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Introduccion

En los ltimos afios ha quedado demostrado el efecto
toxico del aluminio sobre el hueso de pacientes con in-
suficiencia renal crénica (IRC) y su vinculacion mas carac-
teristica con algunos tipos histologicos de osteodistrofia
renal. Si bien ha quedado claramente establecido que el
Al deprime la actividad paratiroidea y obstaculiza la mine-
ralizacion?, este efecto se produce en circunstancias en
las que el eje Ca-PTH-vitamina D ha sido modificado por
la propia IRC.

El efecto que el Al tiene sobre la funcion celular es me-
nos conocido. Se ha descrito un efecto diferente en fun-
cion del tipo o estirpe celular (inhibicion del osteoblas-
to/estimulacion del preosteoblasto), y se ha propuesto la
posibilidad de actuar sobre mediadores locales o sistémi-
cos del remodelado 6seo e incluso variar sus efectos fi-
nales en funcién de la concentracion y especie quimica®.

En estudios con animales con funcion renal normal
(FRN) se ha descrito un efecto estimulador de la forma-
cién de hueso** y algunos compuestos, como la zeolita
A (trisilicato de Al), se encuentran en fase de experimen-
tacion como posibles tratamientos alternativos de la os-
teoporosis®. .

El objetivo del presente trabajo ha sido evaluar el efec-
to de la administracion de Al sobre el hueso —masa 6sea
e histologia trabecular— en un modelo experimental de
osteoporosis en ratas con FRN.

Material y métodos

Se han utilizado 18 ratas Wistar macho de 6 meses de
edad, a las cuales les fue administrado NH,Cl al 2% en
el agua de bebida durante 6 meses como inductor de os-
teopenia. Posteriormente, y durante 4 meses, fueron divi-
didos en 3 grupos experimentales:
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Grupo amonio (Am): Se continué con la administracion
de NH,Cl al 2% en el agua de bebida {n=>5) durante
4 meses.

Grupo aluminio (Al): Les fue administrado AlCl,,
10 mg/kg/dia 5 dias/semana, via intraperitoneal (n = 8),
durante 4 meses.

Grupo contro! (Nad): Se suspendi6 el NH,CI (n = 5).

A todos los animales les fueron realizados los siguien-
tes estudios:

1. Densitometria 6sea (DEXA-Hologic QDR-1.000) a
nivel lumbar y caudal in vivo-a los 12 'y 16 meses de edad

a nivel de zémur aislado al finalizar el estudio. El CV de
a técnica en nuestro servicio es <19%/7.

2. Estudios metabdlicos: Calcio, fosforo, creatinina y
aluminio en suero y en orina de 24 horas (basal y de ayu-
no); osteocalcina {Antirat osteocalcin, Biomedical Techno-
logies), PTH (PTH-MM, Nichols Institute), pH, bicarbonato
en suero e hidroxiprolina (Hypronosticon, Organén Tek-
nika GmbH) en orina.

Todos ellos se realizaron a los 12 y 16 meses de edad
de las ratas. ;

3. Estudios histolégicos, al finalizar el estudio:

Cualitativos (tinciones de Von Kossa, solucromo de azu-
rina, Perls, marcaje con tetraciclinas) en tibia, cuarta vérte-
bra lumbar y segunda vértebra caudal (rabo).

Histomorfometria 6sea (volumen 6seo trabecular y gro-
sor cortical) en tercio proximal tibial.

Determinacion del contenido de Al en tejido 6seo (es-
pectrofotometria de absorcion atémica en homo de gra-
fito Perkin Elmer).

Todos los animales se mantuvieron en las condiciones
estandar del animalario, con dieta Panlab A4 (calcio,
0,6 %; fosforo, 0,59 %, y Vit. D;, 2.020 Ul/kg) ad libitum
Y en jaulas metabolicas durante la semana en que se rea-

izaban los estudios metabolicos. Todas las exploraciones
se realizaron bajo anestesia (Pentobarbital, 40 mg/kg, ip
y/o éter inhalado) y al finalizar el estudio fueron eutana-
siadas mediante sobredosis.

El analisis de los resultados se realizd utilizando el pro-
grama estadistico Sigma (Horus Hardware), utilizandose el
andlisis de la varianza, test de la t de Student para datos
pareados y coeficiente de correlacion lineal de Pearson,
considerandose significativo p <0,05.



Resultados

La administracion de NH,Cl al 2% en el agua de be-
bida ha causado incrementos significativos en la calciuria
(de 20,4 £ 10,4 a 75,9 + 28,8 mg/24 horas, p <0,001) y en
los indices calcio/creatinina (de 0,13 + 0,07 a 0,56 + 0,27,
p <0,001) e hidroxiprolina/creatinina en orina de ayuno
(de 0,20 £ 0,03 a 0,33+ 0,10, p <0,005), asi como unos
valores de masa dsea significativamente inferiores en to-
dos los niveles estudiados (254 +17 vs 223 + 22
—p <0,005—, 276 + 19 vs 259 + 19 —p <0,05—y 291 £ 23
vs 256 23 mg/cm? —p <0,05— en las determinaciones
lumbar, caudal y de tibia, respectivamente) cuando se han
comparado con un grupo de 7 ratas de la misma edad
sin administracion de NH,Cl.

Los marcadores metabolicos finales sélo fueron signifi-
cativamente diferentes —tanto respecto a sus valores ba-
sales como respecto a los otros dos grupos— en el grupo
Nad: osteocalcina (16,6 + 2 en grupo Am, 21 £ 19,7 en el
Al'y 13,4 £ 2,5 & ng/ml en el Nad), calciuria en 24 horas
(55,3 + 35,5 en el Am, 37,7 £27,1 en el Al y
14,6 £ 5,6 * mg en el grupo Nad), Ca/Cr (0,39 £ 0,18 en
el grupo Am, 0,28 £0,32 en el Al'y 0,09+0,03* en el
Nad), aunque se observd una gran variabilidad en el gru-
po Al (* p <0,05 intergrupo; & p <0,05 intragrupo).

