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RESUMEN

En la osteodistrofia renal, las dos lesiones principales son la osteitis fibrosa, de
presentacién casi constante, y la osteomalacia, menos frecuente y variable segin
la region. : ' ' o

Tras el estudio con biopsia 6sea sin descalcificar de 50 pacientes con uremia
terminal (21 predidlisis y 29 en hemodidlisis crénica), no seleccionados, hemos
pretendido conocer la prevalencia de las distintas formas histolégicas de osteodis-
trofia renal en nuestro medio y profundizar en la etiologia de la osteomalacia.

Las biopsias se extrajeron de la cresta iliaca y se efectud cuantificacién histo-
morfométrica. Simultineamente se midieron niveles séricos de Ca, Pi, FA 'y PTH
C-terminal. Las biopsias fueron clasificadas en cuatro grupos histologicos: leves,
19 % osteftis fibrosa, 45 %, osteomalacia, 25 %, y mixtas, 11 %. En tres casos la
biopsia fue normal y se excluyeron del estudio.

No hubo diferencias significativas en los cuatro grupos para el Ca, Piy Ca X Pi.
La PTH-C tendi6 a ser mds elevada en la osteitis fibrosa y formas mixtas. La fosfata-
sa alcalina estuvo significativamente aumentada en el grupo mixto (p < 0,01) y
aparecieron niveles elevados en algunos enfermos con osteitis fibrosa y especial-
mente en dos con hipofosforemia y osteomalacia. El volumen dseo trabecular re-
sulté mds elevado en los pacientes con defectos de mineralizacion (osteomalacia
+ mixtos) (p < 0,01), y las formas mds severas de osteosclerosis ocurrieron en dos
casos con osteomalacia e hipofosforemia.

Al estudiar los factores etioldgicos de osteomalacia se objetivé hipofosforemia
persistente en cinco casos de osteomalacia pura (tres de ellos con osteosclerosis) y
depdsitos dseos de aluminio en otros tres enfermos. En los restantes no se pudo
establecer la causa, siendo en estos casos donde el papel de la vitamina D o la
presencia de otros inhibidores de la mineralizacién (fldor, hierro) deben ser inves-
tigados.
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SUMMARY

Several types of bone lesions have been described in renal osteodystrophy
(ROD). The incidence of osteomalacia (OM) is not as great as osteitis fibrosa (OF);
it varies widely from one geographic region to the other.

We have evaluated the prevalence of several types of bone lesions in our
uremic population and studied the etiology of OM.

Quantitative histomorphometric analysis of bone was carried out on transiliac
bone biopsies from 50 uremic patients (21 predialysis and 29 undergoing
maintenance hemodialysis). The criterion for selection was the willingness of the
patients to undergo the bone biopsy procedure. Biopsies were clasified as
showing: 1) Mild lesions in 19 %, 2) OF in 45 %, 3) OM in 25 % and 4) Mixed
in 11 %. In 3 patients the biopsy was normal and they were excluded from the
study. )

There were no significant differences in levels of serum Ca, P and Ca X P
among the 4 groups (table Ill). Serum parathyroid hormone levels tended to be
higher in patients with OF and mixed lesions. Alkaline phosphatase was
significantly higher in the mixed group than in any other group (p < 0,01) (fig. 3)
‘and also was elevated in some patients with OF and markedly high in 2
hypophosphatemic patients with OM. Although the trabecular bone volume was
not different among the groups, when the data from the OM and Mixed Group
were combined, these were significantly higher than the other 2 groups (Fig. 4).
The more severe forms occurred in 2 patients with hypophosphatemic OM.

Persistent hypophosphatemia (< 3,8 mg/dl) was incriminated as a pathogenetic
factor in 5 OM patients (3 of them with osteosclerosis). Bone aluminium deposits
appeared in 3 OM patients. In the rest the etiology was unclear and the role of
vitamin D metabolites or the presence of other trace elements (eg. fluoride, iron)
require further consideration.

Key words: Renal Osteodystrophy, Osteomalacia, Undecalcified Bone Biopsy.

