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Introduccion

La intoxicacion aluminica es una complicacion impor-
tante de los pacientes con insuficiencia renal cronica en
didlisis. La incorporacion del tratamiento de agua por 6s-
mosis inversa o desoionizador en la mayoria de las uni-
dades de hemodialisis, asi como la menor y mas racional
utilizacion de captores de fésforo con aluminio (Al), han
disminuido el grado de exposicion a dicho metal y la in-
cidencia de las formas mas graves de intoxicacion, espe-
cialmente las neurologicas™2.

No obstante, la osteopatia aluminica contintia siendo
muy importante por su elevada morbilidad ™ 4.

En los tltimos afios se ha puesto especial interés en el
desarrollo de técnicas que permitan un diagnostico ade-
cuado de osteopatia aluminica.

En 1984, Milliner y cols. describieron una prueba diag-
nostica de intoxicacion aluminica mediante el uso de des-
ferrioxamina (DFO) (test de DFO)>.

El incremento sérico de Al posterior a la infusion de
DFO busca evaluar la magnitud de los depositos tisulares
de Al®7, pero no permite diferenciar formas de osteopa-
tia vinculadas a este metal® .

El objetivo de este trabajo es estudiar, en un grupo de
pacientes en HD con importante exposicion al Al, la mag-
nitud de los depoésitos 6seos, evaluados por el test de
DFO, y su correlacion con la histologia 6sea: forma histo-
logica, porcentaje de Al en el frente de mineralizacion,
contenido de Al 6seo, asi como el valor de dichos pro-
cedimientos diagnosticos.

Material y métodos

Se realizo6 un estudio retrospectivo multicéntrico con
33 pacientes portadores de IRC en tratamiento hemodia-
litico. Las caracteristicas de la poblacion fueron: 11 hom-
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bres y 12 mujeres, con un rango de edad entre 33 y
69 afos (x £ DS; 55,6 + 10). Se incluyeron en el estudio
aquellos pacientes a los que se les habia realizado biop-
sia 6sea (BO) y test de DFO por sospecha de osteodistro-
fia renal con importante exposicion al Al, con un interva-
lo entre ambos de 12,4 + 22 meses (0 a 24). En 15 pacien-
tes, el intervalo entre test y biopsia fue igual o menor a
6 meses. Se excluyeron los pacientes paratiroidectomiza-
dos o tratados con DFO. No habia diabéticos en la po-
blacién considerada. Todos los pacientes se hemodializa-
ban 12 horas semanales con dializadores de cuprofan,
11 pacientes recibian vitamina D via oral [1,25(0OH),D,];
los restantes pacientes recibian carbonato de calcio en
dosis de 3 a 15 g/dia. El tiempo de exposicion de la po-
blacién a agua no tratada fue de 0 a 65 meses (31 £ 18).

El tiempo de hemodidlisis en el momento de la reali-
zacion de la BO vari6 entre 4 y 96 meses (47 + 23).

Se analizaron los siguientes datos: calcio total (Ca), fos-
foro (P), fosfatasas alcalinas (FA) en suero, de los 6 meses
previos a la realizacion de la BO y hormona paratiroidea
(PTH) correspondientes al afio de la BO.

Las determinaciones de Ca, Py FA se realizaron por téc-
nicas colorimétricas. La PTH se midi6 por radioinmuno-
analisis con anticuerpos para fragmento medio o carbo-
xiterminal. Los valores de FA'Y PTH se expresaron por la
relacion con el maximo valor normal.

A todos los pacientes, previa informacién y consenti-
miento, se les realizé6 una BO y un test de DFO con un
intervalo entre ambos entre 0 y 24 meses.

Quince dias antes de la realizacion del test, todos los
pacientes habian suspendido el aporte de Al(OH), oral y
se dializaban con agua tratada por 6smosis inversa o
desionizador, con un contenido de Al inferior a 5 y
10 ug/|, respectivamente.

El test de DFO se realiz6 con una (nica dosis de
40 mg/kg diluida en 200 cc de solucion glucosada isoto-
nica en infusion intravenosa posdialisis en 60 minutos. Se
realizaron determinaciones de Al sérico antes de la infu-
sion de DFO (Al 1) y 44 horas después, previo a la siguien-
te dialisis (Al 2). Se calculé el incremento de Al sérico {del-
ta Al= Al2 - Al 1). :

Las muestras para la determinacién de Al sérico se re-
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cogieron en las condiciones que ya fueron mencionadas
en una publicacion anterior®.

