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ESPECTRO DE LA OSTEODISTROFIA
RENAL EN CORDOBA: PAPEL DEL ALUMINIO

RESUMEN

La osteodistrofia renal es una de las causas
més frecuentes de morbilidad en pacientes con insufi-
ciencia renal. Hoy se conocen muchos de los mecanis-
mos fisiopatogénicos que contribuyen a la misma, gra-
cias a los avances logrados mediante estudios de labo-
ratorio, imdgenes y fundamentalmente histolGgicos a
través de la puncion biopsia dsea.

Presentamos los primeros datos de estudios

histolégicos en pacientes con insuficiencia renal croni-
ca en didlisis de Cérdoba. Observamos una proporcién
similar de pacientes con formas histoldgicas de alto y
bajo remodelado (37 %). Comprobamos que en un 78
% de casos el contenido de aluminio 6seo fue superior
a 20 pgl/g, cifra considerada umbral para la aparicion
de trastornos Gseos relacionados al aluminio.
Entre los factores contribuyentes a la aparicién de os-
teodistrofia renal el aluminio es uno de los mas impor-
tantes. Estudiamos el contenido de aluminio en el li-
quido de didlisis de 30 centros de la provincia de Cér-
doba comprobando que dos tercios de los mismos pre-
sentan niveles de aluminio por encima de los recomen-
dados lo que sugiere que una alta proporcién de pa-
cientes en didlisis en Cérdoba estarian expuestos a ni-
veles elevados de aluminio.

Un trasplante renal satisfactorio permite eli-
minar el exceso de aluminio depositado. Estudiamos
49 pacientes trasplantados renales en quienes demos-
tramos que la excrecion urinaria de aluminio permane-
ce elevada largo tiempo después del trasplante correla-
ciondndose con diversos pardmetros de disfuncién tu-
bular sugiriendo que los tibulos renales intervienen
activamente en eliminacion del metal.

Palabras clave: Osteodistrofia renal. Aluminio. Hemo-
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SUMMARY

Renal osteodistrophy is an important cause of
morbidity in chronic renal failure patients. Currently,
many of the mechanisms involved in the pathogenesis
of renal osteodistrophy have been estabilished by mo-
dern laboratory techniques, imagery, and more impor-
tantly by the analysis of the tissue obtained by bone
biopsy.

We present here the results of the analysis of
the first series of bone biopsies obtained from dialysis
patients in the city of Cordoba, Argentina.

We found a similar proportion of low and
high turnover histological forms (37 % each). An im-
portant amount of bone aluminum deposition was evi-
dent in 68 % of the patients (>20 pug/g).

Aluminum deposits in bone tissue of dialysis
patients is an important factor in the genesis of renal
osteodistrophy. The aluminum content in the dialysate
of 30 centers in Cordoba was measured during 1995
and we found that 70 % of them were several times
above the limits of the values considered safe.

A sucessful kidney transplant can eliminate
the excess of aluminum. We evaluated 49 kidney
transplanted patients in whom we demonstrate that
aluminum excretion remains high during long time af-
ter transplantation in the early post-transplant days.
Urinary aluminum elimination shows a close correla-
tion with different parameters of tubular disfunction,
suggesting that tubular necrosis could increase alumi-
num elimination.

Key works: Renal osteodistrophy - Aluminum - He-
modyalisis - Renal transplantation.
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Importancia del estudio del metabolismo dseo en la
insuficiencia renal crénica.

Practicamente todos los pacientes con insufi-
ciencia renal tienen alteraciones Oseas, dado que el
hueso, en permanente actividad, es un tejido muy sen-
sible a los desérdenes metabdlicos. A pesar de los
avances de los tltimos afios, la osteodistrofia renal si-
gue siendo un problema importante dado que la mayor
edad promedio de los pacientes en didlisis y su mayor
supervivencia favorecen el aumento de padecimientos
crénicos (1,2).

Durante las décadas del *70 y *80 se descu-
bri6 que la acumulacién corporal de aluminio es una
de las causas mas importantes de osteopatias en los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica. La identifica-
cién de este desorden amplié el espectro de conoci-
mientos de la osteodistrofia renal y llevé a cambios en
el tipo de tratamiento utilizado y a un mayor control de
la calidad de las didlisis.

