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RESUMEN

Mostramos el tipo histolégico de osteodistrofia renal en pacientes de Argenti-
na. Entre 1994 y 2001 biopsiamos 57 pacientes con IRC que poseian signos y/o
sintomas de osteodistrofia renal. Analizamos las muestras de 52 pacientes cuyo
material resulté apto para su estudio y para observar la evolucién en el tiempo
los dividimos en biopsias realizadas entre 1994-1996 y 1997-2001.

Los valores bioquimicos encontrados fueron: calcio sérico 9,9 + 1,8 mg/dl, fos-
foro 5,8 + 3,2 mg/dl, FA 693,9 + 968,9 Ul/L, PTHi 562,0 + 598,5 pg/ml, alumi-
nio sérico 65,7 + 79,3 ug/L y oseo 22,8 + 22,4 ug/g.

El diagnostico histolégico fue hiperparatiroidismo severo en 13 pacientes (25%),
hiperparatiroidismo leve en 14 (27%), osteomalacia en 10 (19%), enfermedad 6sea
adinamica en 5 (9,6%) y formas mixtas en 10 (19,2%). Los pacientes con formas
histolégicas de bajo remodelado mostraron niveles significativamente superiores
de aluminio sérico y 6seo respecto a los de alto remodelado.

En el periodo 1997-2001 hubo un incremento relativo de las formas histolégi-
cas de alto remodelado con respecto al periodo 1994-1996 (64 vs 40,7%), sin
cambios en las de bajo remodelado.

Estos datos sugieren una elevada prevalencia de formas de alto remodelado en
relacion al hiperparatiroidismo y de bajo remodelado relacionadas al aluminio.

Palabras clave: Osteodistrofia renal. Biopsia ésea. Hiperparatiroidismo. Sobre-
carga por aluminio.

THE SPECTRUM OF RENAL OSTEODYSTROPHY IN ARGENTINA
SUMMARY

Between 1994-2001 we have performed 57 bone biopsies for diagnostic pur-
poses in symptomatic CRF patients. We analyzed here 52 samples where the ma-
terial was optimal for study, and divided them into 2 periods according to when
the biopsy was performed: 1994-1996 and 1997-2001, to verify changes in the
spectrum of renal osteodystrophy.

Mean serum values were: serum calcium 9.9 + 1.8 mg/dl, phosphate 5.8 + 3.2
mg/dl, alkaline phosphatase 693.9 + 968.9 UI/L, iPTH 562.0 + 598.5 pg/ml, serum
aluminum 65.7 + 79.3 ug/L and bone aluminum 22.8 + 22.4 ug/g.
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Hyperparathyroidism was the most common histological diagnosis as severe in
13 patients (25%), or as mild in 14 (27%). Ten patients had osteomalacia (19%),
adynamic bone disease was diagnosed in 5 (9.6%) and mixed renal osteodys-

trophy in 10 (19.2%).

Low bone turnover patients showed higher bone and serum aluminum than high
bone turnover patients. We observed a relative increment in high turnover bone di-
sease in the later period (1997-2001) without changes in low turnover bone disea-

se.

These data showed a high prevalence of hyperparathyroidism and aluminum-
related low turnover bone disease, with no significant changes between the two

time-periods analyzed here.

Key words: Renal osteodystrophy. Aluminum overload. Hyperparathyroidism.

Bone biopsy.

INTRODUCCION

El espectro de la osteodistrofia renal (ODR) ha va-
riado con el paso del tiempo, entre otras cosas por
cambios en la etiologia de la insuficiencia renal cro-
nica (IRC), incremento de la edad de los pacientes
que ingresan a dialisis, trasplantes previos y/o el
efecto de las distintas modalidades terapéuticas'-.

En los dltimos afos se ha descrito un incremento
en la prevalencia de las formas histolégicas de bajo
remodelado 6seo, como la enfermedad 6sea adina-
mica, con respecto a las de alto remodelado como
la osteitis fibrosa relacionada al hiperparatiroidismo
secundario. Se sugiere que estos cambios se deben
a un mayor néimero de pacientes diabéticos, anosos,
en dialisis peritoneal o con exceso de tratamiento
con calcio, calcitriol o paratiroidectomia, a pesar de
un mejor control de la sobrecarga por aluminio*®.