Introduccién

El término osteodistrofia renal (ODR) hace referen-
cia al conjunto de alteraciones esqueléticas que apa-
recen como consecuencia de la insuficiencia renal
cronica. El estudio de la histologia 6sea ha permitido
diferenciar dos tipos principales de lesiones:
1) osteitis fibrosa (OF): ocurre como expresién del
hiperparatiroidismo secundario y basicamente se ca-
racteriza por un incremento de la resorciéon osteo-
clastica_ y fibrosis medular. 2) Osteomalacia (OM):
menos frecuente que la anterior, cursa con hiperos-
teoidosis asociada a escasa actividad osteoblastica y
déficit de mineralizacién. También existen formas
mixtas donde coexisten ambas lesiones ',

Asi como la OF aparece de modo casi constante,
la incidencia de OM varia de regién en regién, de lo
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que se deduce que otros factores distintos al propio
estado urémico estan implicados °. Aunque las cau-
sas de ésta son mdltiples, en los (ltimos afos se ha
prestado especial atencién a una forma grave de OM
fracturante 7, resistente al tratamiento con metaboli-
tos de la vitamina D ® y que se atribuye al aluminio
procedente del agua empleada para dialisis o de los
agentes ligantes del fésforo empleados por via
oral 012

En el presente trabajo, tras el estudio con biopsia
6sea sin descalcificar de 50 pacientes urémicos (21
predidlisis y 29 en hemodialisis periddicas), no selec-
cionados, hemos pretendido alcanzar los siguientes
objetivos: 1) conocer la prevalencia de las distintas
formas histolégicas de ODR en nuestro medio, y
2) profundizar sobre la forma de presentacién y fac-
tores etiolégicos de la OM.
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Material y métodos

Pacientes

Se estudiaron 50 enfermos con IRC terminal de
edades comprendidas entre los diez y setenta y dos
anos (36,58 = 13,97 anos), 39 varones y 11 hem-
bras. Dieciséis padecian glomerulonefritis crénica,
11 nefropatias intersticiales en general, ocho nefro-
patia diabética, cinco nefroangiosclerosis, dos poli-
quistosis renal, uno oxalosis y en siete no se conocia
la causa de la IRC. Veinti(in enfermos (42 %) tenian
un aclaramiento de creatinina menor de 10 ml/mn. y
aun no se dializaban (predialisis); los 29 restantes se
encontraban incluidos en programa de hemodialisis
crénica durante cuatro-cinco horas tres veces por se-
mana, con una duracién media del tratamiento de
26 £ 23 meses.

~ La mayor parte de los pacientes ingerian cantida-

des variables de hidréxido de aluminio para el control
de la hiperfosforemia, extremo que no siempre era
alcanzado; seis recibian 1,25 (OH),D; y uno suple-
mentos orales de fosfato; ninguno tomaba anticon-
vulsivantes, era anéfrico ni habia sido paratiroidecto-

mizado. El calcio en el liquido de didlisis era de

7 mg/dl.

No hubo ningln criterio previo de seleccién para
la inclusion en el estudio, Gnicamente la aceptacion
por parte del enfermo de ser sometido a una biopsia
6sea. En aquellos que adn no se dializaban, la biop-
sia se efectué durante el mes previo a su ingreso en
programa de dialisis. En la tabla | se resumen los da-
tos clinicos de los pacientes por grupos histolégicos.

REFERENCIA A LA OSTEOMALACIA

Histologia 6sea

Las biopsias 6seas se realizaron con el trocar de
Bordier '3, 2 cm. por debajo de la espina iliaca an-
terosuperior, obteniéndose un cilindro de 0,7 cm.
de grosor, que comprendia ambas corticales y hueso
trabecular.

Las muestras obtenidas fueron fijadas sin descalci-
ficar en alcohol absoluto, deshidratadas en éter-
alcohol (2-etoxi-etanol: «Cellosolve» ®) e incluidas
en Polymaster 1209 AC ® (Bondaglass Voss Ltd.,
Inglaterra) '* '5. Se efectuaron cortes de seis micras
en un micrétomo Jung-K Polycut, que fueron tefidas
con la técnica de Masson-Goldner, azul de toluidina
y acido aurin- trlcarboxlllco para detectar los depdsi-
tos Gseos de aluminio '®. Cortes de 10 micras se
dejaron sin tedir para ser observados con luz polari-
zada.

