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RESUMEN

Se analizaron 24 pacientes en tratamiento con hemodidlisis, cuya biopsia 6sea
mostré un porcentaje mayor al 30 % de la superficie trabecular recubierta por alu-
minio. Todos ellos expuestos al aluminio por el agua de diélisis e ingesta oral,

La histologia mostré: osteomalacia en nueve casos, enfermedad aplasica en
cinco, enfermedad mixta en seis y osteitis fibrosa con depdsito de aluminio eh
Cuatro. Se encontré mayor porcentaje de aluminio en las formas de bajo recambio.
Se observaron correlaciones negativas significativas entre la superficie recubierta
por aluminio y los pardmetros de formacién 6sea. Hubo correlacion positiva entre
el porcentaje de aluminio y el espesor osteoide.

En las formas de bajo recambio éseo se encontré-mayor sintomatologia clinica,
mayor frecuencia de hipercalcemia y niveles menores de fosfatasas alcalinas y de
parathormona. La aluminemia basal no se correlacioné con el contenido 6seo, de-
pendiendo mds de la fuente de exposicion que del grado de intoxicacion.

El anélisis histologico de este grupo de pacientes muestra que el bajo recambio
Oseo y la ausencia de osteitis fibrosa son las alteraciones mas caracteristicas de la
intoxicacion aluminica y sugiere que la osteomalacia sea la forma mas severa de
intoxicacion. El efecto del aluminio sobre el hueso se ha atribuido a la interferen-
cia en la secrecién de parathormona y al bloqueo directo de la formacién ésea. De
estos mecanismos, el dltimo pareceria ser predominante porque se observan for-
mas histoldgicas con bajo recambio y osteitis fibrosa. Fl estudio destaca ademds la
importancia de la biopsia 6sea en el diagnéstico y en el estudio patogénico de la
«osteodistrofia aluminicas.
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ALUMINUM OSTEODYSTROPHY: A CLINICAL AND HISTOLOGICAL
ANALYSIS

SUMMARY

Twenty four patients treated with haemodialysis were studied. Their bone biop-
sy showed more than 30 % of the trabecular surface covered by aluminium. All of
them had been exposed to aluminium either by dialysis fluid and/or oral alumi-
nium intake.

Bone biopy showed: osteomalacia in 9 cases, aplastic bone disease in 5, mixed
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lesion in 5 and osteitis fibrosa with aluminium deposits in 4. A larger percentage of
aluminium was found in the low bone turnover forms. A significant negative corre-
lation was found between the surface by aluminium covered and the parameters of
bone formation. There was a positive correlation between the percentage of alumi-
nium and osteoid thickness. ,

~ The forms with low bone turnover showed more clinical symptoms, greater fre-
quency of hypercalcaemia and lower levels of alkaline phosphate and parathormo-
ne. Basal aluminaemia was not correlated with aluminium bone contents.

The histological analysis of this group of patients showed that the low bone tur-
nover and the absence of osteitis fibrosa are the most remarkable features in alumi-
nium intoxication and suggest this form is the most severe form of intoxication. The
effect of aluminium in bone metabolism has been' attfibuted to aluminium effect on
parathormone secretion and to a direct action impairing bone formation. The last
of these mechanisms seems to be predominant as histological forms with low bone
turnover and osteitis fibrosa are more frequently observed. '

This study also emphasizes the importance of bone biopsy in the diagnosis and
pathogenic study of «aluminium osteodystrophy».

Key words: Aluminium. Osteodystrophy. Bone biopsy.

Introduccion

La importancia de la intoxicacién aluminica en las
alteraciones 6seas de los pacientes con insuficiencia
renal crénica ha sido destacada por numerosos traba-
jos 7. En la actualidad, la prevalencia de la osteo-
distrofia por aluminio ha disminuido gracias al ade-
cuado tratamiento del agua utilizada en dialisis. No
obstante, cuando se dispone de estudios histolégicos
todavia se observan en hemodialisis depdsitos impor-
tantes de aluminio entre un 9 y 26 % de pacien-
tes® 9. La biopsia 6sea y el estudio histomorfométri-
co han sido cruciales en el estudio de la patologia
6sea y en el 'diagnéstico de la intoxicacién alumini-
ca. El presente estudio aborda este tema, analizando
un grupo de pacientes en hemodialisis, haciendo es-
pecial hincapié en las manifestaciones clinicas y en
el estudio histolégico.