La BO se realizo en cresta iliaca anterosuperior, en for-
ma perpendicular con trocar de Bordier, modificado por
Meunier, de 7 mm de diametro intero, previo marcaje
con tetraciclina a dosis de 20 mg/kg/dia, en dos perio-
dos de tres dias separados por un intervalo de 15 dias. La
biopsia se realizé 3 a 5 dias después del Gltimo periodo
de administracion de tetraciclina.

Las muestras de hueso se procesaron sin descalcificar,
fueron fijadas en etanol e incluidas en metacrilato. Se rea-
lizaron cortes de 5 a 10 u de espesor con un microtomo
jung modelo K.

Los certes de 10 p fueron montados en glicerol sin co-
lorear para ver el marcaje con tetraciclina. Se utilizé téc-
nica histoquimica para coloracién de Al (acido aurintricar-
boxilico) . En todos los pacientes se realizd histomorfo-
metria, determinando parametros estaticos y dinami-
cos' ™2, En 20 pacientes se midi6 contenido de Al y hie-
rro (Fe) en el taco restante de biopsia.

Para la determinacion del contenido de Al y Fe en las
biopsias 6seas, el tejido 6seo fue liberado de su soporte
de inclusién (metacrilato) por tratamientos sucesivos de
4 horas con cloroformo (grado analitico, casa Merck) y
posterior lavado exhaustivo con el mismo. A continua-
cion, las muestras fueron secadas a 70° C en estufa du-
rante 10 horas, resultando muestras secas comprendidas
entre 0,01y 0,1 g. Dichas muestras se disolvieron en 1 ml
de acido nitrico concentrado (Suprapur, casa Merck) en tu-
bos de poliestireno a 70° C durante 16 horas. El liquido
obtenido se llevo a 10 ml con agua ultrapura Napure 1l de
la casa Barnstead. En este liquido se determinaron Al'y Fe
mediante espectrometria de absorcion atdmica con la téc-
nica ya mencionada.

Se definieron las formas histologicas de acuerdo a cri-
terios ya establecidos en una publicacion anterior™.

El analisis estadistico de los resultados se realiz6 me-
diante test de t de Student, analisis de correlacion con re-
gresion lineal y chi cuadrado. Los resultados se expresan
como media * desvio estandar (x £ DS).

Resultados

De los 33 pacientes estudiados, 23 (70 %) presentaron
FBR histologico: 16 (48 %) correspondian a osteomalacia
(OM) y adinamicas (AD) y 7 (21 %) a formas mixtas. De
los restantes pacientes, 6 (18 %) fueron OF y 4 (12 %) in-
cluian 2 biopsias normales y 2 osteoporosis. No se encon-
traron diferencias en los valores de Ca, P, FA en los dis-
tintos grupos histologicos (tabla I).

La PTH fue mayor en el grupo de OF en relacion a FBR,
sin ser esta diferencia estadisticamente significativa.

El Al sérico basal (Al 1) estuvo comprendido en un ran-
go de 8 a 150 pg/! (45 = 35), siendo menor en las OF en
relacion a las formas de bajo recambio. Los valores de Al
post-DFO (Al 2) variaron entre 26 y 567 ug/l (152 + 115).
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Tablal. Parametros humorales en los diferentes grupos
histolégicos
. Formas de Osteoporosis
2;:‘:':;]: bajo y biopsias
recambio normales
(n=6) (n=23) n=49
Ca (mg/d)) 9,141 91%06 89104
P (mg/d)) 6,6+ 1,2 6.7 +1,1 49106
FA/N 1,3£02 1717 0910,
PTH/N 17+13 71£102 23+12

El delta Al fue de 9 a 487 ug/l (106 £ 92), no mostrando
diferencias significativas entre los tres grupos. Definimos
como test positivo un delta Al igual o mayor a 150 ug/!.
El porcentaje de Al en el frente de mineralizacion fue ma-
yor en las FBR (p <0,02) respecto a las OF. No se encon-
traron diferencias significativas entre los contenidos 6seos
de Al y Fe entre las formas de alto y bajo recambio (ta-
bla 1).

Buscando una relacion entre contenido de Aly Fe y del-
ta de Al, se correlacioné este Gltimo con el cociente: con-
tenido Al/contenido Fe, obteniéndose una r= 0,36 (NS).

Tal como se muestra en la Tabla lll, 7 pacientes (Gl) pre-
sentaron un test a la DFO mayor a 150. En este grupo se
ubican solo formas histologicas de bajo recambio 6seo,
no encontrandose ninguna OF (sensibilidad 30 %, espe-
cificidad 100 %), a diferencia de los grupos Il y lil, donde
observamos todas las formas histologicas.