Histomorfometria

Se utilizé el modelo de gradillas oculares descrito
por W. Merz '/ y compuesta por puntos y lineas se-
micirculares dispuestas geométricamente. Estas gradi-
{las se incorporan al ocular de! microscopio, proyec-
tandose sobre la muestra '

Los volimenes se midieron por la técnica del con-
taje de puntos. Los puntos que caen sobre una deter-
minada estructura se expresan como porcenta;e del

total de puntos del area considerada '

Parametros cuantificados:

— Volumen éseo trabecular (VOT): volumen de

Tabla 1. Datos clinicos de los diferentes grupos histolégicos
o Tiempo N.° enfermos
Edad (anos) N.2 r:;:;z;‘: s N. eﬁnf;romos en dialisis en tratamiento
P (meses) con vitamina D
_ 37 £12,7 . .
leves{n =9) ... ... (21-57) 4 S 20,8 £ 12,8 1
_ ' 21 £12,9 +
OF (N =21} v (10-56) 9 12 37,1 21 1
_ 41 + 16,5 +
OMIN =12) ..o (18-72) 5 7 52,6 + 24,4 2
_ 26 + 13,7 N
MIh=0D5) .o (14-42) 2 3 33,? + 22,9 2
Enfermos con biopsia Os, normal 33 + 6,2 1 2 11 +28 _
(N =3) e (26-35) :
- 36,6 £ 13,5 +
T'ota|es N=50) ....... e (10-72) 21 29 359+ 22,8 6

L: lesiones leves. OF: osteitis fibrosa. OM: osteomalacia. M: formas mixtas (OF + OM). Los datos de edad y tiempo en didlisis son la media *+ desviacion

estandar y el rango entre paréntesis.
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Fig. 1.—Osteitis fibrosa severa. H: hueso mineralizado. O: osteoi-
de. (b) osteoblastos. (B) osteoclastos. (*) fibrosis medular. (Mas-
son-Goldner, 400 X.)

hueso (mineralizado y osteoide) expresado como %
de tejido Gseo total (mineralizado + osteoide + mé-
dula 6ésea).

~— Volumen osteoide (VO): % de VOT ocupado
por osteoide.

— % mineralizacion (% M): % de VOT que esta
mineralizado. ‘

— Fibrosis medular (FM): % de tejido 6seo total
ocupado por fibrosis.

Para las superficies se aplicé la técnica del contaje
de intersecciones de las lineas semicirculares con el
perimetro trabecular '°:

Fig. 2.—Osteomalacia. H: hueso mineralizado. O:. osteoide.
(Masson-Goldner, 100 X.)
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— Superficie osteoide (SO): % del perimetro tra-
becular recubierto por osteoide.

— Superficie osteoide osteoblastica (SOO): % del
perimetro trabecular recubierto por osteoide con os-
teoblastos activos adyacentes.

Los osteoclastos (Ocl) fueron cuantificados y ex-
presados por mm? de tejido 6seo total.

Todas las mediciones histomorfométricas se efec-
tuaron en hueso trabecular con la tincién de Masson-
Goldner y se exploraron una media de 100 campos
microscopicos con una magnificacién de 160 au-
mentos.

Las biopsias fueron examinadas por dos de los au-
tores (V.L. y A.T.) y clasificados en cuatro grupos
histolégicos %: 1) Leves (L): ligero incremento de las
superficies resortivas y formativas con minima o au-
sente fibrosis (< 0,8 %), signos éstos propios de for-
mas incipientes de hiperactividad paratiroidea '8,

-2) Osteitis fibrosa (OF): aumento de las superficies

formativas osteoblasticas y de la resorcion osteoclas-
tica con fibrosis peritrabecular (> 0,8 %) y presencia
de hueso no laminar («woven bone») (fig. 1).
3) Osteomalacia (OM): hiperosteoidosis con un gro-
sor mayor de cuatro laminillas coldgenas birrefrin-
gentes a la luz polarizada, escasa actividad osteo-
blastica, déficit de mineralizacion visualizado con
azul de toluidina y minima o ausente fibrosis
(< 0,8 %) (fig. 2). 4) Mixtas (M): cuando coexisten
signos de OF y OM 2 18. 19,

