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Resumen. Se estudiaron un total de 49 pacientes en hemodialisis
cronica quienes se dializaban 3 veces por semana con agua no tratada de
alto contenido aluminico. El aluminio (Al) en sangre de estos pacientes estaba
por lo tanto muy elevado {>100 pg/L). En todos los pacientes se realiz6 una
biopsia de la cresta iliaca, la cual fue evaluada por medio de la
histomorfometria para la determinacién de la variedad osteodistrofica,
aplicandose ademas tinciones para deteccion de depositos de Al a nivel 6seo
{Aluminon). Adicionalmente se cuantificé el contenido 6seo de aluminio por
medio de Espectrometria de Absorcion Atémica. El tipo osteodistréfico mas
frecuentemente encontrado (63.3%) fue el tipo I (OM/OF]} o tipo mixto, que
consiste en la presencia de una hiperosteoidosis asociada a lesiones de
hiperparatiroidismo. Los pacientes restantes {37,7%) mostraban una
osteomalacia pura [(hiperosteoidosis} o tipo I (OM]. En el 70% de los
pacientes se encontraron depositos 6seos de Al en el frenie de mineralizaciéon
que fueron mas frecuentes en el tipo II (OM). Las manifestaciones oseas
fueron mas frecuentes entre los pacientes que presentaban depositos de Al,
independientemente del tipo histologico. Se concluye que la biopsia Osea
debe realizarse en todo paciente que presente valores elevados de aluminio
en sangre y dolor 6seo pues la asociacion de estos dos hallazgos casi siempre
coincide con la presencia de deposito 6seo de Al.
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INTRODUCCION tadios de la enfermedad, y practica-

mente la totalidad de ellos estan

Los pacientes con insuficiencia  afeclados de osteodistrofia renal al
renal crénica {IRC} presentan altera- momento de comenzar el tratamien-
ciones 6seas desde los primeros es- to dialitico (10, 27, 30). Estas lesio-
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nes O0scas han sido ampllamcntc €5

tudtadas y dasificadas en varlos ti-
pos histolégicos, sin embargo estos
grupos no representan entidades
completamente separadas, pudien-
do existir cuadros intermedios y
transformaciones de una forma en
otra (15). Ademas también ha sido
reportado que factores ambientales,
genéticos, diferencias en las técnicas
de dialisis, exposicion a aluminio,
terapia con vit. D, y la dieta podrian
hacer variar la prevalencia de los
diferentes tipos de osteodistrofia re-
nal (29).

Existe una estrecha relacion
entre aluminio y osteodistrofia re-
nal, la cual ha sido ampliamente
documentada (4, 7, 12, 24) e incluso
niveles de aluminio en sangre >100
ug/L han sido considerados como de
valor predictivo positivo para identi-
ficar pacientes con toxicidad osea
por aluminio (12, 30}.

En estudios previos realizados
en los hospitales Universitario y Ge-
neral del Sur de Maracaibo, se en-
contraron niveles elevados de alumi-
nio en el agua potable, en el dializa-
do y en la sangre de pacientes en
hemodialisis cronica {18, 19, 20), sin
embargo no se ha reportado en el
pais ningan estudio que permita en
Hase a la histomorfometria 6sea ob-
tener informacion acerca de la pre-
valencia de los diferentes tipos de
ssteodistrofia en pacientes someti-
ios a hemodialisis cronica en nues-
ro medio.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron un total de 49
pacientes (35 varones, 14 mujeres)
zn hemodialisis erénica, no seleccio-

nados, con una edad promedio de

35,9 afios {rango: 15 - 57). Los pa-
cientes fueron dializados tres veces
por semana con agua no tratada
utilizando una solucién de hemodia-
lisis cuyo contenido iénico era el
sigulente (mEq/L): Na: 134, K: 2.6,
Ca: 2.5, Mg 2.5, Acetato 36.6. El
agua potable utilizada para preparar
el dializado contenia 2.5 mEq/L ce
Ca. De los 49 pacientes, hubo 12 que
no tomaron gel de hidroxido de alu-
minio en ningan momento, mientras
que los restantes lo ingirieron en
forma irregular lo cual no permitié
hacer un estimado real de la canti-
dad total de aluminio recibida por
esta via. Ningan paciente recibio te-
rapia con vitamina D.

