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Efecto del estroncio sobre el metabolismo
oseo en pacientes en hemodialisis
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue investigar la relacion que existe entre el conte-
nido de estroncio en el hueso y parametros histomorfométricos 6seos en biopsias
de pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a hemodialisis.

El estudio se realizé sobre 74 biopsias Oseas de cresta iliaca de enfermos con os-
teodistrofia renal de distintas procedencias (Argentina, Portugal y Espafia) que fue-
ron sometidas a analisis histolégico e histomorfométrico. Ademas se cuantifico es-
troncio y calcio en un fragmento de la biopsia mediante espectrometria de masas
con fuente de plasma acoplado por induccion (ICP-MS). Las biopsias fueron clasi-
ficadas en cuatro grupos segun criterios histologicos: hiperparatiroidismo (HP), en-
fermedad mixta (MX), osteomalacia (OM) y enfermedad dsea adinamica (EOA). Tam-
bién fueron medidos los niveles séricos de fosfatasa alcalina y de PTH intacta.

No se encontro correlacién entre los distintos parametros histomorfométricos y
la relacion Sr/Ca. El andlisis de varianza mostré diferencias significativas de Sr/Ca
entre las distintas formas histologicas (HP: 0,58 = 0,39; MX: 1,16 = 0,74; OM:
1,10 + 0,46; AD: 0,91 + 0,40; p < 0,003), habiendo diferencias entre HP y MX
(p < 0,005). Cuando se dividieron las biopsias en dos grupos de acuerdo al nivel
de la relacion Sr/Ca (estroncio bajo < 1,4 ug Sr/mg Ca, estroncio alto 2 1,4 ug
Sr/mg Ca), se encontré que aquellas con estroncio elevado mostraron niveles mas
altos en parametros de formacion ésea. De los parametros séricos analizados, solo
la fosfatasa alcalina mostré valores incrementados en los pacientes con Sr eleva-
do en el hueso (395 + 519 vs 1.022 + 989 UI/L).

Si bien se ha encontrado que aquellas biopsias con estroncio elevado muestran
niveles mas altos de osteoide (compatible con osteomalacia), el grado de causa-
lidad del mismo no ha quedado claramente establecido.
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EFFECT OF STRONTIUM ON BONE HISTOMORPHOMETRIC PARAMETERS IN
HAEMODIALYSIS PATIENTS
SUMMARY

The objective of this study was to assess the relationship between the bone
strontium content and bone histomorphometric parameters in bone biopsies from
patients with chronic renal failure undergoing hemodialysis.
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EFECTO DEL ESTRONCIO

The study was carried out in 74 illiac crest bone biopsies from patients with
renal osteodystrophy from different worldwide regions (Argentina, Portugal and
Spain). They were underwent to histological and histomorphometric evaluation.
The bone strontium/calcium ratio was measured by quadrupole inductively cou-
pled plasma-mass spectrometry. The samples were classified into groups accor-
ding to histological criteria: hyperparathyroidism (HP), mixed (MX), osteomalacia
(OM) and adynamic bone disease (ABD). Serum PTH and alkaline phosphatase
before biopsy were available in most of the patients.

No correlation was found between the different histomorphometric parameters
and the Sr/Ca ratio. The one way ANOVA test showed statistical differences in
the Sr/Ca ratio of the different histological forms (HP: 0.58 + 0.39; MX: 1.16 +
0.74; OM: 1.10 = 0.46; ABD: 0.91 + 0.40 pg Sr/ mg Ca; p < 0.003). The post-
Hoc analysis showed differences between HP and MX. The biopsies having gre-
ater or equal values than 1.4 ug Sr/mg Ca showed higher levels of bone forma-
tion histomorphometric parameters and serum alkaline phosphatase (395 + 519

vs 1,022 + 989 Ul/L, p < 0.05)

Although it has been found that the biopsies with higher bone strontium had
higher levels of osteoid tissue (characteristic of osteomalacia), the hypothesis of
strontium-induced osteomalacia could not be demonstrated.
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INTRODUCION