Material y métodos

El criterio de inclusion de los 24 pacientes estudia-
dos fue la comprobacién histologica de que el aluminio
recubria mas del 30 % de la superficie trabecular to-
tal. De ellos, 15 pacientes presentaban sintomas su-
gerentes de intoxicacion aluminica y el resto no los
presentaban, pero fueron incluidos como parte de un
protocolo de estudio realizado en un centro de didli-
sis que no contaba con tratamiento de agua. En todos
los casos la biopsia 6sea se realizé previa informacion
y consentimiento.

De los 24 pacientes, 14 eran mujeres y 10 hom-
bres, con edades comprendidas entre veintiséis y se-
tenta y un anos (X £ DS, 53,3 * 9,8). Todos estu-
vieron expuestos al aluminio a través del agua de

dialisis y de la ingesta de hidroxido de aluminio. Ei
tiempo de diélisis vari6 entre ocho y sesenta y ocho
meses (32,3 = 16,4) y la concentracién media de
aluminio del agua potable de Montevideo fue de
286 pg/l., con amplias variaciones estacionales (de
70 a 748 pg/l.)'°. La dosis de hidréxido de aluminio
utilizada como captor de fésforo varié entre 1,2y
3,6 g/dia por periodos entre seis y cuarenta y dos
meses (23,7 % 8,1). Seis pacientes recibieron 1,25
(OH),D; durante el periodo de andlisis.

La biopsia 6sea se realiz6 con trocar de Bordier
modificado por Meunier en 15 pacientes y con trocar
de Tanzer en 9. La puncién se efectué en la cresta
iliaca. Las muestras de hueso trabecular se procesa-
ron sin descalcificar; fueron fijadas en etanol e in-
cluidas en metilmetacrilato, realizandose secciones de
aproximadamente 5 | de espesor. Se utilizé la tin-
cién de Goldner, y para identificar el aluminio la tin-
ci6n con acido aurintricarboxilico''. En 21 pacientes
se realizo6 doble marcaje con tetraciclina. Se utilizé
clorhidrato de tetraciclina en dosis de 20 mg/kg/dia
en dos periodos de tres dfas separados por un inter-
valo de quince dias. La biopsia se realizé tres a cinco
dias después del Gltimo periodo de administracion de
tetraciclina. En las 15 biopsias llevadas a cabo con
trocar de Bordier se realizé histomorfometria y se de-
terminaron los siguientes parametros:

Pardmetros estaticos. Volumen trabecular éseo (ex-
presado como porcentaje del volumen total de hueso
esponjoso), volumen osteoide (expresado como por-
centaje del volumen trabecular 6seo), superficie de
formacién 6sea (superficie osteoide expresada como
porcentaje de la superficie trabecular), espesor o0s-
teoide (micrones), superficie de resorcién (expresada
como porcentaje de la superficie trabecular total), 0s-
teoblastos (expresados como porcentaje de la superfi-
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cie trabecular total), osteoclastos (expresados como
porcentaje de la superficie trabecular total) y superfi-
Cie recubierta de aluminio (expresada como porcen-
taje de la superficie trabecular total).

Parametros dindmicos. Superficie de formacién ac-
tiva (la superficie doble marcada con tetraciclina ex-
presada como porcentaje de la superficie trabecular
total), velocidad de aposicion (VA) (micrones por
dia), velocidad de formacién ésea a nivel tisular
(VFO/superficie total) (calculada multiplicando la VA
por la superficie de formacién activa), velocidad de
formacion ésea a nivel de ‘la ‘unidad metabdlica
(VFO/superficie de formacién ésea) (calculada divi-
diendo la VFO a nivel tisular entre la superficie de
formacion ésea) a intervalo de tiempo de mineraliza-
cion (calculado dividiendo el espesor osteoide entre
la VA).

Criterios histolégicos. Se establecié el diagnéstico
de osteodistrofia de bajo recambio cuando la veloci-
dad de formaci6n ésea a nivel tisular fue inferior de
0,10 p/p?/dia en el hombre y de 0,06 p*/u*dia en
la mujer. Se diferenci6 la osteomalacia de la enfer-
medad aplasica del hueso segiin que el volumen os-
teoide fuera mayor o menor de 10 %, respectivamen-
te. El diagnéstico de osteitis fibrosa se hizo cuando se
observé fibrosis mayor de 0,5 % y velocidad de for-
macion dsea normal o aumentada. El diagnéstico de
enfermedad mixta se hizo cuando se asocié fibrosis
mayor de 0,5 % y velocidad de formacién ésea dis-
minuida.