Hoy dfa podemos definir cuales son las pato-
logias Gseas mds cominmente encontradas en estos
pacientes gracias al progreso que ha significado la uti-
lizacion de la biopsia 6sea sin descalcificar y a la po-
pularidad que ha adquirido la misma en el estudio de
la osteodistrofia renal, la que nos permite obtener da-
tos mds concretos sobre los distintos factores etiopato-
génicos de la osteodistrofia renal (3, 4).

Osteodistrofia renal (ODR)

Las enfermedades dseas metabélicas estan re-
lacionadas en la mayoria de los casos con alteraciones
del remodelado dseo tanto por aumento como por dis-
minuci6n de la resorcién y la formacién que lleva a la
producci6n de trastornos en el balance d6seo. El térmi-
no osteodistrofia renal engloba al conjunto de lesiones
que aparecen como respuesta del hueso frente a la in-
suficiencia renal cronica y ante las distintas modalida-
des terapéuticas que se utilizan para evitar o corregir
este trastorno. La osteodistrofia renal incluye el hiper-
paratiroidismo secundario, osteomalacia, enfermedad
dOsea aplastica, y otras como osteoporosis, osteoescle-
rosis, retraso del crecimiento en los nifios y en la ma-

yor parte de los casos una combinacién de estas alte-
raciones (5,6) (Ver tabla 1). Tanto en las fases tempra-
nas de la insuficiencia renal crénica como en los pa-
cientes tratados con hemodidlisis periddica los tipos
mds frecuentes de osteodistrofia renal son las formas
de alto remodelado asociado al hiperparatiroidismo se-
cundario, aunque en los tltimos afios se ha visto un in-
cremento de las formas de bajo remodelado, especial-
mente adindmicas (5,6)

El hiperparatiroidismo secundasrio se desen-
cadena en respuesta a diversas alteraciones del meta-
bolismo fosfo-cdlcico como la hipocalcemia, el déficit
de calcitriol y la hiperfosfatemia, los cuales en forma
directa o indirecta pueden desencadenar una hiperfun-
cion de las células paratiroideas. Histologicamente se
caracteriza por un incremento del remodelado dseo y
por tanto de la actividad celular -osteoclastos y osteo-
blastos- con una tasa de mineralizacion elevada o nor-
mal y en los estadios mds avanzados (osteitis fibrosa
quistica) se suma una fibrosis paratrabecular (7, 8).

Los cuadros que cursan con bajo remodelado
dseo son: la osteomalacia caracterizada por un profun-
do retardo de la mineralizacién y una severa reduccion
de la tasa de formacion Gsea acompafiada por una ac-
tividad resortiva disminuida la que se manifiesta en la
histologfa dsea por un incremento de las superficies
recubiertas por osteoide (matriz 6sea no mineralizada)
y la enfermedad 6sea adindmica o sindrome del hueso
muerto cuya histologfa se caracteriza por disminucion
de la tasa de formacion Gsea, baja celularidad y normal
o disminuido grosor del osteoide. En ambos tipos el
principal mecanismo involucrado es el depésito de
aluminio en el frente de mineralizacion, aunque exis-
ten otros ahora cada vez mds frecuentes gracias a una
disminucién en el nimero de pacientes intoxicados
con aluminio (como el déficit absoluto o relativo de
calcitriol y de 25- hidroxivitamina D3, la sobrecarga

con hierro, la diabetes). (9-12) Ver tabla 1.
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Tabla 1: Clasificacion etiopatogénica de osteodistrofia renal,

Espectro histologico de la ODR en Cérdoba

En Latinoamérica existen escasas referencias
acerca de la prevalencia de la osteodistrofia renal
(ODR) en pacientes bajo tratamiento dialitico de man-
tenimiento y por lo tanto desconocemos el tipo de en-
fermedad predominante y las medidas a tomar para
disminuir su incidencia.

comprobar que en un 78

% de casos el contenido de aluminio Gseo, medido en
puglg de peso seco del hueso fue superior a 20, cifra
considerada umbral para la aparicién de trastornos
0seos relacionados al aluminio. Esto implica que adn
en pdcientes con alto remodelado existian depdsitos
anormales de aluminio.Cournot-Witner y colaborado-
res han mostrado que en los estados de alto remodela-
do dseo el dep6sito de aluminio puede ser elevado pe-
1o no en el frente