Bioguimica

Los niveles plasmaticos de Ca, Pi y fosfatasa alcali-

na (FA) fueron determinados por las técnicas estan-
dar.
- Los valores presentados son la media de los tres
meses previos a la biopsia Gsea. En los enfermos en
hemodialisis las muestras se obtuvieron antes de la
sesién de didlisis. La hormona paratiroidea fraccion
C-terminal (PTH-C) fue medida por RIA (Immunonu-
clear Corporation, Minnesota, USA).

Método estadistico

Para estimar la homogeneidad del conjunto de
muestras se aplico el andlisis de la varianza vy el test
de Newman Keuls para la determinacién particulari-
zada de diferencia entre medias. Cuando sélo se
compararon dos medias se aplicé la «t de Student».

Resultados

De los 50 pacientes, nueve (19 %) padecian lesio-
nes leves (L), 21 (45 %) OF, 12 (25 %) OM y cinco
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REFERENCIA A LA OSTEOMALACIA

Tabla Il. Datos histomorfométricos de los cuatro grupos histolégicos

Valores Leves OF oM Mixtos Leves OF oM Mixtos
normales
2,16 7,16 11,01 23,53 23,06 X NS p < 0,01 p ,01
t1 + 3,2 *+ 3,4 + 10,24 + 5,24 X p < 0,01 p <0,01
VO
X NS
X
97,79 93,26 88,91 75,85 76,90 X NS p < 0,01 p < 0,01
% M * 1,24 + 2,32 + 3,47 + 9,64 + 5,26 X p < 0,01 p < 0,01
° X NS
X
11,84 43,35 52,59 74,64 70,75 X NS p <00 p < 0,01
+ 6,21 + 12,16 + 11,8 + 13,1 + 10,1 X p <O, p < 0,01
SO
X NS
X
0,49 5,31 20,10 1,88 31,79 X p<0,01 - NS p < 0,01
SO0 *+ 0,5 * 4,04 £ 12,1 +1,4 + 34,2 X p < 0,01 NS
X p < 0,01
. < . X
0,33 5,40 0,26 4,60
F 0 +0,2 + 8. + 0.2 +4.3 NS NS NS NS
0,16 0,39 2,17 0,52 2,34 X p < 0,01 NS p < 0,01
Ocl + 0,2 +0,4 * 1,4 + 0,5 +0,9 X p < 0,01 NS
X p <001
X

VO: % volumen osteoide. %M: % de mineralizacién. SO: % superficie osteoide. SOO: % superficie osteoide osteoblastica. Ocl: ndmero de osteoclastos
por mm*. F: % fibrosis medular. Todos los datos estdn expresados como la media * desviacién estandar. En la parte derecha de la tabla se muestra para
cada parametro el grado de significacién estadistica de cada grupo respecto a los anteriores.

(11 %) lesiones mixtas (M). En los tres restantes la
histologia dsea era normal y fueron excluidos del es-
tudio. Si bien la clasificacion en grupos se basé en
criterios histolégicos arbitrarios (tomado con ligeras
modificaciones de ). Coburn % '8), éstos posterior-
mente fueron confirmados sobre la base de los para-
metros cuantificados (tabla !l). La tincién especifica
del aluminio resulté positiva en tres enfermos en dia-
lisis, todos ellos portadores de OM pura. En las ta-
blas Il y Il se resumen los pardmetros histomorfométri-
cos y bioguimicos de los grupos histolégicos.

Tabla [Il. Parametros bioquimicos de los
diferentes grupos histolégicos
L OF oM M
Ca 8,96 9,31 9,06 8,4
1 0,9 +09 + 04
Pi 5,60 6,24 4,99 5,27
+0,9 * 1,4 +2 +1,5
: 49,65 59,22 45,66 44,69
Ca X Pi +7.5 +13,2 £21,4 £ 15,1
3,38 6,96 5,01 8,0
PTH-C +27 +27 +35 +2'5

No hubo diferencias significativas entre los grupos para el Ca, fésforo inor-
génico (Pi) y Ca X Pi.
PTH-C: L vs OF = p < 0,05, no siendo significativo en los restantes.