Los pacientes estudiados contaban en el momento
del estudio con: radiologia 6sea de craneo, térax,
pelvis, manos y acromioclaviculares; calcemia, fos-

foremia; fosfatasa alcalina; parathormona (PTH); alu-
minemia basal y test de desferroxamina (DFO).

Todas las radiografias fueron analizadas por un
mismo radidlogo (método de simple ciego). El calcio
y el fésforo se determinaron por método colorimétri-
co; las fosfatasas alcalinas, por método cinético; la
PTH, por radicinmunoanalisis con anticuerpos para
fragmento medio o carboxiterminal. Los valores de
fosfatasa alcalina y PTH se expresaron por la relacién
con el maximo valor normal. El aluminio se determi-
né por espectrometria de absorcién atémica con hor-
no de grafito, segin metodologia anteriormente des-
crita 19,

El test de DFO se realizé con una dosis de.
40 mg/kg. peso en 200 mi. de suero glucosado, per-
fundidos postdialisis en treinta a sesenta minutos. Se
determiné la concentracién plasmatica de aluminio
antes de la perfusién y cuarenta y cuatro horas des-
pués, antes de la dialisis siguiente. En tres casos la
dosis de DFO fue de 4 g. El analisis estadistico de los
datos fue realizado por el test de t de Student, x?y
andlisis de correlacion con regresién lineal.

Resultados

El porcentaje de aluminio en el frente de minerali-
zacion varié entre 35,6 % y 100 %. De acuerdo con
los criterios histolégicos definidos se establecieron
los siguientes diagndsticos: nueve osteomalacias,
cinco enfermedades aplasicas, seis enfermedades
mixtas y cuatro osteitis fibrosa con depésito de alu-
minio. En la tabla | se refieren los valores promedios

Tabla I.  Parametros histomorfométricos (X = DS)
. Enfermedad Enfermedad Osteitis
n\(l)?::;fgs Ostt;or:a;acna apldstica mixta fibrosa
N=5 N=4 N=3
Volumen trabecular éseo (%) ................. 22,1 £ 4,5 19,6 £ 9,5 20,5 + 2,1 23,4+ 7,6 18,9 + 5,1
Volumen osteoide (%) ................. ... ... 41%+1,0 17,2 £ 7,32 7,6 1,04 58+ 1,5 6,2 + 2,3
Espesorosteoide .......... ... ... ... . .. ... .. 10,1 £ 2,5 18,2 + 2,89 13,6 £ 5,2 12,2 £ 0,8 14,5 + 1,7
Superficie de formacién 6sea (%) .............. 14,8 £ 3,0 71,1 £ 22,9¢ 59,4 £ 11,9¢ 31,5 +17,5° 55,4 £ 18,4
Superficie de resorcién ésea (%) ............... 3,6 1,1 1,9 £ 3,2 7.6 3,79 16,0 £ 3,5¢ 25,8 + 8,5°
Osteoblastos (%) ............c.... . ... .. 49+ 1,4 1,6 £1,5° 2,4 + 2,6° 3,6 £3,7 11,2 £ 6,1
Osteoclastos (%) ............cco oo . 0,59+ 0,17 0,6 £0,6 0,8 1,1 2,3 £0,6° 5,4-% 2,1¢
Fibrosis (%) ... .. 0 0 0,09 + 0,2 2,1 + 3,12 2,4 +1,8
Superficie de formacién 6sea activa (%) ........ TM+4 0¢ 0° 4,7 + 5,59 18,4 £ 1,0
18 £ 7 (M) ’

Velocidad de aposicion (wdia) ............. ... 0,65 £ 0,12 0° 0° 0,56 0,64 1,16 £ 0,5
Velocidad de formacién ésea (a sup. total) 0,07 + 0,02 (F)

W3dia) o 0,13 £ 0,07 (M) 0° 0° 0,05 + 0,06 0,34 + 0,14
Velocidad de formacién ésea (a sup. formacion)

Wpdia) ..o 0,5+ 0,2 0° 0¢ 0,11 £ 0,12>° 0,61 + 0,05
Superficie recubierta de aluminio (%) .......... 0 77,2 £ 22,7 82,0+ 22,7° 39,8 % 6,6 49,8 + 12

a) p<0,05 con normal; b) p < 0,01 con normal; ¢) p < 0,001 con normal; d)

f) p < 0,01 con osteitis fibrosa. F) Femenino; M) masculino; sup. (superficie)