El estroncio es un elemento que, al igual que el
calcio, pertenece al grupo IIA de la tabla periddica
de los elementos y como consecuencia tiene unas
propiedades quimicas muy similares a este dltimo.
El estroncio se acumula principalmente en el hueso,
de tal manera que, al igual que el calcio, el 99%
del contenido total de este elemento en el cuerpo
humano se encuentra en dicho tejido. Esta extraor-
dinaria similitud con el calcio hace que las rutas me-
tabolicas del calcio sean las mismas que las del
estroncio, ambos se absorben en el intestino, se acu-
mulan en el hueso y son excretados por la orina’.
Debido a que la principal via de eliminacion de es-
troncio es el rifdn, los pacientes con insuficiencia
renal crénica tienen un mayor riesgo de acumula-
cion de este elemento.

Los pacientes en didlisis tienen niveles séricos méas
elevados de estroncio??, siendo el liquido de diali-
sis contaminado con el mismo la principal fuente de
exposicion a dicho elemento*. Recientemente se ha
descrito que los pacientes en dialisis con osteoma-
lacia tienen un nivel de estroncio en hueso superior
al que se observa en otro tipo de lesiones Oseas’.
Estudios realizados en ratas han mostrado que aque-
[los animales que recibieron elevadas concentracio-
nes de estroncio desarrollan una osteomalacia de ca-
racterfsticas similares a la que produce el aluminio
sugiriendo que el estroncio puede ser causante de
dicha lesion®. Sin embargo, la hipotesis de que el

estroncio puede inducir osteomalacia ha sido re-
cientemente cuestionada’.

El objetivo de este estudio fue el de evaluar el
contenido de estroncio de biopsias de hueso de pa-
cientes sometidos a hemodialisis y establecer la po-
sible relacion del mismo con la existencia de osteo-
malacia.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado en 74 biopsias de hueso
de cresta iliaca de pacientes con osteodistrofia renal
procedentes de Argentina, Portugal y Espafia que
fueron enviadas a nuestro Servicio para su evalua-
cion con el diagnoéstico clinico de osteodistrofia
renal. Las biopsias fueron cortadas en dos fragmen-
tos, 1/3 de la misma fue destinada para la medicién
de estroncio y calcio y los 2/3 restantes para estu-
dio histolégico/histomorfométrico. Las muestras fue-
ron incluidas en metacrilato y cortadas en secciones
de 6 micras con un micrétomo para muestras duras
Policut S (Reichert-Jung® y sometidas a examen his-
tolégico clasificandolas en cuatro grupos distintos
segln la lesion ésea observada: hiperparatiroidismo
(HP), enfermedad mixta (MX), osteomalacia (OM) y
enfermedad 6sea adindmica (EOA). Ademas, las
muestras fueron sometidas a histomorfometria em-
pleando un sistema semiautomatico asistido por or-
denador (Leica Q500IW). Solo un pequefio nimero
de pacientes (N = 37) recibieron tetraciclinas antes

53



S. GERSTENFELD vy cols.

de la biopsia, por lo que los parametros dinamicos
no fueron incluidos en el analisis. Los parametros
histomorfométricos medidos fueron: volumen trabe-
cular (BV/TV), superficie trabecular (BS/TV), volumen
de osteoide referido al volumen trabecular (OV/BV),
superficie trabecular recubierta de osteoide (OS/BS),
superficie trabecular recubierta de osteoblastos
(Ob.S/BS), grosor de osteoide (O.Th), superficie de
resorcion referida a la superficie trabecular total
(ES/BS), superficie trabecular recubierta de osteo-
clastos (Oc.S/BS) y volumen de fibrosis referido al
volumen trabecular (Fb.V/BV).