VOT
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Fig. 3.—Comparacion del volumen éseo trabecular (VOT) entre
los pacientes de los grupos con defectos de mineralizacién: osteo-

maldcicos (OM) y mixtos (M), vs fibréticos (OF) + leves (L).
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El volumen éseo trabecular (VOT), expresion de la
cantidad de masa 6sea, no mostr6 diferencias entre
los cuatro grupos. Cuando subagrupamos. los que te-
nian defectos de mineralizacién respecto a los que
no los tenian, encontramos en aquéllos un aumento
significativo del VOT (t-test: p < 0,01) (fig. 3). Un
anélisis individualizado de la masa ésea demostré os-
teosclerosis (VOT > 30 %) en cinco pacientes con
OF, cinco con OM, dos mixtos y uno leve. De los
cinco con osteosclerosis y OM, tres tenian hipofosfo-
remia.

Datos clinicos

Los cuatro grupos no presentaron diferencias signi-
ficativas en cuanto a edad, proporcién del namero
de enfermos predialisis’/hemodialisis en cada grupo o
tiempo en hemodiélisis (tabla .l).

Datos bioquimicos (tabla 11t)

Los niveles de Ca, Piy Ca X Pi no fueron diferentes
en los cuatro grupos, pero hubo variaciones indivi-
duales de consideracion. Una hlpercalcemla espon-
tanea (mayor 11 mg/dl.) ocurrié en un caso de OM
pura con depdsitos de aluminio en la interfase
osteoide/hueso mineralizado. Hipofosforemia relativa
y persistente (menor de 3,8 mg/dl.) se objetivé en
cinco enfermos con OM, dos eran predidlisis y tres
en hemodiilisis, destacando en tres de ellos osteos-

2000 { " f
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Lvs M - pcon
OMvs M - p<00S
FA OF vs M = p<00s y
mu/ml '"n: ) -
1000 2 H =
n
-
600 - .
: I
o [
L .
........ =: __.._..-I:...--__.__.._..-_-_-.'.----
| el L3
200 ___'.i.___ .: - e
. | l .
1
L oF oM M

Fig. 4.-—Valores individuales de fosfatasa alcalina (FA) clasificados

de acuerdo al grupo histolégico. La linea discontinua representa el

rango normal. L:.leves. OF: osteitis fibrosa. oM: osteomalacia. M:
mixtos.
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clerosis severa. La PTH-C mostré una diferencia sig-
nificativa marginal entre el grupo OF vs L y present
una tendencia a ser mds elevada en las formas fibréti-
cas y mixtas, pero sin significacion estadistica. El
analisis de varianza para el conjunto de muestras
mostrd diferencias significativas respecto a la FA. La
determinacién particularizada de diferencia entre
medias demostré que el grupo mixto tenia FA més
elevadas que los restantes (fig. 4). Las cifras mds ele-
vadas se observaron en algunos enfermos con OF,
formas mixtas y en dos casos de OM por deplecién
de fosfato.

Discusion

Con la introduccién de la hemodiilisis, la ODR
pasé a ser un problema mayor dentro de las compli-
caciones de la IRC. La prolongacién de un estado
urémico modificado por medios artificiales ha hecho
mas manifiestos los signos de hiperparatiroidismo se-
cundario y facilitado la aparicion de nuevas enferme-
dades, cuyo ejemplo mas representativo es la intoxi-
cacién por aluminio ?

De las lesiones hlstologlcas,- la osteitis fibrosa (OF)
es la primera en aparecer y evoluciona paralelamente
con el desarrollo de la insuficiencia renal y el hiper-
paratiroidismo secundario ® '® 2! Esta patologia es
inherente al propio estado urémico y aparece de for-
ma casi -constante ° Nosotros, como otros
autores ¥ & 2 |a encontramos en la mayoria de los
pacientes, destacando que en gran parte de ellos cur-
saba de forma asintomatica con cambios bioquimi-
cos y radiolégicos minimos, siendo la histologia
quien la puso de manifiesto, espeaalmente en las
formas leves.