80

p <.0,05 con osteomalacia; e) p < 0,05 con osteitis fibrosa;



(X £ DS) de los pardmetros morfométricos en las dis-
tintas formas histologicas. En las formas con bajo re-
cambio se comprobé ausencia de doble marcaje con
tetraciclina y descenso del porcentaje de osteoblastos
en relacién a los valores normales. Entre las formas
osteomalacicas y las apldsicas se encontraron dife-
rencias significativas en relacién al volumen osteoi-
de, el que fue mayor en la osteomalacia, y en la su-
perficie de resorcion 6sea, 1a que fue mayor en la en-
fermedad aplasica. No se observé diferencia en el
porcentaje de superficie recubierta de aluminio entre
ambas formas. En las formas con osteitis fibrosa se
observé presencia de fibrosis y aumento de la resor-
cién 6sea y del porcentaje de osteoclastos. En la for-
ma mixta se observaron valores menores de superfi-
cie de formacion 6sea activa y de velocidad de for-
macién 6sea,. con diferencias significativas en ague-
llas con depésito de aluminio. No se observé diferen-
cia en el porcentaje de la superficie recubierta de
aluminio entre ambas formas.

El porcentaje de superficie recubierta de aluminio
mostré diferencias significativas entre las formas de
bajo recambio 6seo (osteomalacia y enfermedad
aplasica) y las formas con osteitis fibrosa (enfermedad
mixta y osteitis fibrosa con depésito de aluminio).
Fue significativamente menor (p < 0,001) en las for-
mas con osteitis fibrosa (40,6 £ 14,0) que en las for-
mas de bajo recambio (78,1 = 21,1) (fig. 1). .

El estudio de correlacién entre el porcentaje de su-
" perficie recubierta por aluminio y los pardmetros
morfométricos mostrd correlacion negativa significa-
tiva con la superficie de formacién ésea activa (r =
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Fig. 1.-——Porcentaje de superficie trabecular recubierta de
aluminio (X £ DS) en osteodistrofia de bajo recambio y en
formas con osteitis fibrosa. Diferencia significativa entre ambos
grupos (p < 0,001). :
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— 0,481, p < 0,05) y la velocidad de aposicion con
la velocidad de formacién ésea (r = — 0,446). Se
observé también correlacién significativa entre el
porcentaje de aluminio y el espesor del osteoide
(r = 0,986, p < 0,005) y en el limite de la significa-
cién con el volumen osteoide (r = 0,419) (tabla 11).

Quince de los 24 pacientes presentaban sintomas
clinicos en el momento de la biopsia; los 15 tenian
dolor éseo a nivel de la parrilla costal, hombros o pel-
vis; cinco tenian miopatia proximal y cinco presenta-
ban fracturas costales. El estudio radiolégico demos-
tr6, ademas de las fracturas, siete casos de desmine-
ralizacién y ocho con resorcion dsea.

Como se muestra en la tabla 1ll, los sintomas clini-
cos fueron mdas importantes en las formas de bajo re-
cambio. Once de los 14 pacientes con osteodistrofia
de bajo recambio tenian dolor dseo y cuatro miopa-
tia proximal; s6lo tres pacientes estaban asintomati-
cos. Los tres pacientes con enfermedad mixta que
presentaban dolor éseo, uno de ellos con miopatia
proximal, tenian una franca disminucién del recam-
bio éseo, con ausencia de doble marcaje con tetraci-
Clina. De los 14 pacientes que tenian ausencia de
doble marcaje con tetraciclina, 13 presentaban dolor
6seo, y de los siete pacientes con superficie de forma-
cién 6sea activa moderadamente disminuida, normal
o aumentada, sélo uno presenté dolor éseo. Las frac-
turas se observaron en los pacientes con osteodistro-
fia de bajo recambio y la comprobacion radiolégica
de resorcion dsea se observo en los pacientes con os-
teitis fibrosa y en dos de los pacientes con osteodis-
trofia de bajo recambio. Estos Gltimos no se cataloga-
ron como formas mixtas porque la fibrosis fue inferior
a 0,5 %, pero ambos tenian aumento de la superficie
de resorcién con valores de 6,9 y 13,0 %.

