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Introduccion

La enfermedad 6sea aplastica o adinamica (EOA) se ca-
racteriza principalmente por una deficitaria formacion de
matriz 6sea y defectuosa mineralizacion'. En pacientes en
hemodidlisis, su prevalencia oscila entre el 7-30 %, y ge-
neralmente se asocia a intoxicacion aluminica®3. Sin em-
bargo, en enfermos predialisis no se conoce ain su pre-
valencia ni los mecanismos de produccién. En el presen-
te trabajo nos hemos propuesto: 1) conocer la prevalen-
cia de la EOA en pacientes predidlisis, y 2) profundizar en
los factores patogenéticos asociados a esta forma histolo-
gica antes de la didlisis cronica.

Pacientes y métodos

Se estudiaron prospectivamente 92 pacientes consecu-
tivos, no seleccionados (61 varones y 31 hembras; edad
media, 45,1 £ 16,6 aios), con insuficiencia renal cronica
avanzada, que adn no se dializaban (GFR < 10 ml/min).
Dieciocho eran diabéticos y 55 enfermos necesitaron do-
sis variables de Al{OH), (nunca mas de 1,8 g/djia). Ningiin
paciente tomaba anticonvulsivantes, corticosteroides, era
hipotiroideo, anéfrico o habia sido paratiroidectomizado,
y ninguno recibia tratamiento con calcitriol, hierro oral o
parenteral.

En todos los pacientes se realizd una biopsia 6sea de
cresta iliaca previo marcaje con tetraciclinas. El procesado
de las mismas, asi como la cuantificacion histomorfomé-
trica, se ha descrito con detalle previamente®. Las biop-
sias Oseas fueron clasificadas, segun trabajos previos de
la literatura®$, en: formas leves de hiperparatiroidismo
(L): Fibrosis medular (FM} <0,5 %, volumen osteoide re-
lativo (VOR) <15 % y tasa formacion 6sea (TFO)
20,031 um3/p?/dia. Lesiones aplasticas (EOA): FM
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<0,5 %, VOR <15 % y TFO <0,031 um3/um?/dia. Ostei-
tis fibrosa (OF): FM 20,5 %, VOR <15% y TFO
>0,031 um?/um?/dia. Osteomalacia (OM): FM <0,5 %,
VOR >15% y TFO <0,031 um*/pm?/dia. Mixtas (M): FM
20,5 %, VOR >15 % y TFO variable.

Los niveles de calcemia, fosforemia, fosfatasa alcalina
total y bicarbonatemia se midieron por métodos estanda-
res. La PTH-intacta se midi6 por IRMA (Nichols Institute,
S. Juan Capistrano CA) en los ultimos 60 pacientes incor-
porados al estudio (valores normales: 10-65 pg/mi).

Los resultados se expresan como X  DS. Se utiliz6 la
«t» de Student para datos cuantitativos no emparejados,
el ANOVA para el analisis de varias muestras cuantitativas
y la %% o el test exacto de Fisher para parametros cuali-
tativos.

Resultados

De los 92 pacientes estudiados, 30 tenian EOA
(32,6 %), 15 presentaron formas L (16 %), 26 mostraron
una OF (28 %), 10 eran OM (10,8 %) y 11 tenian formas
mixtas (12 %) (fig. 1). Solo cuatro pacientes (todos con
OM) presentaron una superficie 6sea trabecular cubierta
por aluminio (SAL) 210 %. En el resto de los enfermos, la
SAL fue menor del 3 %. Ademas, de los 30 pacientes con
EOA, la SAL fue 0% en 28 y <3 % en los dos restantes.

Los enfermos con EOA presentaron una edad superior
que el resto de pacientes, a excepcion de las OM
(51,6 £ 14 vs 40,1 £ 15,3 afos, p <0,01) (tabla l). Por otra
parte, los enfermos de mayor edad (2 55 afos, n= 29)
mostraron una superficie osteoide osteoblastica y una TFO
menor que los mas jovenes (<55 afos, n= 63): 2,5 + 4,1
vs 4,7+6,4%, p=0,05 y 0,030+£0,06 vs 0,22
0,4 n¥/u¥/dia, p <0,01, respectivamente.

Once enfermos (ocho EOA 'y tres OM) nunca recibie-
ron Al{OH);. Asimismo, ocho pacientes (siete EOA y uno
con OM) lo ingirieron durante menos de seis meses.{do-
sis media: 136 £ 91 g). Los pacientes con EOA presenta-
ron una menor dosis acumulada de AOH); que el resto
(714,9 £ 905,2 vs 1.610,9 + 1.585,5 g, p <0,01).



Fig. 1.—Prevalencia de las distintas formas histolégicas en los pacientes
predidlisis. OF: Osteitis fibrosa. OM: Osteomalacia. Leves: Lesiones
leves de hiperparatirodismo.

Los enfermos con EOA tenian niveles de PTH-I mas ba-
jos que aquellos con OF o formas mixtas (tabla I). Los pa-
cientes diabéticos presentaron niveles mas bajos de PTH-I
que los restantes (191,4 + 146,3 vs 415,2 + 393, p <0,01),
y la diabetes mellitus se asoci6 a lesiones de menor re-

modelado 6seo (OM J EOA, p <0,05) (tabla 1). Sin embar-
go, la incidencia de diabetes mellitus fue similar entre la
EOAYy las L.