No se encontr6 correlacion entre el porcentaje de Al
en el frente de mineralizacion, delta Al'y contenido 6seo
de Al, atin en los 15 pacientes con un intervalo menor a
6 meses entre test y biopsia. No hubo correlacion entre
contenido 6seo de Al'y Fe ni entre contenido de Al y los
siguientes parametros histomorfométricos: superficie de

Tablall. Valores de Al sérico pre y post-DFO, delta Al,
porcentaje de Al en el frente de mineralizacion
(% Al FM), contenido ¢seo de Al (C. Al) y con-
tenido 6seo de Fe (C. Fe)
OF(n=6) FBR(=23) N-OP(n=4)
Al (ug/l) 293£93 53,1+ 37,4 13547
(@ (b) ©
Al2 (ug/l) 120,8 + 38,6 176,6 + 125 378 £135
(d e) (
Al (ng/)) 91,5+357  1218+1026 243 %115
® h (i
% Al FM 2831359 739 +325 -
0 K
C. Al (ug/g 84,3 + 31,6 109,2 £ 51,5 -
l (m)
C. Fe (ug/g) 2292 % 1564 3639 * 3445 -
(0) ()

Los contenidos 6seos de Al y Fe se expresan como pt?/g de tejido seco.
avs b: p<0,01; bvs ¢ p<0,04; e vs f: p<0,03; e vs d: p <0,003; j vs k: p <0,02.



Tabla Il

Valores de delta Al, % de Al en el frente de
mineralizacién (% Al), contenido 6seo de Al
(C. Al) y forma histoldgica (FH)

MAI>150 (n=7)  AAI100-150 (n = 6)

AAI <100 (n = 20)

METODOS DIAGNOSTICOS DE LA A

resorcion, nimero de osteoblastos, nimero de osteoclas-
tos y retardo en el tiempo de mineralizacion.

Con valores de PTH inferiores a 4 veces el valor supe-
rior normal, 15 de 30 pacientes pertenecian al grupo his-
tolégico de bajo recambio 6seo. Al correlacionar dicho ni-
vel de PTH con un delta Al igual o mayor a 150 pg/l, la

ﬁ :: :f:ﬂ g'ﬁll sensibilidad para el diagnostico de formas histolégicas de
M FH %Al C Al bajo recambio fue del 23 % y la especificidad del 100 %.
Tomando un delta Al igual o mayor a 50 pg/l y mante-
3‘13; 2\)"')\(4 188 13;:6 }gg 85 32 192 (75(3) ’(\)"i‘d 1(2)3 138 niendo igual nivel de PTH, la sensibilidad aument6 a 50 %,
284 OM 75 166 113 MX 100 599 €2 OM 100 375 manteniéndose la misma especificidad (fig. 1).
163 OM 100 628 109 AP 50 996 40 MX — —
182 OM 100 962 144 OM 100 — 72 OM 77 -—
194 AP 100 2286 101 MX 0 784 84 OF 75 759 S
188 AP 100 1022 72 OF 0 577 Discusion
78 MX 69 616
66 ’64?54 (3]8 1325 De nuestros resultados se destaca que, en una pobla-
gg AP ! 0 - cion en HD que se orienta a la bisqueda de Intoxicacion
9 AP - - aluminica, el 70 % present6 formas histologicas de bajo
65 OF 0 - recambio 6seo, lo que esta de acuerdo con la prolonga-
28 AP - - da exposion al Al. Si bien el Al sérico basal es indicador
';’? SPF - de exposicion aluminica, diversos autores coinciden que
5 oF — - el mismo no guarda una buena correlacién con la mag-
41 N - - nitud de los depésitos tisulares3 2 13-4,
2 N - - Sin embargo, algunos autores estan de acuerdo en que
21N - - 59,26 . 9
valores de Al sérico entre 50 y 100 u%/l sugieren fuerte-
El contenido de Al 6seo se expresa en ug/g de tejido seco. mente la presencia de depésitos tisulares de Al™ 5, En
DELTA Al (ug/l)
n=30
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250 ;
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Fig. 1.—Estudio de sensibilidad y
especificidad del delta DFO y
PTHm combinados.
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nuestro estudio encontramos una diferencia significativa
en el Al sérico basal entre el grupo de OF y FBR.

En 1984, Milliner y cols. describieron el test de la DFO
como método diagndstico no invasivo de intoxicacion
aluminica®. Desde entonces, otros autores han discutido
su validez® ®.