Muestras de sangre

La toma de muestras de sangre
se efectu6 en un dia interdialisis con
jeringas de polipropileno. El calcio,
fosfato y fosfatasa alcalina se deter-
minaron por métodos rutinarios de
laboratorio (valores normales: Cal-
cio 8,5-10.3 mg/dl, fésforo 2.5-7.6
mg/dl, fosfatasa alcalina 10-150
U/L). El aluminio fue cuantificado
en sangre total por medio de espec-
trometria de absorciéon atomica {va-
lor normal: 6 pg/L, Laboratorio de
Instrumentacion Analitica, Univer-
sidad del Zulia, Maracaibo, Venezue-
la). Lamuestra de sangre para deter-
minacion de aluminio se colocd en
tubos especiales de poliestireno y se
evitd estrictamente la contamina-
cion con talco de los guantes o polvo
del ambiente. Tanto la PTH (hormo-
na total) como la 1,25 (OH}2 D3 fue-
ron determinadas por lécnicas de
radioinmunoensayo (FTH valor nor-
mal: 5 - 50 pmol/L, 1,25 {OH)2 D3
valor normal: 15 - 49 pg/mil}, Labo-
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ratorio del Prof, HP Seelig, Karlsru-
he, Alemanta).

Biopsia 6sea

La biopsia ésea se efectud tam-
bién en un dia interdialisis luego de
un doble marcaje con tetraciclina, a
razon de 0,5 g dos veces al dia, ad-
ministrada en los dias 222, 212, 8%y
72 antes del procedimiento. La biop-
sia se efectud en forma ambulatoria
y con anestesia local. En algunos
casos, se aplico una ligera sedacion.
El sitio de la biopsia fue en todos los
casos la espina iliaca posterosupe-
rior, extrayéndose un espécimen
6seo, predominantemente de hueso
esponjoso, no menor de 1 cm. de
longitud.

Manejo y procesamiento
del espécimen 6seo

El espécimen fue fijado inicial-
mente en solucién Carnoy (60% de
alcohol absoluto, 30% de cloroformo
y 10% de acido acético glacial) por 3
horas y luego transferido a una so-
lucion de aleohol al 70%. El hueso
no decalcificado fue fijado en metil-
metracrilato, efectuandose poste-
riormente cortes de menos de 5 de
espesor. Estos fueron sometidos a
tinciones (tricrémico de Goldner, re-
accién de Kossa, azul de toluidina)
para su evaluacion histomorfométri-
ca. Para deteccion de depésitos de
aluminio en las superficies oseas se
utiliz6 el amonio tricarboxilato (Alu-
minom). Con el microscopio de fluo-
rescencia se evalué la extension y
distancia entre ambos marcajes con
tetraciclina. Ademas se determiné
cuantitativamente el contenido
6seo de aluminio mediante Espec-
trometria de Absorciéon Atémica
(EAA).

Los tlpos de osteodistrofia fue-

ron clastficados de acuerds 2 lo Pro-
puesto por Delling (6), quien los di-
vide en tres grupos: El tipo 1 (OF) es
la lesion tipica del hiperparatiroidis-
mo a nivel 6seo (osteitis fibrosa} y se
caracteriza por una fibrosis endosti-
ca, proliferacion osteoclastica con
osteoide normal. El diagndstico del
tipo Il (OM) se basa en el hallazgo de

‘un trastorno de la mineralizacién

con aumento del tejido osteoide en
ausencia de fibrosis, o sea, una os-
teomalacia pura. El tipo Il (OM/OF]),
denominado también "tipo mixto”,
consiste en una combinacion de los
hallazgos histolégicos del tipo 1 {(OF)
y del tipo 11 {OM]). En cuanto al gradc
de depdsito aluminico se clasificd
arbitrariamente en: [o] Ningiin depo-
sito demostrable por tincion, {+] de-
posito leve a moderado y [++] dep6-
sito abundante (Delling. G., comuni-
cacién personal).