También se ha hecho referencia a diferencias geo-
graficas en el espectro de la osteodistrofia renal atri-
buido a factores propios del paciente y de la moda-
lidad de tratamiento’®. La biopsia 6sea sigue
constituyendo el patron de oro para el diagnéstico del
tipo histolégico de osteodistrofia renal, resultando ade-
mas importante para conocer el espectro histologico de
cada region y sus diferencias con otras regiones®".

Mostramos nuestra experiencia con biopsias 0seas
realizadas a pacientes provenientes de la region cen-
tral de Argentina con el fin de conocer la prevalen-
cia de los distintos tipos de osteodistrofia renal.

PACIENTES Y METODOS

Entre agosto de 1994 y julio de 2001 realizamos
57 biopsias 6seas a pacientes con insuficiencia renal
crénica que poseian signos y/o sintomas de osteo-
distrofia renal con el fin de diagnosticar su patolo-
gia Osea.
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En cuatro casos no fue posible realizar el diag-
nostico histologico debido a que el material 6seo
obtenido result6 insuficiente para su analisis, mien-
tras que en otro caso el diagnéstico fue de mielo-
ma mdltiple, por lo que fue excluido del estudio. En
total analizamos los datos pertenecientes a 52 pa-
cientes.

Todas las biopsias fueron obtenidas por el mismo
operador en el Hospital Privado-Centro Médico de
Cérdoba, Argentina, bajo anestesia local, mediante
puncion de cresta iliaca con trocar de Bordier y fue-
ron procesadas por el Servicio de Metabolismo Oseo
y Mineral del Hospital Central de Asturias, Espana.
La metodologia utilizada para el procesamiento, me-
dicion histolégica e histomorfometria fue descrita re-
cientemente®.

De acuerdo al estudio histolégico los pacientes fue-
ron clasificados como enfermedad 6sea de alto re-
modelado por hiperparatiroidismo leve a severo si se
observaba en diferentes grados, la presencia de hueso
no lamelar, fibrosis paratrabecular e incremento del
nimero de osteoblastos, osteoclastos y superficie ero-
sionada. En los pacientes a los que se habia realiza-
do marcaje con tetraciclinas se consideré la presen-
cia de una elevada fraccion de superficie trabecular
con marcajes positivos. Se clasific6 como formas de
bajo remodelado cuando se observaba un marcado
incremento de las superficies cubiertas, volumen y es-
pesor del osteoide, con disminucién en el nimero de
superficies de formacion y de células dseas (osteo-
malacia), o marcada disminucién o ausencia de os-
teoide, células dseas y de superficies marcadas con
tetraciclinas (enfermedad 6sea adindmica). Se consi-
deraron como formas mixtas a aquellas en las que se
observaban algunas areas con signos de hiperparati-
roidismo secundario y otras con incremento del os-
teoide y disminucion de las células éseas.

En cada paciente se determinaron calcio, fésforo
y fosfatasa alcalina sérica utilizando un autoanali-



zador (modelo Hitachi 911), hormona paratiroidea
molécula intacta mediante electroquimioluminiscen-
cia (Nichol’s), mientras que el aluminio sérico y 6seo
fue procesado con espectrofotometria de absorcién
atébmica en un espectrometro modelo Zeeman-3030,
horno de grafito modelo HGA-600, muestreador au-
tomatico modelo AS-60 (Perkin Elmer®), con sensi-
bilidad de deteccion para aluminio inferior a 1 ug/L.

Para determinar si hubo variacion en el tipo his-
tologico de enfermedad ésea con el transcurso del
tiempo, agrupamos los pacientes en formas de alto
remodelado (hiperparatiroidismo leve y severo), bajo
remodelado (osteomalacia y adinamica) y formas
mixtas y dividimos los pacientes seglin el momento
de la biopsia en aquellas realizadas entre 1994-1996
y entre 1997-2001.