Recientemente
estudiamos 21 pacientes
con insuficiencia renal
crénica en didlisis en la
provincia de Cérdoba
mediante puncién biop-
sia Osea debido a que
presentaban evidencias
clinicas, bioquimicas e
imagenes compatibles

853

Osteomnalacla
28,5%

Hiperparatiridismo
secundario lave

Enlermedad Osea Mixta 23,5 %

de mineraliza-
cién, como ocu-
ik rre en los bajo re-
modelado, sino
en forma difusa
lo que afectaria
en menor medida
el turnover éseo
(13). El nivel
medio de alumi-

nlermedad Osea Adinamica

con ODR y en los cuales
los estudios no invasivos
no habfan permitido ob-
tener un diagnéstico preciso de la enfermedad dsea. Se
observé una proporcion similar de pacientes con for-
mas histoldgicas de alto y bajo remodelado (37 %),
mientras que en un 23,8 % de los casos se comprobé
la existencia de enfermedad 6sea mixta (Figura 1). Co-
mo se puede observar en la Figura 2 los pacientes con
enfermedad dsea de alto remodelado tenian niveles sé-
ricos de  Hormona Paratiroideas Molecular Intacta

Fig. 1: Distribucién porcentual del tipo de enfermedad dsea en
pacientes con ODR en Cérdoba.

nio sérico fue de
61,8+593 ug/L,
aunque en 6 pa-
cientes los valores de aluminemia superaron los 890
ug/L y el contenido éseo de aluminio fue de 32,6 +
26,8 ug/g, lo que estuvo por encima de lo recomenda-
do para pacientes con insuficiencia renal crénica. Hu-
bo una correlacion positiva y significativa entre el ni-
vel de aluminio sérico y dseo (r=0.75; p<0.01).

s En resumen, nuestra poblacién de pacientes
en didlisis estudiados por signos y sintomas de osteo-
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Figura 2: Niveles de PTHi y aluminio en pacientes con alto y bajo remodelado.

distrofia renal, presentd cambios histolgicos donde
predominaba el hiperparatiroidismo secundario y la
osteomalacia. Un elevado numero de pacientes tenia
niveles séricos e importantes dépositos dseos de alu-
minio.

Papel del aluminio en ODR: la situacion actual en
Cérdoba

El aluminio ha sido uno de los determinantes de ma-
yor morbimortalidad para los pacientes en dialisis des-
de los primeros afios de utilizacién de este tratamien-
to. Representa uno de los elementos téxicos mejor es-
tudiados en los pacientes con insuficiencia renal, ca-
paz de producir alteraciones tales como encefalopatia,
enfermedad Gsea de bajo recambio, anemia microciti-
ca, hipofunci6n paratiroidea, miopatia y miocardiopa-
tfa (14, 15).

El aluminio actia sobre el remodelado dseo a
través de diversos mecanismos: inhibe directamente la
funcion paratiroidea, interfiere en la formacién y mi-
neralizacion dsea, en la precipitacion de cristales de
calcio, en la formacidn y crecimiento de los de-hidro-
Xiapatita y en la proliferacién y actividad de los osteo-
blastos (16, 17).

Si bien se han descripto multiples fuentes de
intoxicacion por aluminio, existen dos que por su im-
portancia y magnitud constituyen las de mayor riesgo:
el agua utilizada para didlisis y la ingestién de capto-
res del fésforo con aluminio utilizados para evitar la
hiperfosfatemia en pacientes con insuficiencia renal
crénica (18-20). Los cambios en la concentracién de

membrana semipermea-
ble, con la solucién de
dilisis que carece de
aquellos elementos que deseamos eliminar durante el
tratamiento (21, 22). El agua de red no es apta para su
utilizacién directa en la preparacion de los liquidos de
didlisis ya que presenta una serie de elementos poten-
cialmente perjudiciales para la salud como es el alumi-
nio. De tal manera que para obtener agua de alta cali-
dad para dialisis ésta debe ser sometida a un tratamien-
to mediante filtros de particulas, ablandadores, carbn
activado y dsmosis inversa, desionizacion o una com-
binacién de ambas. Para evitar una ganancia de alumi-
nio del paciente durante la didlisis el nivel en el bafio
final de didlisis deberfa ser idealmente inferior a 5
ug/L (20).