Andlisis estadistico

Se efectud por medio de la prue-
ba de la "t" de student, prueba exac-
ta de Fischer asi como por métodos
no paramétricos (prueba de Wilco-
xon). Se consideré significativa toda
p < 0,05.

RESULTADOS

Tal como puede apreciarse en
la Tabla I, el tipo Il (OM/OF) se
encontré en 31 de los 49 pacientes
estudiados 63.3%) y fue, por consi-
guiente, la variedad osteodistrofica
mas frecuente. En los 18 pacientes
restantes (36,7%) se encontro el tipo
11 {OM]). No hubo ningun caso de
pacientes con lesion 6sea predomi-
nante de hiperparatiroidismo o tipo
1{OF}. No hubo diferencias significa-
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TABLAI

TIPOS DE OSTEODISTROFIA ENCONTRADOS EN 49 PACIENTES EN
HEMODIALISIS CRONICA DE MARACAIBO. CARACTERISTICAS DE
CADA GRUPO DE PACIENTES DE ACUERDO AL TIPO
OSTEODISTROFICO OBSERVADO

Histologia No.(%) H/M Edad’ Meses en HD
Tipo 11 18 (36.7) 15/3 34.8 35.1
{OM) {19 - 57) {6 - 86)
Tipo 111 31 (63.3] 20/10 36.5 31.3
{OM/OF) {15 - 56) 2 -180)

No.: Numero de pacientes. * H: Hombres. M: Mujeres ¢ * Promedio {rango). HD:
Hemodialisis, OM: Osteomalacia « OM/OF: Tipo mixto {osteomalacia + osteitis

fibrosa).

No hubo relacion entre la incidencia del tipo 11 6 Il y la edad, sexo y tiempo en

hemodialisis.

tivas en relacién a sexo, edad o tiem-
po en hemodialisis entre pacientes
de ambos grupos histoloégicos. La
Fig. 1 corresponde a un paciente con
tipo I [OM) mostrando una hiperos-
teoidosis severa. En la Fig. 2 se ob-
serva un caso del tipo HI (OM/OF).

En la Tabla [ se aprecia el ni-
mero de casos y el grado del dep6sito
aluminico en el frenie de mineraliza-
cion enconirado en ambos tipos his-
tologicos. En el 70% de los pacientes
estudiados se encontraron depdési-
tos de aluminio, los cuales fueron
mas frecuentes e intensos en el tipo
II, aun cuando la diferencia no fue
significativa estadisticamente, En la
Figura 3 podemos apreciar un depo-
sito de aluminio abundante en el
frente de mineralizacién 6sea en un
paciente del tipo 1.

En relaciéon con la sintomatolo-
gia 0sea podemos observar en la Ta-
bla III el nimero de casos de cada
tipo osteodistréfico que presentaban

dolor 6seo u otros hallazgos clinicos
o radiologicos 6seos. La frecuencia
del dolor 6seo y demas hallazgos no
fue significativamente diferente en-
tre pacientes de ambos grupos. Pue-
de notarse sin embargo la asociacion
estrecha entre sintomatologia 6seay
depésito de aluminio, ya que sdlo
uno de 16 pacientes sin depésito de
aluminio presentd dolor 6sec y en
ninguno se apreciaron evidencias de
alteraciones oOseas estruciurales
(fracturas, deformidades, etc}. Las
deformidades Oseas encontradas
fueron térax en embudo (4 casos),
cifoescoliosis (3 casos] y arquea-
miento del esternén (2 casos). Tres
pacientes presentaban la llamada
"marcha de pingiiino" y 3 tenian im-
posibilidad para la deambulacién. El
sitio mas comun de las fracturas
fueron los arcos costales y en un
caso se observé fractura incompleta
bilateral del cuello de {émur.
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Fig. 1. Caso de osteodistrofia renal del Tipo I (Clasificacién de Delling). Obsérvese le
proliferacion marcada de tejido osteoide o hiperosteido:sis (coloracién rojiza) cor
reduccién del hueso mineralizado (coloraciéon negra). Modificacién de Kossa
descalcificado, 200 x.