Para el analisis estadistico se determiné la media
+ DE para variables continuas y porcentajes para va-
riables discretas. La comparacion entre variables
continuas se realizé6 mediante el test de la t de Stu-
dent, considerandose como significativa una p <
0,05. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el pro-
grama Stat-View 4.5 (Abacus).

RESULTADOS

Los datos demograficos, bioquimicos y la distri-
bucion histolégica segln el afio de realizacion de la
biopsia son mostrados en la tabla I.

En nuestra poblacién predominaron las formas his-
tolégicas de alto remodelado (52%) con respecto a
las de bajo remodelado (28,6%) y las formas mixtas
(19,6%) (fig. 1).

Los pacientes con diagnostico histolégico de hi-
perparatiroidismo presentaron un nivel de PTHi sé-
rica significativamente superior con respecto a los
de bajo remodelado 6seo (718,6 += 638,3 vs 1489
+ 126,0 pg/ml respectivamente, p = 0,003), pero no
con respecto a las formas mixtas (p = 0,7).

Por el contrario el nivel de aluminio sérico resul-
t6 significativamente superior en los pacientes con
formas de bajo remodelado 6seo con respecto a los
de alto remodelado (111,9 = 102,4 vs 20,1 = 17,7
ug/L respectivamente, p = 0,0006), pero no en rela-
cion a las formas mixtas (p = 0,8). Con respecto a
los depésitos de aluminio en hueso la tendencia fue
similar, encontrandose mayores niveles en las formas
de bajo remodelado (26,1 + 24,7 vs 13,1 £ 6,5 ug/g
respectivamente, p = 0,03).

Considerando el total de los pacientes estudiados
encontramos que el 28,8% tenian niveles de fésfo-
ro sérico por encima de 6,5 mg/dl, el 17% presen-
taban un nivel de PTHi superior a 1.000 pg/ml, el
23% calcemia mayor de 10,4 mg/dl, el 42% tenian
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Fig. 1.—Distribucion porcentual de las diferentes formas de os-
teodistrofia renal en Argentina (n = 52).

un nivel de aluminio sérico por encima de 20 ug/L,
mientras que en el 37,5% el aluminio 6seo era
mayor de 20 ug/g.

Comparando las biopsias realizadas en el periodo
94-96 (n = 27) vs 97-01 (n = 25) observamos una
tendencia hacia un aumento del nimero de formas
de alto remodelado, de las cuales la mayor parte
eran formas leves y una disminucion en el de for-
mas mixtas, sin cambios en el nimero de las de bajo
remodelado (tabla 1).

En el segundo periodo el nivel medio de PTHi
descendié con respecto al primer periodo aunque
en forma no significativa (513,7 = 479,4 vs 631,8 =+
758,9 pg/ml respectivamente, p = 0,5), de la misma
manera que el aluminio sérico (51,7 + 81,1 vs 76,3
+ 79,8 ug/L respectivamente, p = 0,3) y el aluminio
6seo (19,5 = 21,6 vs 30,1 = 23,3 ug/g respectiva-
mente, p = 0,1).

DISCUSION

En el presente estudio mostramos datos sobre pre-
valencia del espectro histolégico de la osteodistro-
fia renal de pacientes sintomaticos provenientes de
10 de las 24 provincias argentinas.

Las lesiones 6seas mas frecuentes en nuestra po-
blacion fueron las formas de alto remodelado 6seo
por hiperparatiroidismo secundario de la misma ma-
nera a lo publicado en otros paises de la region (Bra-
sil y Uruguay) y de Europa (Espana y Portugal)”-2.
Esta proporcién tendié a incrementarse con el trans-
curso del tiempo, observandose en el periodo 1997-
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Tabla I. Datos demograficos, bioquimicos e histolé-

