de los valores normales sélo en aquellos sujetos con
un nivel de aumento de PTHiimportante (p<0.0001). Con-
trariamente, aun en aquellos sujetos con niveles de PTHi
dentro del rango normal, los niveles de BCTXs se encon-



326

traban muy aumentados respecto de los valores de los
controles (p<0.0001). Al comparar los distintos grupos
entre si, los pacientes con elevado grado de hiperpara-
tiroidismo secundario (HPT2°) mostraron niveles muy
aumentados de BCTXs y FAO respecto de los otros dos
grupos (p<0.0001 y p<0.001, respecto de aquellos con
PTHi normal y aumento moderado respectivamente) (Ta-
bla 4).

Discusion

La osteopenia en el curso de la ODR es una alteracion
frecuente que favorece las fracturas osteoporoticas. Ra-
ramente los pacientes con una IRC leve o moderada ex-
perimentan sintomas, sin embargo mas del 50% de ellos
presentan una histologia 6¢sea anormal, indicando que
los cambios esqueléticos podrian iniciarse afios antes
de la aparicion de los sintomas?“. El conocimiento de las
anormalidades 6seas es esencial para decidir, lo antes
posible, un régimen terapéutico especifico con el fin de
evitar una mayor afectacion esquelética. Si bien la biop-
sia 0sea es, hasta el momento, el método mas preciso
para determinar el grado de compromiso 6éseo y el tipo
de alteracion, es una técnica traumatica y presenta va-
rios inconvenientes, como procedimiento largo y costo-
s0, metodologia compleja, un nico sitio 6seo de evalua-
cion y subjetividad del profesional que la realiza®’. Asi-
mismo, en la clinica diaria existe un gran nimero de pa-
cientes renales en los cuales una biopsia 6sea no esta
indicada y sin embargo muestran disturbios del metabo-
lismo 6seo®. Es por ello que la evaluacion bioquimica de
las alteraciones Oseas seria un método incruento ade-
cuado si se confirmara su correlacion con la biopsia 6sea.

La PTHi es el principal regulador del remodelamiento
y actividad celular 6sea, por ello fue ampliamente utiliza-
da para evaluar bioquimicamente a la ODR*®. En nues-
tro estudio, un 46% de pacientes predialiticos y un 80%
de los HD presentaron niveles de PTHi moderados o muy
elevados. Pero se debe tener en cuenta que la medicion
de PTHi en si misma tiene inconvenientes metodoldgicos.
En primer término, por tratarse de una hormona peptidica
inestable, el tratamiento de la muestra es critico, por lo
que debe controlarse el tiempo entre la toma de muestra
y su medicidon para obtener resultados confiables. En
segundo lugar, la interpretacion y significado de los nive-
les de PTHi en pacientes renales es dudosa debido a la
resistencia esquelética a la PTH observada en la IRC,
especialmente en pacientes predialiticos® . En este sen-
tido, Qi et al.® sugirieron que niveles de PTHi entre 65y
450 pg/ml no predicen el grado de remodelamiento 6seo
en pacientes en dialisis.

En nuestro estudio se observo un aumento en el
remodelamiento con la severidad del HPT2°, evidencia-
do por una correlacion positiva entre el nivel de los mar-
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cadores bioquimicos 6seos y el incremento en la PTHi.
Asimismo, a igualdad en los niveles de PTHi, los sujetos
predialiticos presentaron niveles de BCTXs y FAO simi-
lares a los de los HD, mientras que la gravedad del PTH2°
alcanzada, como era de esperar, fue mayor en los pa-
cientes HD acompafiando el incremento de ambos mar-
cadores bioquimicos al grado de IR. Asimismo es impor-
tante aclarar que esta correlacion no se vié modificada
en los pacientes predialiticos cuando se ajusté por filtra-
cion glomerular (FG) (datos no mostrados). En este sen-
tido, estudios previos tampoco encuentran diferencias en
los resultados cuando la correlacién entre PTHi y marca-
dores tales como FAO o telopéptidos carboxilo-terminal
del colageno tipo | se ajustan por FG, indicando que el
aumento en los marcadores se deberia al PTH2° y no a
la retencion renal'’. Estos resultados concuerdan con un
estudio previo'® en pacientes con distintos grados de IRC
en el cual la excrecioén urinaria de piridinolina (marcador
de resorcién menos especifico que el B-CTX) no se vio
afectada por el posible deterioro de la funcion renal. El
presente estudio muestra que cuando la funcién renal
de los predialiticos se encontraba francamente deterio-
rada, el porcentaje de sujetos que presentaban PTH2° y
niveles elevados de resorcion 6sea eran similares (57%
y 58% respectivamente) mientras que la formacion ésea
estaba aumentada sélo en el 36% de ellos. Contraria-
mente, sélo un 6% de los predialiticos con Ccr superior a
40 presentaban aumentos de la PTHi mientras que la
resorcion 6sea se encontraba elevada en un 25% de los
sujetos y la formacidon permanecia sin cambios. Estos
hallazgos corroboran estudios previos que sugieren que
en pacientes renales no siempre los niveles normales de
PTHi serian indicativos de remodelamiento 6seo normal®®.