Discusion

No era conocida la prevalencia de la EOA en pacien-
tes con insuficiencia renal avanzada justo antes de la dia-
lisis crénica. Por otra parte, los factores involucrados en
su patogenia son desconocidos.

Los enfermos con signos de hiperactividad paratiroidea
(L + OF + M) representaron la lesion histologica mas fre-
cuente (56 %). Esto concuerda con los resultados de otros
estudios en enfermos con insuficiencia renal cronica leve
o moderada’-%. Sin embargo, la EOA no inducida por alu-
minio fue la forma histologica individual mas frecuente en
nuestros enfermos justo antes de la dialisis cronica
(32,6 %), hallazgo no referido previamente.

La enfermedad 6sea inducida por aluminio es infre-

EOA EN PACIENTES PREDIALISIS

cuente antes de la dialisis cronica®. En nuestro estudio, va-
rios hechos apuntan a que otros factores, distintos del alu-
minio, sean los responsables de la génesis de la EOA pre-
dialisis: 1) La SAL fue negativa (0 %) en el 93 % de los pa-
cientes con EOA y menor del 3 % en el resto. 2) Un 27 %
de estos pacientes nunca recibieron Al{OH),, y un 24 %
adicional lo ingiri6 por un periodo inferior a seis meses.
3) La dosis acumulada de AOH), en la EOA fue inferior
a la referida por otros autores?®°.

Los pacientes con lesiones de bajo remodelado 6seo
(OM y EOA) presentaban una edad superior al resto (ta-
bla 1), y los enfermos mas afiosos mostraron un menor nii-
mero de osteoblastos activos y una defectuosa minerali-
zacion Osea. Esta relacion entre la edad y un bajo remo-
delado 6seo debe ser establecida en el futuro. No obs-
tante, induce a pensar que pudiera existir una mayor sen-
sibilidad del hueso en estos pacientes a los factores etio-
l6gicos que provocan un menor «tumover» 6seo.

Se sabe que la diabetes es un factor de riesgo para de-
sarrollar enfermedad 6sea de bajo «turnoverm ™. En nues-
tro estudio, los pacientes diabéticos mostraron niveles de
PTH inferiores al resto de enfermos y una menor frecuen-
cia de lesiones 6seas de hiperparatiroidismo evoluciona-
do (OF y mixtas). Sin embargo, la incidencia de diabetes
fue simirar ente la EOA y las formas L. Posiblemente éstas
evolucionen en didlisis hacia una EOA, debido al mejor
control de la calcemia y fosforemia o al deposito 6seo de
aluminio?.

Es conocida la menor sintesis de DNA en osteoblastos
de pacientes con EOA, producto de una disminuida se-
crecion de PTH''. Nuestros enfermos con EQA presenta-
ron niveles méas bajos de PTH que otras lesiones dseas
mas severas (OF y mixtas). Esto no se explica por unos ni-
veles mas eIevadz)s de calcemia ni por el aporte de vita-
mina D, como han apuntado otros autores?. Por otra par-
te, el hecho de que los pacientes con formas leves pre-
sentaran valores similares de PTH, pero mejor mineraliza-
cion que la EOA, induce a pensar que diferencias entre
los niveles séricos de ciertos factores circulantes, involu-
crados en la funcion osteoblastica™, pudieran explicar el
diferente comportamiento de estas dos lesiones 6seas.

Tablal. Datos clinicos y bioquimicos mas relevantes de

los pacientes predialisis por grupos histolégicos

Aplasticas Leves OF oM Mixtas
n=230 n=15 n = 26 n=10 n=11

Edad.......coccomniiicnnc 516+ 14 (a) 453 + 12 36,3 £ 16,8 516 £21,8 42,1+ 14,2
Diabéticos.. 7/30 5/15 2/26 3/10 /1
A{OH); (g).. 714,9 + 905,2 1.751 + 1.477,8 1.685 + 1.695 2.525 + 2.307,5 877,5 + 999
Ca (mg/dl). 83+09 8707 89109 7814 79+09
P (mg/dl........ 62+15 6,01 + 1,1 59+12 5415 6,6 + 1,36
CO,H (mEg/L) ... 21126 202+35 208 + 28 20,4 £ 6,1 18,7 £33
PTH-! {pg/ml).....cconvvnnnen. 2279 £ 139,5 143,3 £ 118 621,7 + 438 221 + 100,7 713,4 £ 607

Al{OH);: dosis acumuladas de Al(OH), en gramos.
ANOVA: a vs OF: p <0,05.

Edad: Aplésticas vs leves + OF + mixtas: p <0,01. Aplasticas + OM vs leves + OF + mixtas: p <0,001.

PTH-I: Aplasticas vs OF: p <0,01. Aplasticas vs mixtas: p <0,01.
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En resumen, la EOA aparece en un tercio de los pa-
cientes con insuficiencia renal cronica predialisis y en su
patogénesis el aluminio no juega un papel relevante.
Unos niveles bajos de PTH sugieren su diagnostico, y su
mayor asociacion en pacientes diabéticos y de mas edad
hace pensar en que otros factores, ain desconocidos, pu-
dieran ser los responsables de su aparicion.
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