Los promedios de calcemia, fosfatasa alcalina,
PTH y aluminemia en los grupos de bajo recambio y
osteftis fibrosa se muestran en la figura 2. Los pacien-
tes con osteodistrofia de bajo recambio mostraron va-
lores significativamente mayores de calcemia y me-
nores de fosfatasa alcalina y PTH. La hipercalcemia
fue una comprobacién frecuente y se observaron cal-
cemias mayores de 11 mg/di. en 12 de los 24 pa-
cientes; tres de ellos estaban recibiendo 1,25
(OH),D5. Se observaron diferencias significativas en
la frecuencia de hipercalcemia entre los grupos de
bajo recambio y con osteitis fibrosa (tabla 1V). Diez
de los 14 pacientes con osteomalacia o enfermedad
aplasica presentaron hipercalcemia. Las fosfatasas al-
calinas fueron normales o con leve ascenso en 11 de
los 24 pacientes; en éstos la histologia mostré osteo-
distrofia de bajo recambio. La PTH fue normal o con
leve aumento en siete de los 24 pacientes; en cinco
de éstos la histologia mostré osteodistrofia de bajo re-
cambio.

La aluminemia basal determinada en 18 pacientes
vari6 entre 36 y 266 Mg/l., con una media de
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Tabla Il.  Correlaciones del porcentaje de superficie sea recubierta de aluminio

Con: N r p
Superficie de formacién éseaactiva ..................oio i 15 — 0,481 < 0,05
Velocidad de aposicion ......... ... . . . . . 15 - 0,505 < 0,05
Velocidad de formacién 6sea (nivel tisular) ..................... .. . ... ... 15 — 0,446 NS
Velocidad de formacion 6sea (unidad metabdlica) ............ ... ....... ... 15 - 0,405 NS
Osteoblastos ........... .. .. 15 - 0,325 NS
Volumen osteoide .......... . .. 15 0,419 NS
Espesorosteoide .. ... ... ... .. o 15 0,686 < 0,005
Superficie de resorcion 6sea ......... ... i e 15 - 0,35 NS
OsteoClastos .. ... 15 - 0,423 NS
Fibrosis ... ..o o 15 -0,31 NS
Parathormona ........... ... .. . 14 - 0,287 NS
Fosfatasas alcalinas .......... ... ... ... ... . . .. . . .. . 14 - 0,041 NS
Aluminio plasmatico ............... 10 0,493 NS
Tabla Hll.  Sintomas clinicos y radiolégicos Calcemia Fosfatasas
di 12. mg/d| p alcalinas/normal
?is:?e ';;fg' Enfermedad  Osteitis
A mixta fibrosa
recambio N=6 N =4 24
N=14
Sinsintomas ........... 3 3 3 10 1 il . l .
Doloréseo ............. 11 3 1 ,
Miopatia ............... 4 1 0 | 1
Fracturas .............. 5 0 0
Desmineralizacion ...... 4 3 0
Resorcién 6sea ......... 2 3 3 8 % 2
Radiologia normal ...... 3 0 1 OBR oF TOBR OF
Tabla IV. Alteraciones bioquimicas
PTH/normal Aluminemia
Formas histolégicas 16 1 1 ug/
Osteodistro-  Osteitis 144 1401
fia fibrosa y 12 4 1
de bajo enfermedad 10 4 100 4
recambio mixta 8 )
N=14 N=10 1 ’
- - 6 1 60 1
Calcemia mg/dl.: 4 4 . J
Mayorde 11 ... ... ... ...... 10 2 * | " 20
Entre 9y 11 ..o.oooo 4 5P=002 ;
Menorde9 ................... 0 3 OBR OF OBR oF
Fosfatasa alcalina/normal:
Menorde 1,2 ,................ 1 0

Entre1,2y2,0 ................ .2

Mayorde 2,0 .................. 1 3
Parathormona/normal:

Menorde 1,2 ................. 6 TN *

Entre 1,2y4,0 ................ 3 1

Mayorde4,0 ................ .. 5

tX2

116 £ 65. No observamos diferencias significativas
entre las formas de bajo recambio y las formas con
osteitis fibrosa (fig. 2). Tampoco observamos correla-
cién entre la aluminemia basal y el porcentaje de su-
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2P < 0,001

Fig. 2.—Promedios (+ DS) de calcemia, fosfatasas alcalinas,

‘parathormona y aluminemia en pacientes Con osteodistrofia de

bajo recambio (OBR) y pacientes con osteitis fibrosa o
enfermedad mixta (OFf). Valor de fosfatasas alcalinas y PTH en
relacién con maximo valor normal. Significacién: p < 0,01 (*);
p < 0,001 (**).

perficie 6sea recubierta con aluminio (tabla Il). En
ocho pacientes se repitié la aluminemia basal des-
pués de siete a veinticuatro meses de hemodialisis
con agua tratada, comprobéandose un descenso signi-
ficativo de los valores plasmaticos de 129 + 76,5 a
41 £ 15,7 {p < 0,02).