Al contrario de la OF, la osteomalacia (OM) apare-
ce de modo inconstante, pudiendo ser éste el reflejo
de los distintos criterios de seleccion empleados para
la histologia e histomorfometria. Sin embargo, no ca-
be duda que la variabilidad geografica es real ¢ 8y
que estan implicados factores regionales no relacio-
nados directamente con la uremia, sino que mas bien
pueden considerarse consecuencia de su tratamiento.
Este es el caso del aluminio, que ha afectado deter-
minadas areas donde el agua es rica en este metal 2°,
Conocer entonces la prevalencia de OM es dificil,
pues ademas de. lo referido la mayoria de las series
publicadas hacen referencia a enfermos selecciona-
dos generalmente sintomaticos. Una amplia revisién
de prediélisis la efectu6 F. Mora Palma 22, encon-
trando una incidencia de OM del 34 %. Cabe desta-
car que aunque la incidencia de OM prediélisis fue
practicamente igual a la nuestra, todas fueron formas
mixtas, en tanto que en nuestra serie de siete OM

-prediélisis, cinco fueron puras y dos mixtas. Proba-
blemente esta discrepancia radique en los criterios
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aplicados al diagnéstico de OF. Es posible que mini-
mos signos de resorcion vy fibrosis anadidos a defec-
tos de mineralizacion hayan sido interpretados como
formas mixtas, en tanto que nosotros, siguiendo crite-
rios de Hodsman 2y J. Coburn ', valoramos la coe-
xistencia de OF ante ka presencia de clara resorcion
osteoclastica y fibrosis mayor del 0,8 %. Desafortu-
nadamente, el trabajo de Mora Palma no presenta la
cuantificacion morfométrica, lo que impide tener da-
tos objetivos que aclararian esta discrepancia. En dia-
lisis la frecuencia fue elevada en aquellos sitios don-
de el aluminio fue el agente causal, especialmente en
el drea de Newcastle, donde superd el 35 % . Un
amplio estudio presenté F. Llach 2* en 140 enfermos
asintomaticos y no seleccionados, hallando OM de
bajo recambio en el 25,71 % y de las denominadas
formas aplasticas del 7,14 %. El aluminio en el hue-
so fue positivo en todos, excepto en dos pacientes.

Tomando como punto de partida estas observacio-
nes, el principal interés de nuestro trabajo se ha cen-
trado en conocer la prevalencia de OM en nuestro
medio e investigar sus factores etiolégicos.

En este primer estudio efectuado en 50 pacientes
no seleccionados, encontramos una OM pura en el
25 % vy asociada a OF en el 11 %, completando un
36 % los enfermos que tenian defectos de minerali-
zacién. Tanto las formas puras como las mixtas apa-
recieron predialisis y en hemodialisis, de lo que se
deduce que la técnica de depuracion extrarrenal no
parece ser un factor importante en su etiologia. El
hecho de que ni el calcio ni el fésforo revelaran dife-
rencias entre grupos confirma el escaso valor predic-
tivo de sus niveles plasmaticos en la ODR ?*. La
PTH-C si mostré una tendencia a ser mas elevada en
las formas fibréticas y mixtas, como era légico espe-
rar, pero sin alcanzar nivel de significacion estadisti-
ca. Sin embargo, en estudios previos *> hemos obser-
vado una correlacion directa entre la PTH-C y los pa-
rametros histolégicos de OF (% de fibrosis medular y
osteoclastos por mm?). El considerable grado de sola-
pamiento («overlapping») hallado entre los cuatro
grupos histoldgicos puede ser el reflejo de que los
niveles circulantes de los fragmentos C-terminal de-
penden tanto de la actividad paratiroidea como del
filtrado glomerular ?°, ademds de las fluctuaciones
diarias que experimentan estos fragmentos hormo-
nales 2,