El calcio y el estroncio fueron medidos mediante
espectrometria de masas con plasma acoplado por
induccién de cuadrupolo (ICP-MS, HP4500, Hewlett
Packard). El fragmento de hueso fue previamente di-
gerido con &cido nitrico concentrado (HNOs, Merck,
Suprapur®) en unos reactores de tefl6n a alta pre-
sion. El liquido obtenido tras la digestion fue dilui-
do con agua ultrapura (Nanopure Il, Barnstead)8. El
resultado de la medicion se expres6 como la rela-
ciéon estroncio/calcio (Sr/Ca) al igual que en traba-
jos previos de otros autores>’. Esta forma de ex-
presion de los resultados permite realizar una co-
rreccion en funcion de la densidad del hueso.

En el formulario de recogida de datos de la biop-
sia 6sea se disponia de valores séricos de iPTH vy
fosfatasa alcalina previos a la realizacion de la
misma.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante analisis
de varianza de una via cuando se compararon los
distintos grupos, el test de la T de Student para datos
independientes en la comparacién de dos grupos y
el coeficiente de correlacion de Pearson para el ana-
lisis de la asociacion entre variables. Se considera-
ron diferencias significativas cuando la p fue menor
de 0,05.

RESULTADOS

De las 74 biopsias analizadas, en 12 de ellas no
se pudo determinar el contenido de estroncio y cal-
cio, por lo que el analisis estuvo referido a 62 biop-
sias.

El andlisis de varianza mostr6 que existieron dife-
rencias significativas en la relacion Sr/Ca entre las
distintas formas histolégicas (fig. 1, p < 0,003). Ade-
mas las biopsias con enfermedad 6sea mixta pre-
sentaron valores de Sr/Ca mayores que aquellas que
con hiperparatiroidismo (p < 0,02). Por el contrario,
no se observéd que la relacion Sr/Ca fuera distinta en
las biopsias con osteomalacia comparadas con el
resto de biopsias con otros tipos de lesiones 6seas.

No se observé ninguna correlacion significativa
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Fig. 1.—Contenido de estroncio (ug Sr/mg Ca) en las distintas en-
fermedades oseas. El analisis de varianza de una via indica dife-
rencias significativas entre los grupos (p < 0,003).

entre los distintos parametros histomorfométricos ni
los bioquimicos con la relacién Sr/Ca con excepcién
del grosor de osteoide que fue superior en las biop-
sias con mayor contenido de estroncio (fig. 2).

Las biopsias fueron divididas en dos grupos de
acuerdo al contenido de estroncio expresado como
relacion Sr/Ca. El punto de corte de la relacion Sr/Ca
con el que se encontraron diferencias significativas
en un mayor nimero de parametros histomorfomé-
tricos fue de 1,4 pg Sr/mg Ca. Las biopsias que te-
nian un valor de Sr/Ca mayor o igual de 1,4 pg Sr/mg
Ca mostraron valores mayores de volumen de os-
teoide (OV/BV), superficie de osteoide (OS/BS), y
grosor de osteoide (O.Th) (tabla I) no existiendo di-
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Fig. 2.—Correlacién entre el grosor de osteoide y el contenido
total de estroncio en el hueso (ug Sr/mg Ca), r = 0,364, p < 0,004.



EFECTO DEL ESTRONCIO

Tabla I. Valores de los distintos parametros histomorfométricos entre aquellas biopsias que tenian el conte-
nido de estroncio mas elevado (= 1,4 pg Sr/mg Ca) frente a aquellas con un contenido mas bajo

(< 1,4 pg Sr/mg Ca)

Estroncio OV/BV (%) OS/BS (%) Ob.S/BS (%) O.Th (pm) ES/BS (%) Oc.S/BS (%)
Sr/Ca < 1,4 (N = 51) 10,7 £ 10,7 44,1 £ 18,8 4,3 + 4,6 0,008 + 0,004 7,6 £5,8 2,7 £ 2,6
Sr/Ca 1,4 (N =11) 37,9 = 70,5* 64,4 £ 35,0* 57 =x7,5 0,016 = 0,016* 4,9 = 3,5 2,116