La literatura sugiere que los niveles de PTHi superio-
res a 120 pg/ml en pacientes con IRC predialisis se aso-
cian a una disminucion de la densidad mineral del hue-
s0, lo que representaria un resultado estéatico de una re-
sorcién 6sea aumentada por un largo periodo de tiem-
po'’. Sin embargo, en nuestro estudio un 81% (35/43) de
los predialiticos y un 35% (17/49) de los HD presentaron
PTHi<120 pg/mly sélo el 19% (10/49) y el 4% (2/43) de
ellos, respectivamente, tenian una resorcion dentro del
rango del grupo control. Este resultado sugiere que aun
con valores inferiores a dicho nivel de PTHi los pacien-
tes con IRC podrian presentar un aumento en la resor-
cion ésea por causas diferentes al HPT2°, ya que como
menciondramos no se trataria de una mayor retencion
del marcador por disminucion o falta en su excrecion re-
nal. Este Gltimo punto se corrobora con el siguiente ha-
llazgo: del total de 35 pacientes con PTHi<120 pg/ml,
cuando la funcion renal estaba francamente deteriora-
da, el 93% y el 83% tenian un aumento en los niveles de
BCTXs y FAO, respectivamente, y cuando el Ccr era
superior a 40, el 69% y 31% permanecian con niveles
elevados de BCTXs y FAO, respectivamente. Publica-
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ciones previas®®?®, utilizando marcadores de resorcion
menos especificos que el BCTXs, demuestran que la
piridinolina y deoxipiridinolina se retienen a medida que
la excrecion de creatinina se ve afectada por la IR. Sin
embargo, el bajo tamafio molecular del BCTX lo hace
suficientemente pequefio como para no ser retenido, al
menos hasta que no exista un deterioro grave de la fun-
cion renal. Respecto de la FAO, su aclaramiento no es
renal sino hepético, por lo cual no se encontraria afecta-
do por el deterioro en la funcion renal®.

Por otra parte, en el presente trabajo una gran pro-
porcion de sujetos predialiticos (54%) y de HD (20%)
presentaban niveles de PTHi dentro del rango normal,
(<65 pg/ml). Es en este punto donde radicaria la utilidad
de los marcadores bioquimicos para controlar la presen-
cia y la progresion de la ODR. Ellos reflejan la actividad
metabolica de todas las células 6seas del esqueleto y
permiten evaluar los disturbios en el metabolismo 6seo
sin necesidad de métodos cruentos. En nuestro estudio,
los niveles de FAO en los pacientes predialiticos con PTHi
dentro del rango normal, aumentaron incipientemente sin
diferir significativamente del grupo control, mientras que
se encontraron francamente aumentados en los HD.
Contrariamente, los niveles de BCTXs estaban aumen-
tados aun en los sujetos predialiticos y se encontraban
sumamente elevados en los HD donde el compromiso
0seo es mayor. La diferencia que se observa entre la
respuesta de los marcadores de formacién y resorcion
se podria deber a distintos factores, tales como que los
marcadores de formacion son menos sensibles que los
de resorcion, tanto para demostrar un disturbio en el me-
tabolismo 6seo como para responder a una terapia
antirresortiva®’, o por la existencia de un disbalance en-
tre los procesos de formacion y resorcién con predomi-
nio de esta ultima.

En la actualidad se considera que los marcadores no
serian certeros en el diagndstico de un paciente indivi-
dual; sin embargo, de acuerdo a lo encontrado en el pre-
sente estudio, su utilidad radicaria en la medicién perio-
dica del remodelamiento 6seo en sujetos con IRC para
evaluar cualquier modificacién que se produzca. Los
marcadores 6seos son de facil realizacion y pueden re-
petirse todas las veces que sea necesario para determi-
nar, en forma rapida, el grado del compromiso esqueléti-
co en un determinado paciente, su evolucién en el tiem-
po y su respuesta a tratamientos especificos.

Por todo ello se puede concluir que aun sin la presen-
cia de niveles elevados de PTHi existe un remodelamiento
0seo aumentado desplazado hacia la etapa resortiva y
la medicion del B-CTXs seria una herramienta apropiada
no traumatica para detectar tempranamente la alteracion
Osea por IR. Otros factores tales como acidosis y au-
mento de citoquinas que favorecen la diferenciacion
osteoclastica, entre otras causas, podrian aumentar la
resorcion ésea y por consiguiente la pérdida de hueso
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que elevaria el riesgo de sufrir fracturas osteoporoticas.
La deteccion temprana de alteraciones en el remodela-
miento 6éseo permitiria indicar medidas terapéuticas para
prevenir el desarrollo de osteoporosis. Asimismo, una vez
instalada la insuficiencia renal, la posibilidad de discrimi-
nar entre ODR de alto o de bajo remodelamiento es esen-
cial para elegir el tratamiento adecuado® y es alli donde
determinar el aumento en el remodelamiento con medi-
ciones periddicas de un marcador de formacién y otro de
resorcion seria sumamente Util para identificar a los pa-
cientes que requieran una evaluacién posterior por biop-
sia 6sea. A pesar de que los resultados obtenidos en el
presente estudio son prometedores y que la medicion
del B-CTX sérico junto a un marcador de formacién pue-
de mejorar el seguimiento de los pacientes renales, la
biopsia 6sea continta siendo el método de referencia
para el diagndstico de la ODR. Por ello, el reemplazo de
la misma por la determinacion de 3-CTX sérico debera
esperar estudios en los que simultaneamente se reali-
cen ambas determinaciones para demostrar la correla-
cion existente entre ellas.
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Mas en tanto que vano entretenias
con verdades minasculas el alma,
las legiones de César por la tierra

el triunfo del inicuo dilataban.

Ni una censura te arrancé el injusto.
Ni una chispa de amor la turba esclava.

Tu sabias de Pindaro y Homero;

De los dioses también; del Hombre nada.
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