Fig. 2. Histologia 6sca mostrando un caso del Tipo I, con osteoidosis superficial {coloraciér
rojiza). Al centro se aprecia una zona de hueso malformado ["bowen bone”} como huelk
de un hiperparatireidismo anterior. Azul de toluidina, descalcificado, 200 x.
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TABLA 11
NUMERO DE CASOS DE ACUERDO A GRADO DE DEPOSITO DE
ALUMINIO EN LA SUPERFICIE OSEA Y TIPO OSTEODISTROFICO

Depésito de Al en hueso

No. o [+] [++]
Tipo I 18 3 5 10
Tipo I 31 12 10 9

[o] Ningan depésito. {+] Leve a moderado, [++] abundante
No.: namero de pacientes.

Fig. 3. Las flechas sefialan el depésito de aluminio en el frente de mineralizaciéon en un caso

del tipo 1. M: hueso mineralizade; O: tejido osteoide; E: espacio medular. Aluminon,
descalcificado, 350 x.

En cuanto a los valores bioqui-  encontraron significativamente
micos (Tabla IV), los valores prome- mas elevados (p < 0.05 } en pacientes
dio de calcio sérico fueron mas ele- del tipo 111 (OM/OF). No hubo dife-
vados (p < 0.001) en pacientes del  rencias significativas en los niveles
tipo IT {OM). Los niveles de fosfatasa  de {osloro y aluminio,
alcalina y PTH séricas en cambio se
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TABLA I

HALLAZGOS CLINICOS DE ACUERDO AL TIPO HISTOLOGICOY A LA
PRESENCIA (Al +) O AUSENCIA (Al -) DE DEPOSITO OSEO DE ALUMINIO

Tipo 1II (OM) Tipo I {OM/OF)

Hallazgos clinicos Al +(19) Al-[3) Al +( 18} Al - (13}
Dolor 0seo 9 -- 6 1
Deformidades 6seas 6 -- 3 -
Trastornos de la 4 - 2 -~
marcha
Fracturas

Arcos costales 5 - 2 -

Cuello del “ -- 1 -~

Fémur

Metatarsiano 1 - - -

Escapula - - 1 --
Calcificaciones 1 - 1 -
extradseas

Las cifras representan namero de casos.

*  fractura inica o miiltiple # ** fractura bilateral

Los niveles de 1,25(CH)z D3 se
enconiraron disminuidos, muchos
de ellos por debajo del limite de de-
teccion del método, en el 76% de los
pacientes estudiados, mientras que
en los reslantes los niveles estaban
normales. Una comparaciéon de los
niveles de la hormona entre pacien-
tes de ambos grupos histolégicos no
fue posible debido a la falta de los
valores absolutos de aquellos niveles
de 1,25(0OH)2 D3 que se encontraron
por debajo del limite de deteccién.

DISCUSION

Estudios realizados previa-
mente demostraron que el contenido
de aluminio en el agua de consumo
en la ciudad de Maracaibo tenia un
promedio de 650 pug/L de Al (18, 20),

y que durante hemodialisis se pro-
ducia una lransferencia de Al del
dializado al paciente, de tal manera
que los niveles sanguineos de Al en
estos pacientes sobrepasan la canti-
dad de 100 pg/L (21), la cual ha sido
considerada como valor predictivo
positivo para considerar la presencia
de depésito 6seo de Al en pacientes
sometidos a hemodialisis crénica (2,
12, 30J.

El Al transferido del dializado
fue la fuente principal que ocasioné
los niveles tan elevados en la sangre
de los pacientes, ya que comio men-
cionamos previamente la ingesta
de hidréxido de Al fue irregular. Ade-
mas hubo 12 pacientes que nunca lo
tomaron y sin embargo tenian depé-
sitos Oseos de Al.
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TABLA IV
DATOS BIOQUIMICOS Y TIPO DE HISTOLOGIA OSEA

Parametro Tipo 11 Tipo I P
Calcio’ 10.02 + 1.23 8.62+1.11 <0.001
(mg/dl) n = 18) (n = 29)