El test de DFO se realizé s6lo en cuatro pacientes
dentro de los noventa dias de la realizacién de la
biopsia y en todos ellos el incremento fue superior a
200 pg/l., con una media de 248 * 18,8..En otros
nueve pacientes el test se hizo entre nueve y treinta y
dos meses (19 + 9) después de la biopsia y entre do-
ce y cuarenta meses (18,5 £ 9) después de utilizar
dializado con bajo contenido de aluminio
(< 10 ug/l.) y de suspender el hidréxido de aluminio
por via oral. En estos casos, los incrementos luego de
la administracién de DFO variaron entre 63 vy
182 pg., con una media de 110 % 42,3 pg/l. La dife-
rencia entre ambos grupos fue significativa
(p < 0,001).

Discusion

La biopsia 6sea con histomorfometria ha permitido
reconocer que el dep6sito de aluminio en el frente de
mineralizacién puede presentarse asociado a distin-
tas formas histolégicas, dependiendo de que el volu-
men osteoide se encuentre normal o aumentado y de
la asociacion con hiperparatiroidismo. En el grupo de
pacientes que analizamos reconocimos cuatro formas
histol6gicas: la osteomalacia, la enfermedad apldsica
del hueso, la enfermedad mixta y la osteitis fibrosa.

Las alteraciones mas caracteristicas de la intoxica-
cién aluminica sobre el hueso son el bajo recambio
6seo y la ausencia de osteitis fibrosa. En nuestro estu-
dio se encontré mayor porcentaje de aluminio en las
formas histolégicas con bajo recambio y se observo
correlacién negativa entre el porcentaje de la superfi-
cie trabecular recubierta de aluminio y los pardme-
tros de formacién y mineralizacion 6sea. Estudios an-
teriores han mostrado que estas alteraciones podrian
explicarse porque el aluminio interfiere en la produc-
cién de hormona paratiroidea y ademas por su efecto
directo sobre el hueso. El efecto sobre la glandula pa-
ratiroidea se ha puesto en evidencia por.la disminu-
cion de la respuesta de la secrecién hormonal al pro-
vocar hipocalcemia aguda en pacientes con intoxica-
cién aluminica 2 '3 y por la inhibicién «in vitro» de
células paratiroideas bovinas cuando se afade alumi-
nio al medio de cultivo'®. Por otra parte, estudios
«in vitro» también han mostrado que el aluminio in-
hibe la formacién de hidroxiapatita, y la actividad de
la fosfatasa alcalina '> '® disminuye el nimero de os-
teoblastos y la actividad osteobléstica '”, habiéndose
comprobado altas concentraciones de aluminio en
las mitocondrias de estos Gltimos '8, La existencia de
formas mixtas, con bajo recambio y osteitis fibrosa
sugiere que el efecto directo sobre el hueso sea mas
importante que el bloqueo de la glandula paratiroi-
des, pero también es posible que este efecto dependa
del grado de hiperparatiroidismo secundario presente
antes y durante la exposicion al aluminio.

OSTEODISTROFIA ALUMINICA

Ademas, es probable que el hiperparatiroidismo
pueda proteger al hueso del efecto téxico del alumi-
nio, como lo sugiere la observacién de formas de os-
teitis fibrosa pura, con aumento de la velocidad de
formacion Gsea e importantes depésitos de aluminio
{hasta 63,5 % en uno de nuestros casos).