gicos
Datos demograficos Media = DE Rango
n 52
Edad (afos) 45,4 + 14,2 13-74
Sexo (F/M) 33/19
Tiempo en HD (m) 69,9 + 48,0 1-183
Datos bioquimicos Media = DE Rango
Calcio total (mg/dl) 99 + 1,8 6,5-14,8
Fosforo (mg/dl) 58+ 3,2 1,6-16,5
Producto calcio x fésforo
(mg?/d1?) 53,8 £ 29,0 12,1-139,3
Fosfatasa alcalina (UI/L) 693 + 969 84-4.953
PTHi (pg/ml) 562,0 £ 598,5 40-2.400
Aluminio sérico (ug/L) 65,7 + 79,3 7,4 + 307,5
Aluminio 6seo (ug/g) 22,8 = 22,4 4,3-103,2
Datos histolégicos 1994-1996 1997-2001
n (0/0) n (0/0)
Alto remodelado 11 (40,7) 16 (64)
Bajo remodelado 8 (29,6) 7 (28)
Formas mixtas 8 (29,6) 2 (8)

2001 un aumento de las formas leves de hiperpara-
tiroidismo a pesar de no haberse visto un cambio
significativo en el nivel de PTH. En este segundo pe-
riodo también se observaron menores depdsitos de
aluminio en hueso sin cambios en la proporcion de
pacientes con formas de bajo remodelado.

En nuestra poblacion los pacientes con formas de
alto remodelado tuvieron niveles superiores de PTHi,
e inferiores de aluminio sérico y 6seo con respecto
a las de bajo remodelado.

El nivel de aluminio en suero y hueso de los pa-
cientes con formas adinamicas u osteomalacia ten-
di6 a disminuir con el transcurso del tiempo aun-
que continué estando por encima de los niveles
recomendados para dialisis. Similares datos en la po-
blacion de diélisis fueron demostrados anteriormen-
te donde observamos un elevado néimero de centros
de diélisis con niveles de aluminio en el bano de
dialisis muy por encima de los valores recomenda-
dos'. Se ha demostrado que la contaminacién de
los liquidos de dialisis representa uno de las princi-
pales causas de sobrecarga de aluminio para pa-
cientes en dialisis, persistiendo largo tiempo después
del trasplante renal'*'5. Datos propios ain no pu-
blicados, muestran que uno de los principales fac-
tores que influyen en la contaminacién con alumi-
nio del bano de diélisis son los niveles elevados de
aluminio en el agua de red que reciben los centros
de dialisis y los desperfectos en los sistemas de tra-
tamiento del agua, siendo el agua proveniente de
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lagos y lagunas la que presenta mayores niveles de
aluminio.

Seglin datos de Brasil y Uruguay el porcentaje de
superficies con tinciones positivas para aluminio
(aluminén) es también elevado (59 y 95% respecti-
vamente), muy por encima de los datos provenien-
tes de Espana (19%)”. En Brasil el problema ha sido
atribuido a un bajo porcentaje de centros de diali-
sis con 6smosis inversa en el tratamiento del agua’.

En nuestra poblacion el nimero de pacientes con
formas de bajo remodelado no ha cambiado con el
transcurso del tiempo a pesar de un descenso, aun-
que no significativo (probablemente por el bajo na-
mero de muestras), en los niveles de aluminio
sérico y 6seo. Probablemente otros factores no rela-
cionados al aluminio puedan estar influyendo en su
aparicion como diabetes, edad, tratamiento con dia-
lisis peritoneal, calcio o calcitriol®.

Los datos bioquimicos de nuestra poblaciéon mues-
tran un amplio margen de valores sugiriendo la se-
veridad de los casos estudiados, como se puede ob-
servar en los rangos de los valores determinados.
Niveles elevados de fosfato y producto fosfo-calcico
en suero tiene una importante relacion con la mor-
talidad de los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica (tabla 1)'°.

Estos datos muestran que en nuestra poblacion
existe una elevada prevalencia de pacientes con en-
fermedad 6sea de alto remodelado relacionado al hi-
perparatiroidismo secundario y un ndmero menor de
pacientes con bajo remodelado con elevados nive-
les de aluminio. Con el paso del tiempo hubo una
tendencia a un incremento relativo de las formas
leves de alto remodelado y a un descenso de los ni-
veles sérico y 6seos de aluminio.
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