Es bien conocido que la FA aumenta de forma
inespecifica en la mayoria de las enfermedades meta-
bélicas dseas (hiperparatiroidismos, enfermedad de
Paget, OM). En términos generales, se asume que es
un indicador de la actividad osteoblastica *. Esto
puede explicar el hecho de que los valores mas ele-
vados los hayamos encontrado en el grupo mixto,
donde los defectos en la mineralizacién coexistieron
con OF severa y en algunos casos de OF. En la OM,
niveles relativamente mas bajos aparecen en la forma
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inducida por aluminio, ya que ésta cursa con activi-
dad paratiroidea deprimida " 27. En efecto, en
nuestros enfermos con OM asociada a depésitos de
aluminio en el hueso la FA estuvo dentro del rango
normal. Por el contrario, dos casos de OM por hipo-
fosforemia cursaron con FA muy elevada, observa-
cién ya efectuada previamente por otros autores *2, y
cuyos mecanismos no son bien conocidos.

De los resultados obtenidos, otro factor destacable
fue la osteosclerosis. El incremento de masa Gsea es
relativamente frecuente en la ODR. La mayor parte
de los autores lo ponen en relacion con el grado de
hiperactividad paratiroidea > 2'. Sin embargo, otros
han encontrado que se asocia tanto a OF como a
OM 3 239 sin que las explicaciones de su causa
sean del todo satisfactorias y no pasen del terreno
especulativo. En el presente trabajo fue relativamente
mas frecuente en los pacientes con defectos de mine-
ralizacién, aunque también se observé en la OF. Las
formas mds severas se vieron en dos pacientes con

" OM e hipofosforemia, tal y como ha sido previamen-

te descrito 2°.

Al profundizar en los factores etioldgicos encontra-
mos que cinco pacientes presentaron una hipofosfo-
remia persistente predialisis, menor de 3,8 mg/dl.
Esta es causa conocida de OM en enfermos no uré-
micos, principalmente dada por factores carenciales,
malabsorcion o fallo en el transporte tubular renal de
fosfato (raquitismo resistente a la vitamina D) 2% 3!,
En fa insuficiencia renal normalmente ocurre lo con-
trario: retencién de fosfato con necesidad de uso de
agentes ligantes a nivel intestinal. Ocasionalmente
puede verse hipofosforemia en caso de déficit de in-
gesta proteica o abuso de hidréxido de aluminio. El
patron histoldgico hallado en nuestros enfermos fue
perfectamente superponible al descrito previamente,
o sea, OM pura asociada a osteosclerosis 28 3% 33
(fig. 2). De esto se desprende que, aunque la hipo-
fosforemia no es frecuente en la IRC, su prevencion
es importante para evitar ios defectos de mineraliza-
cién. Mantener la fosforemia dentro de un rango de
4,5-5,5 mg/dl. es lo recomendado para evitar las
complicaciones por exceso (hiperparatiroidismo, cal-

“cificaciones extradseas) y por déficit (OM) 4.

En sélo tres casos hubo depésitos de aluminio en
la interfase osteoide/hueso mineralizado. El patrén
histoldgico fue el clasico de OM de bajo recambio
sin signos de CF 7 33. Uno de ellos tenia hipercalce-
mia sostenida y persistente junto con elevacién de la
PTH-C. Es especialmente importante detectar este ti-
po de pacientes, que sin la documentacién histolégi-
ca adecuada pueden ser confundidos con un hiper-
paratiroidismo auténomo y sometidos a una parati-
roidectomia que sélo conduciria-a agravar mas la
OM °. Aunque niveles mas bajos de PTH-C son tipi-
cos de la OM inducida por aluminio % 2°, ocasional-
mente otros autores 2’ también la han hallado eleva-'
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da, pudiendo dar entonces la falsa impresion de un
hiperparatiroidismo si éste no es florido. Si bien no
disponemos de informacién sobre los niveles de alu-
minio en el agua, considerando que cuatro de las
cinco unidades de didlisis que participaron en el tra-
bajo tenian osmosis inversa y dos de los tres enfer-
mos con depdsitos Gseos de aluminio provenian de
alguna de éstas, pensamos que la fuente de intoxica-
cion ha sido la ingesta oral de ligantes del fésforo,
aunque logicamente no podemos excluir la presencia
de niveles téxicos de aluminio en el agua. Sin embar-
go, las dosis de (OH);Al no eran mayores en estos
pacientes respecto a los que no desarrollaron OM.
Esta observacion también la efectuaron otros auto-
res, sin que existan explicaciones satisfactorias para
ello 23.