Fosforo 5.99 + 2.6 7.6 +2.73 NS
(mg/dl) (n=18) (n = 28)
F. Alcalina’ 71.31 + 43.86 104.5 + 57.4 <0.05
(u/L (n= 18) (n = 28)
Al(sangre) 164.83 +28.99  133.23 + 18.45 NS
(ng/L) n=12) n=21)
PTH (sérica)” 655.4 + 169.5 1000.72 + 1.34 <0.05
{pmol/L} (n=186) n = 26}

*  Promedio + Desviacién estandar ®
NS: Diferencia no significativa

Los resultados del presente es-
tudio {Tabla I} concuerdan con lo
reportado por otros aufores en el
sentido de que el tipo mixto repre-
senta la forma mas frecuente de os-
teodistrofia renal que se observa en
pacientes en hemodialisis crénica
(6, 15}, como se aprecia en la Tabla
I. mientras que otros autores han
reportado que el tipo I, (OF]} fue el
mas frecuente en pacientes pedia-
tricos en dialisis peritoneal ambula-
toria crénica (26) y en adultos en
hemodialisis crénica y hemofiltra-
cion (4). Los pacientes a quienes se
refieren los cuatro estudios previa-
mente mencionados {enian bajos ni-
veles de aluminio en sangre, lo cual
los hace en cierta forma diferentes a
los pacientes analizados en este tra-

Promedio + Error estandar

bajo, quienes tenian niveles muy ele-
vados de aluminio en sangre.

Si bien el alto contenido alumi-
nico en el dializado se ha asociado
con una mayor incidencia de osteo-
malacia pura (28, 31), también otros
autores han sefalado que lodos los
tipos de osteodistrofia pueden aso-
ciarse con depdsito de Al en el hueso
(4, 23, 28, 30). Por lo tanto, los re-
sultados aqui reportados no son sor-
prendentes.

Enla Tabla I podemos apreciar
que de los 49 pacientes biopsiados,
34 (70%)] tenian depodsitos oseos de
Al en grados variables, y que eslos
depésitos fueron mas intensosy fre-
cuentes en el tipo Il (OM), lo cual es
similar a lo reportado por otros gru-
pos {23, 30}. Por otro lado Curnot-
Witmer et al (4) no encontraron dife-
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rencias en el contenido 6seo de Al

entre pacientes con OMy OF,

La incidencia del dolor 6seo fue
significativamente mayor (p = 0.05)
e igualmente la presencia de fractu-
ras fue mayor en tipo II aun cuando
la diferencia no fue significativa (Ta-
bla 1I). Esta mayor incidencia de
dolor dseo y fracturas en el tipo II
también ha sido reportada por otros
autores (3, 5, 13, 15). Mas evidente
ain es el hecho observado en dicha
Tabla III de que los pacientes sin
depésito 6seo de Al practicamente
no presentaron sintomas ni altera-
ciones 0seas ya que sé6lo uno de los
31 pacientes present6é dolor dseo.
Esto es similar a lo reportado por
Dahl y col. {5} quienes encontraron
que las manifestaciones clinicas se
relacionaban con la extension de los
depdsitos dseos de Al

Los valores séricos de Ca han
sido considerados de poco valor pre-
dictivo del tipo y la severidad de la
lesion 6sea (3, 11, 15). En el grupo
de pacientes reportados en este es-
tudio el valor promedio del Ca estuvo
dentro del rango normal, sin embar-
go fue significativamente mas eleva-
do, encontrandose incluso algunos
pacientes con discreta hipercalce-
mia en OM, lo cual es similar a lo
reportado por Sherrard (27). Para
este autor los valores mas elevados
de Ca en el tipo II se deben a que el
hueso osteomalacico no es capaz de
participar en la regulacion del Ca
sérico. Malluche y Faugere (15) re-
portaron casos de hipercalcemia e
incluso episodios hipercalcémicos
tanto en pacientes del Tipo I{OF)
como en pacientes con enfermedad
O0sea por aluminio. Valores elevados
del Ca sérico también han sido aso-

ciados con niveles elevados de Al en

sangre {11, Por lo tanto, s posible

que los niveles normales e incluso
elevados de calcio encontrados entre
nuestros pacientes se deban a una
elevada prevalencia de enfermedad
dsea por aluminjo entre los pacien-
tes de ambos tipos histologicos, par-
ticularmente, sin embargo, entre los
del Tipo 1I.