La comprobacién en nuestros pacientes de correla-
cién significativa entre el porcentaje de la superficie
recubierta por aluminio y el espesor osteoide sugeri-
ria que la osteomalacia es la forma mas severa de in-
toxicacion aluminica, como ya lo han postulado An-
dress y cols. '° Estos autores, comparando las formas
osteomalacica y aplasica, comprobaron en la prime-
ra un mayor porcentaje de aluminio en el frente de
mineralizacion y mayor retardo en la aposicién y en
la formacion 6sea. En nuestros pacientes observamos
que la superficie de resorcién 6sea fue significativa-
mente mayor en la forma aplasica que en la osteoma-
lacia. Este hecho también es coincidente con la hip6-
tesis de que la osteomalacia sea la forma mas severa
de intoxicacién. También estaria de acuerdo con ello
el hecho de que en pacientes tratados con DFO se ha
observado la transformacién de formas osteomalaci-
cas en formas aplésicas, pero no a la inversa?°. Las
lesiones histopatolégicas dependerian, por lo tanto,
de la importancia de la intoxicacién aluminica y del
grado de hiperparatiroidismo secundario, factores
que variarian en relacién inversa. Cuando la intoxi-
cacién aluminica es preponderante se producirian las
formas osteomalacicas, en tanto las intoxicaciones
menos severas con hiperparatiroidismo progresiva-
mente mas importante generarian las formas aplasi-
cas, las formas mixtas y la osteitis fibrosa. Esta rela-
cién entre las lesiones histolégicas, la importancia de
la intoxicacion y el grado de hiperparatiroidismo es-
taria también modificada por otros factores que aqui
no hemos analizado, tales como el nivel de vitami-
na D, la concentracién de calcio y fésforo en el me-
dio extracelular, la acidosis y factores locales que in-
hiben o estimulan la mineralizacioén.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la
osteodistrofia aluminica son el dolor éseo, la miopa-
tia proximal y las fracturas costales. Se ha sehalado
que la disminucién de fuerzas musculares es el signo
mas temprano ?, pero la escasa frecuencia con que se
observa este sintoma disminuye su valor diagndstico.
La osteomalacia y la enfermedad aplésica tienen
mayor expresion clinica® ?'; las formas sintomaticas
tienen habitualmente bajo recambio 6seo, pero pa-
cientes asintomaticos pueden tener importantes alte-
raciones en la formacién 6sea. En tres de nuestros
pacientes asintomaticos, la histologia mostré borra-
miento del doble marcaje con tetraciclina.

El valor diagnéstico de la hipercalcemia en la os-
teodistrofia aluminica, sefalada en varias publicacio-
nes® 2'- 22 también se evidencia en nuestros pa-
cientes, sobre todo en las formas de bajo recambio
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sin osteitis fibrosa. La comprobacién de fosfatasas al-
calinas y PTH normales o discretamente aumentadas
también tienen valor diagnéstico. En nuestra expe-
riencia, utilizando anticuerpos anti-PTH para frag-
mento C terminal o fragmento medio, encontramos
que las fosfatasas alcalinas resultaron mas estables y
fiables que la PTH en la prediccion de osteodistrofia
de bajo recambio.

Los niveles de aluminemia basal son un mal indi-
cador de la importancia de los depdsitos y varian con
fa exposicion reciente al aluminio, como se ha de-
mostrado en varios estudios® '% 23 y se confirma en
el seguimiento de nuestros pacientes luego de utilizar
agua para dialisis con bajo contenido de aluminio.

En nuestro estudio no es posible analizar el valor
diagnostico del test de DFO. En los cuatro pacientes
en los que el test y la biopsia sea se realizaron con
‘escasa diferencia de tiempo se encontraron en todos
incrementos mayores de 200 pg/l. En los nueve pa-
cientes restantes, en los que se comprobaron incre-
mentos significativamente menores, el test se realizé
luego de prolongados periodos sin exposicién al alu-
minio y no disponemos de documentos histolégicos
préximos que permitan profundizar el anélisis. Varios
estudios han mostrado que existe correlacion entre el
aumento de la aluminemia luego de una dosis de
DFO y el contenido de aluminio del hueso 2*2¢ y el
test puede ser considerado un buen indicador de la
importancia de los depésitos tisulares. Se ha senala-
do también que su exactitud varia con los umbrales
de incremento y que con incrementos de 200 pg/l.
su sensibilidad es alta (0,94), pero su especificidad es
baja (0,52)%°. El test es, por lo tanto, un elemento
mas en la orientacién diagnéstica. La biopsia 6sea es
el Gnico procedimiento seguro para establecer el
diagnéstico de osteodistrofia aluminica. El estudio
histolégico permite ademas definir la forma histolégi-
ca presente y consideramos que aporta una informa-
cién de gran importancia para decidir racionalmente
la mejor conducta terapéutica a seguir en las distintas
formas de osteodistrofia renal.
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