Segun recientes datos, en la provincia de Cér-
doba hay cerca de 40 centros de dialisis que atienden
a casi 800 enfermos con insuficiencia renal crénica
terminal la mayoria de ellos en centros de didlisis ur-
banos, especialmente de la ciudad capital. Existen es-
casos datos acerca de los niveles de aluminio en el
agua de dialisis de los centros de la provincia de Cét-
doba. Recientemente estudiamos (23) la concentra-
cién media de aluminio en el agua de red y en el bafio
final de didlisis de 30 centros de la ciudad capital y el
de interior provincial (11 y 19 centros respectivamen-
te). La concentracion media del aluminio en el agua de
red de los 30 centros estudiados fue de 107 + 1323
ug/L(1-479). Los centros de didlisis de la ciudad ca-
pital tuvieron un nivel de aluminio significativamente
superior al del interior provincial (267,5 + 80,5 ug/L
vs 17,8 £ 28,5 ug/L) p<0.001) (Tabla II).
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También evaluamos la concentracion de alu-
minio en el bafio final de didlisis el cual fue de 59,3 +

Tabla II: Concentracién de aluminio en €l agua de red y en el bafio
final de diélisis de la provincia de Cérdoba. Media + DS y rango.
Agua de Red Bafio de dialisis
Capital 267,5+80,5% 59,3+69,5 ¥
(171479) (4,6 - 205)
Interior 17,8+288 # 86+10,7 ¥
(1-107) (1,9-48,9)
Total 107 £132,3 26,7 +47,9
(1-479) (1,9 - 205) ]
* p<0.001 ¥ p<om ’

69.5 ug/L para los centros capitalinos y de 8,6 + 10,7
ug/L para los centros del interior provincial (p <0.01).

Estos resultados sugieren que una alta pro-
porcién de pacientes en didlisis estarian expuestos a
niveles elevados de aluminio probablemente relacio-
nados con valores altos de aluminio en el agua de red
y con fallas en los sistemas de tratamiento del agua lo
que resalta la importancia de realizar un estrico control
de los sistemas de tratamiento del agua.

El aluminio en el trasplantado renal

Tras un trasplante renal exitoso se produce
una mejoria del metabolismo 6seo gracias a la recupe-
racién de la funcién renal, disminucion de las niveles
de hormona paratiroidea, incremento de los niveles de
vitamina D y correccion de la acidosis metabdlica
(24). Recientemente estudiamos un grupo de 49 pa-
cientes trasplantados renales en quienes medimos los
niveles de aluminio en suero y orina inmediatamente
antes del trasplante y a los 7, 30, 60 y 90 dias posterio-
res al comienzo de la funcién renal. Se pudo demostrar
que la excrecion urinaria de aluminio permanecia ele-
vada largo tiempo después del trasplante correlacio-
néndose la excrecion fraccional de aluminio con otros
pardmetros de disfuncion tubular sugiriendo que los
tdbulos renales intervienen activamente en la elimina-

cién del metal (Figura 3) (25). El aluminio es elimina-
do en gran cantidad por el rifidn trasplantado siendo la
magnitud del mismo directamente proporcional a los
depésttos corporales de aluminio. Por dltimo se pudo
observar que los pacientes con mayores niveles de alu-
minio tenfan menores valores de PTHi previo al tras-
plante demostrando una relacion inversa entre ambos
parametros relacionados al metabolismo dseo (26).
Figura 3
Comentario final

Los datos histoldgicos presentados demues-
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Figura 3: Niveles de aluminio en suero y orina en 49 trasplantados renales.

tran una elevada proporcion de pacientes con trastor-
nos Oseos relacionados al aluminio. Los niveles de
aluminio en el liquido de dialisis de algunos centros de
Cérdoba evidentemente se trasladan a los pacientes lo
que resalta la importancia de tomar medidas preventi-
vas consistentes en obtener agua de alta calidad para el
tratamiento de didlisis. Una vez establecida la sobre-
carga aluminica la forma mds eficaz de eliminar el me-
tal es el trasplante renal que permite excretar gran can-
tidad de aluminio incluso largo tiempo después del im-
plante habiéndose demostrado la importancia de los
tabulos renales en el manejo del mismo.
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