Los niveles de fosfatasa alcalina
también son de valor limitado para el
diagnoéstico del tipo histologico de os-
teodistrofia, ya que puede estar ele-
vada tanto en OF (1, 11, 15} como en
OM (15, 27}). En la Tabla IV podemos
apreciar que en este grupo de pacien-
{es estaba dentro de valores normales
tanto en el tipo I como en el tipo I,
sin embargo estuvieron mas elevados
en este altimo tipo (p<0.05).

Los valores de Al fueron simila-
res en ambos grupos histologicos (Ta-
bla V], sin embargo como menciona-
mos previamente el depésito 6seo de
Al fue mayor en el Tipo II (Tabla 11).
No encontramos correlacion entre ni-
veles de Al en sangre y el contenido
6seo de Al cuantificado por EAA, tal
como fue reportado por otros (3, 22).
Tampoco encontramos correlacion
entre niveles de PTH y Al en sangre,
lo cual concuerda con lo reportado
por Morrisey y Slatopolsky {17). quie-
nes encontraron que la depresion de
la PTH ocurre ya con niveles de Al
mayores de 80 ug/L, pero en forma
bastante variable.

Con respecto a la 1,25(0H)2 D3
la mayoria de los pacienies en este
estudio tenian los niveles bajos
{76%), tal como se espera en pacien-
tes en hemodialisis crénica que no
reciben suplementos de Vitamina D
(3. 8, 14, 16, 25]. El grupo restante
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tuvo niveles normales, lo cual consti-

tuyd un hallazgo 1o esperado, cuya

explicacion no tenemos clara, por lo
que debe ser objeto de una investiga-
cién ulterior.

En conclusién, en estos pacien-
tes con altos niveles sanguineos de
Al, la distribucion de los tipos osteo-
distréficos es similar a la encontrada
por otros investigadores en pacienles
dializados con agua tratada mediante
6smosis inversa, y niveles bajos de
aluminio en sangre, La biopsia de la
cresta iliaca constituye el procedi-
miento mas importante para conocer
el tipo histologico y el grado y ubica-
cion del depoésito 6seo aluminico, y,
por lo tanto, creemos debe realizarse
en todo paciente que tenga dolor
6seo y niveles elevados de aluminio
en sangre, ya que la asoclacion de
estos dos hallazgos coincidié con in-
tensos depdsitos 6seos de este metal
en la mayoria de los pacientes.

ABSTRACT

Renal osteodystrophy in Ma-
racaibo. Salgado O. (Servicio de Ne-
frologia, Hospital Universitario, Ma-
racaibo, Venezuela), Garcia R., De-
lling G., Navarro J., Romero RA.,
Rodriguez-Iturbe B. Invest Clin 33(4)
153-164, 1992.

In the present work we report
the bone histologies obtained from
the iliac crest of 49 patients on
chronic hemodialysis in Maracaibo.
All of them were dialyzed thrice
weekly with untreated tap water
containing high aluminum (Al) lev-
els. Their mean blood Al levels were
found to be higher than 100 pg/L.
Histomorphometry was used for the
diagnosis of the underlying renal os-
teodystrophic type. Al-staining tech-

niques {Aluminom) were applied for

detection of bane Al deposits, Add

tionally, bone Al content was deter-
mined quantitatively by means of
graphite furnace atomic absorption
gpectroscopy. A mixed type of os-
teodystrophy (type III according to
Delling's classification) consisting in

_the simultaneous presence of

hyperparathyroid bone lesions (os-
teitis fibrosa, OF} and a
hyperosteoidosis (osteomalacia.
OM) was found in 63.3% of the stud-
ied patients. The other patients
(37.7%]} exhibited a pure osteomala-
cia (OM). Bone Al deposits at the
mineralization front were observed
in 70% of cases and were frequently
associated with bone pain, spontan-
ous fractures and skeletal deformi-
ties. We conclude that bone biopsy
should be performed in all patients
presenting bone pain and high
blood Al levels.
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