En mas del 50 % de los enfermos con defectos de
mineralizacién no encontramos causa objetivable
que justifique la OM. El déficit de vitamina D o la
presencia de otros elementos traza que inhiban la mi-
neralizacién son factores a considerar.

El papel que juegan los metabolitos de la vitami-
na D es motivo de controversia. Factores carenciales
por las propias limitaciones de la dieta o malab-
sorcion 38, y niveles séricos habitualmente ba)'os de
1,25(0H),D; en la insuficiencia renal *® 37, son
datos a favor de su participacion en la enfermedad
6sea urémica. Sin embargo, la carencia de
1,25(0H),D; provoca méas OF que OM 7. Asi-
mismo, niveles variables de 25(OH)D; han sido ha-
lfados en la insuficiencia renal sin que guarden re-
lacién con el estado de mineralizacién del hueso *7.
Mas auin, en el sindrome nefrético, donde son clési-
cos los niveles mas bajos de 25(0H),D; 3% y en los
anéfricos con niveles séricos de 1,25(0OH),D; inde-
tectables 3°, no necesariamente se desarrolla OM.
Respecto a la accién 6sea de los metabolitos de la
vitamina D, el 1,25(0OH),D; parece estimular mas
la resorcion que la formacion, sin que se sepa con
exactitud cémo favorece la mineralizacién *”. Otros
metabolitos, como el 24,25(0OH),D3, asociados al
1,25(0OH),D4, podrian actuar sobre la fase de mine-
ralizacion, pero sus mecanismos de accién no son
bien conocidos *”. Por tanto, hasta que no se conoz-
ca cuales y como los metabolitos de la vitamina D
favorecen la mineralizacion 6sea, no se podra esta-
blecer con precision su participacion en la OM uré-
mica.

Por Gltimo, la presencia de otros inhibidores de la
mineralizacion diferentes al aluminio debe valorarse.
El flior causa enfermedad dsea en urémicos y no uré-
micos en areas donde el agua es rica en este
elemento *°. Se ha descrito que éste se deposita casi
exclusivamente en el hueso, estimulando la actividad
osteoclastica y produciendo exceso de osteoide con
defecto de mineralizacién *' y osteosclerosis *°. El
resultado es un crecimiento trabecular bizarro con
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puentes de osteoide intertrabecular, dande una dis-
posicion en filigrana *2. Junto a estas lesiones desta-
can las calcificaciones extraesqueléticas *°." Un pa-
tron histolégico semejante observamos en una enfer-
ma (no incluida en esta serie) cuatro anos después de
un trasplante funcionante. Esta paciente provenia de
una zona de nuestra area geografica con fluorosis
endémica *°, tenia las lesiones dentarias caracteristi-
cas y ya antes de su ingreso en programa de hemo-
didlisis presentaba osteosclerosis y calcificaciones ex-
traesqueléticas. El posible papel etiolégico del fldor
en la enfermedad 6sea urémica en nuestro medio es
objeto actualmente de estudio en nuestro laboratorio.

También el hierro, conjuntamente con el aluminio,
se han visto depositados en el frente de mineraliza-
cién en pacientes con OM 4,

En resumen, en la OM urémica convergen nume-
rosos factores que en mayor o menor medida partici-
pan en su génesis. En nuestra experiencia, la OM fue
relativamente frecuente; sin embargo, el aluminio, al,
contrario de lo hallado por otros autores, no ha sido
el factor etiolAgico principal. En cambio, fue destaca-
ble la nipofosforemia como causa de OM, estando
asociada a osteosclerosis en algunos casos. En un
porcentaje importante no fue posible establecer la
etiologia de la OM, siendo en éstos donde es necesa-
rio investigar el panel de otros elementos traza o de
los metabolitos ¢- la vitamina D.
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