El pH fue significativamente menor en los grupos Am
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Fig. 1.—Valores densitométricos de masa ésea en fémur y extremidad
superior tibial en huesos aislados (superior) y valores
histomorfométricos del volumen 6seo trabecular en la extremidad
superior tibial (inferior).

EFECTO DE Al SOBRE EL HUESO

Tablal. Valores densitométricos evolutivos —al finalizar
el periodo de sobrecarga acida cronica y tras los
4 meses de exposicion a aluminio (AI{ supre-
sion del NH,Cl (Nad) y grupo con persistencia
de administracion de NH,Cl— a nivel lumbar y

caudal, expresados como mg/cm’

12 meses 16 meses  Significacion
BMD lumbar 224 +23 231+ 24 NS
(n=15) BMD caudal 261 £ 25 263 £ 25 NS
Al BMD [umbar 226 + 13 242 £ 15 p <0,02
(n=28) BMD caudal 262 £+ 11 272t 15 p <002
Nad  BMD lumbar 219 £ 36 248 + 30 p <0,02
{n=15) BMD caudal 252 £ 25 p <0,02

264 + 28

y Al respecto del grupo Nad (7,151 0,08 y 7,15 £ 0,05 vs
7,24 + 0,05 —p <0,05—, respectivamente). Las determina-
ciones de Al fueron marcadamente superiores en el gru-
po Al, siendo sus valores en suero de 404 £ 108 pg/l en
este grupo vs 2,7 +2,2y 2,1+ 1,6 pug/l en los grupos Am
y Nad (p <0,001); en cuanto al Al en tibia, en el grupo A
fue de 101 % 13 ug/g, mientras que los otros dos grupos
tuvieron niveles inferiores a 2 ug/g (p <0,001).

Es destacable la excelente correlacion existente entre
los diferentes marcadores bioquimicos en el grupo Al (hi-
droxiprolina/creatinina, calcio/creatinina y calciuria en ori-
na de ayuno, calciuria en orina basal y osteocalcina sérica
se correlacionaron entre si con valores de r entre 0,73 y
0,95 —p <0,05 a p <0,001—), siendo también destacable
la correlacion negativa del Al sérico con todos los ante-
riores parametros (con r entre -0,81y -0,96 —p <0,05 a
p <0,001).

Los valores de masa 6sea evolutivos mostraron incre-
mentos significativos en los grupos Al y Nad (tabla ), si
bien en hueso aislado so6lo se encontraron diferencias en
dichos grupos a nivel tibial superior (fig. 1 superior).

La histologia 6sea ha mostrado una marcada disminu-
cién de hueso trabecular en los animales del grupo Am,
mientras que en el grupo Al se ha observado un marca-
do incremento de hueso trabecular en la cavidad medu-
lar, incluso con formacién de acimulos o conglomerados
del mismo. A pesar de los intensos dep6sitos de Al en el
tejido 6seo —practicamente cubierto el 100 % de la su-
perficie trabecular y cortical en la tincién con solucromo
de azurina—, la presencia de osteoide fue limitada a ac(i-
mulos focales y se observaron abundantes marcajes de te-
traciclinas.

Estas diferencias se constataron histomorfométricamen-
te, donde se ha observado un mayor porcentaje de hue-
so trabecular en el grupo Al respecto a los otros dos gru-
pos (fig. 1 inferior). En el grosor cortical (0,28 + 0,14 en el
grupo Am, 0,47 £ 0,19 en el Aly 0,36 + 0,8 um en el Nad),
pese a observarse una tendencia similar, no se alcanza-
ron diferencias significativas.
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Discusion

La respuesta de los animales frente a la administracion
de una sobrecarga acida cronica ha sido una marcada dis-
minucion de los valores de masa 6sea con marcadores
de alto recambio 6seo, similar a lo descrito previamente?®
como respuesta del hueso frente a la acidosis®, si bien en
nuestro caso se ha podido evaluar la respuesta evolutiva
posterior en los diferentes grupos analizados.

La eleccion de este modelo se ha realizado para evitar
la interferencia que en otros modelos de osteoporosis po-
dria producir la acidosis inducida por la administracion de
Al,Cl. En este caso se ha visto como, sin diferir en los va-
lores de pH, se ha producido un efecto inductor de for-
macion de hueso, fundamentalmente de hueso trabecu-
lar, constatable tanto densitométrica como histomorfomé-
tricamente.

A la vista de la marcada disminucion del hueso trabe-
cular observado en los animales que persistieron con la
administracion de NH,Cl, el hueso neoformado lo seria
«de novo», sin partir de la red trabecular, como lo de-
muestran los aciimulos de hueso en el area central me-
dular con tinciones positivas para el aluminio, tanto en la
superficie como dentro del hueso mineralizado.

La correlacion negativa de los niveles de Al sérico con
todos los marcadores metabolicos estudiados, en el gru-
po que recibi6 Al,Cl, demuestra el efecto atenuador so-
bre el metabolismo 6seo, a pesar de un efecto final po-
sitivo sobre la masa 6sea, que refuerza la hipotesis de que
el aluminio ejerza un efecto 6seo paradojico —toxico y
trofico— probablemente a nivel de aluminio dependiente.

En conclusion, se ha encontrado que el aluminio es ca-
paz de aumentar la masa 6sea, sobre todo a nivel de hue-
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so trabecular, en ratas con funcion renal normal y con
marcada osteoporosis previa.
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