Nebeker, en 1986 analiza la sensibilidad y especificidad
del mismo para el diagnostico de osteopatia aluminica.
Cuando el delta Al es superior a 500 g/, el test permi-
tiria asegurar el diagnostico de osteopatia aluminica, en
tanto que si es inferior a 200 pg/! lo descartaria. Cuando
el delta Al se encuentra entre 200 y 500 pg/|, el diagnos-
tico debe ser confirmado por BO®. Por lo tanto, la sensi-
bilidad y especificidad del test para el diagnostico de os-
teopatia aluminica dependeria del delta elegido®-®.

En nuestro estudio, con un delta Al mayor a 150 pg/I,
no encontramos ninguna forma histolégica de bajo re-
cambio, siendo la sensibilidad del test para el diagnosti-
co de dichas formas (OM, AP, MX) del 30 %, en tanto que
la especificidad fue del 100 %. Si establecemos un delta
Al mayor o igual a 100 ug/l, la sensibilidad aumenta al
45 %, pero la especificidad es sélo del 73 %.

Esto reafirma la escasa sensibilidad del test de DFO para
el diagnostico de enfermedad 6sea inducida por Al™ *.

En el grupo de pacientes con test y biopsia simulta-
neos, la sensibilidad del test para el diagnostico de for-
mas histologicas de bajo recambio fue similar a la hallada
en la totalidad de la poblacion (sensibilidad = 33 %, espe-
cificidad = 100 %). Por tanto, la escasa sensibilidad del test
no es atribuible al intervalo prolongado entre ambos pro-
cedimientos (x = 12 meses), sino a la poca capacidad dis-
criminativa de dicho método.

De acuerdo a nuestros resultados, un delta Al mayor
de 150 ug/| permitiria, en un tercio de los casos, estable-
cer el diagnostico de osteopatia aluminica, aunque la pre-
diccion de tipo de forma histologica solo es posible con
la BO™.

Es conocido que el delta Al no depende solamente de
los depositos de Al, sino de otros factores, por ejemplo
el hierro, ya que ambos metales comparten el mismo
transportagor plasmético, la transferrina’”2. Este hecho
modifica la respuesta al test, haciendo mas dificil su in-
terpretacion y disminuyendo la sensibilidad diagnostica
del mismo.

La escasa correlacion entre el delta Al 'y la forma histo-
logica Gsea en nuestros pacientes, la mitad de los cuales
tenian un intervalo entre los dos procedimientos menor
a 6 meses, esta de acuerdo con los resultados de De Ver-
nejoul y cols.®, que en un grupo de pacientes estudiados
con un intervalo similar tampoco encuentran correlaciéon
entre dichos parametros, reafirmando el valor de la biop-
sia 6sea en el diagnostico de la intoxicacion aluminica.

Existen resultados diferentes respecto a la correlacion
entre delta Al, Al en el frente de mineralizacion y conte-
nido 6seo de Al. Maloney encuentra una buena correla-
cion (r=0,9) entre porcentaje de Al en el frente de mi-
neralizacion y el contenido total de Al 6seo™.
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La ausencia de correlacion entre delta Al, porcentaje
de Al en el frente de mineralizacion y contenido 6seo de
Al en nuestra poblacion sugiere que el delta Al no es un
buen indicador del contenido seo de Al, observacion ya
referida por otros autores "6,

Por otra parte, los pacientes con formas histologicas de
bajo recambio tuvieron una concentracion de PTH sérica
menor que en las osteitis fibrosas. Este hecho no llama la
atencion, ya que en situacion de sobrecarga de Al aguda
o cronica la liberacion de PTH esta disminuida™.

La combinacion de ambos procedimientos, determina-
cion de PTH y test de DFO, no mejor6 la identificacion
de las formas histologicas de bajo recambio 6seo (sensi-
bilidad = 23 %, especificidad = 100 %). Hallazgos similares
fueron referidos por Milliner y cols.*

En suma, el test de DFO es un procedimiento diagnos-
tico que, junto con otros parametros humorales, en es-
pecial la PTH, orientan hacia el diagnostico de tipo de os-
teodistrofia. Sin embargo, la baja sensibilidad para el diag-
nostico de formas histologicas de bajo recambio vincula-
das al Al, asi como la existencia de falsos negativos al test,
plantean la necesidad de contar con histomorfometria
6sea y medida de pardmetros dindmicos, con fines a un
correcto diagnostico. Esto es de gran importancia para de-
cidir racionalmente la conducta terapéutica a seguir en las
diferentes formas de osteodistrofia renal.
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