OV/BV: Volumen de osteoide, OS/BS: Superficie de osteoide, Ob.S/BS: Superficie trabecular recubierta de osteoblastos, O.Th: Grosor de osteoide, ES/BS:
Superficie de resorcion, Oc.S/BS: Superficie trabecular recubierta de osteoclastos. *p < 0,005.

ferencias en el resto de parametros histomorfométri-
cos. Las biopsias con contenido alto de estroncio
(Sr/Ca 1,4) mostraron valores mayores de fosfatasa
alcalina (1.022 £ 989 UI/L vs 395 = 519, p < 0,05),
sin embargo, no se observaron diferencias en los va-
lores séricos de PTH (662 + 492 y 1062 + 934 pg/mL
para Sr/Ca < 1,4 y 1,4 respectivamente).

DISCUSION

Los pacientes en didlisis tienen un elevado riesgo
de acumulacién de metales como consecuencia de
la ausencia de funcién renal®!" que es la principal
via de eliminacion de muchos de ellos. Asi, en el
caso del estroncio, se ha encontrado que la con-
centracion en suero se correlaciona con el grado
de funcién renal presentando valores mas elevados de
estroncio aquellos pacientes con aclaramiento
de creatinina por debajo de 50 mL/minZ.

Recientemente se ha encontrado que la concen-
tracion de estroncio o la relacion Sr/Ca se encuen-
tra aumentada en aquellos pacientes que presen-
tan osteomalacia observandose correlacion positiva
entre el area trabecular recubierta de osteoide y el
contenido de estroncio del hueso®'%. En estos mis-
mos pacientes, el estroncio también se correlacioné
con el retraso en la mineralizacion. En animales de
experimentacion se ha demostrado que el estroncio
puede inducir osteomalacia®, pero en dicho trabajo
experimental la relacion estroncio/calcio fue 10
veces superior a la observada en las biopsias de
nuestro estudio.

En nuestro estudio no hemos encontrado que las
biopsias de pacientes en diélisis con osteomalacia
tengan valores mas elevados de Sr/Ca que aquellas
biopsias con otras lesiones 6seas ni se ha observado
ninguna correlacién con los distintos parametros his-
tomorfométricos. Solo el grosor de osteoide mostré
una correlacion significativa, pero esta correlacion es
en gran parte debida a un punto aislado (fig. 2). Sin
embargo, la relacion Sr/Ca de la poblacion estudia-
da en este trabajo es similar a la descrita por otros

autores que han observado relacién positiva entre los
niveles de estroncio y los parametros histomorfomé-
tricos®. Un estudio reciente en 271 biopsias proce-
dentes de pacientes en dialisis no encontr6 diferen-
cias en la concentracion de estroncio en hueso entre
controles y pacientes’. Sin embargo, en estos Gltimos,
el contenido de estroncio estaba ligeramente eleva-
do en los pacientes con osteomalacia comparados
tanto con controles como con pacientes con hiper-
paratiroidismo o enfermedad 6sea adindmica. Pese a
estas diferencias, dicho trabajo no encontré correla-
cion entre los parametros de formacion ésea estu-
diados y el contenido 6seo de estroncio.

En nuestro trabajo, aquellas biopsias con conteni-
do alto de estroncio (1,4 pg Sr/mg Ca) mostraron va-
lores mayores de fosfatasa alcalina y de aquellos pa-
rametros relacionados con formacion de osteoide
(volumen de osteoide, superficie de osteoide y gro-
sor de osteoide), tal vez sugiriendo que el estroncio
podria interferir con una adecuada mineralizacion.
Por el contrario, no se encontré ninguna diferencia
en parametros de resorcién (tabla 1) ni en los nive-
les séricos de iPTH.

En resumen, si bien se ha encontrado que aque-
llas biopsias con estroncio elevado muestran niveles
mas altos de osteoide (compatible con osteomala-
cia), el grado de causalidad del mismo no ha que-
dado claramente establecido.
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