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Efecto de un ano de tratamiento con dialisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA) sobre
la histologia osea del enfermo urémico

J. C. Rodriguez, V. Lorenzo * y A. Torres *

Servicio de Nefrologia del Hospital Nuestra Sefiora del Pino, de Las Palmas de Gran Canaria, y * Servicio de Nefrologia del Hospital
Universitario de Canarias, de Tenerife. :

RESUMEN

Con el fin de conocer la evolucién de la osteodistrofia renal (ODR) en DPCA,
estudiamos a un total de 27 enfermos con IRC terminal justo antes (pre-DPCA) y
tras un ano de tratamiento con DPCA, practicdndose en ambas situaciones una

-biopsia dsea de cresta iliaca. Todos recibian dosis variables de (OH);Al como que-

lante del fésforo y 14 recibian ademds una dosis fija de 1 a OH D; (0,5 ug/dia). El
contenido de aluminio (AI>*) del liquido peritoneal era inferior a 10 ug/l. Los en-
fermos tratados con vitamina D mostraban una calcemia superior a los que no la
recibian (9,64 £ 0,74 vs 9,11 + 0,51 mg/dl.; p < 0,05), no existiendo diferencias
en los niveles de fésforo, fosfatasa alcalina o dosis de (OH);Al. No se observaron
diferencias en la evolucion histolégica de estos dos grupos, sugiriendo que para
que la vitamina D sea eficaz hay que alcanzar niveles de calcemia cercanos al
«set-point» de calcio. "

Pre-DPCA la mayoria de los enfermos (18/27) tenian formas leves de ODR con

-minimos o ausentes signos de hiperactividad paratiroidea, describiéndose depési-

tos de AI°* en uno de ellos. Al ario de DPCA la histologia no varié en 14 de estos
18 enfermos, pero en tres de ellos aparecieron depésitos de Al**; los cuatro res-
tantes evolucionaron con osteomalacia (OM,), con depésitos de Al** en dos casos.
En un enfermo con OM por AI>* pre-DPCA no se observaron cambios histolégicos
al ano de DPCA. Por otro lado, en ninguno de los enfermos con osteitis fibrosa (en
cinco ésta se asocié a OM: formas mixtas) se objetivé AlI°* en el hueso, tanto pre-
DPCA como al ario de tratamiento. Esto sugiere que los enfermos con menos lesio-
nes de hiperactividad paratiroidea y, por tanto, menor turnover éseo, corren el
riesgo de acumular AI** en el hueso, por lo que debe intentarse en ellos el uso de
otros quelantes del fésforo diferentes del (OH);Al. Por dltimo, en tres de los cinco
enfermos con formas mixtas (osteitis fibrosa + OM) desaparecié el componente
osteomalécico al ano de DPCA. Es posible que este grupo de enfermos se benefi-
cien esencialmente de la DPCA por lograrse mejores aclaramientos de toxinas in-
hibidoras de la mineralizacién y/o por un mejor control de la acidosis.

Palabras clave: DPCA.
BONE HISTOLOGICAL CHANGES AFTER 1 YEAR ON CAPD IN 28 PATIENTS
SUMMARY

To assess the effect of Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) on
the histological manifestations of uremic bone disease, 27 patients with End-Stage
Chronic Renal Failure underwent bone biopsy inmediately prior to (pre-CAPD) and
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Introduccién
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after one year of such treatment. All received variable amounts of AI(OH); as a
phosphate-binder, and 14 received a constant dose of 1 a OH Ds (0.5 ug/day).
Peritoneal fluid aluminum content was < 10 ug/l. Compared to patients without
vitamin D, those under vitamin D therapy showed a higher plasma calcium level
(9.64 £ 0.74 vs. 9.11 + 0.51 mg/dl; p < 0.05) but levels of phosphorus and
alkaline phosphatase were similar as were the doses of AI(OH); received. The
evolution of bone disease on CAPD was not differentin these 2 groups of patients,
emphasizing the importance of reaching a calcemia near the «set-point» of
calcium when uremic patients are treated with vitamin D.

Most patients (18/27) showed mild forms of renal osteodystrophy (minimal or
absent signs of hyperparathyroidism) pre-CAPD, one of them with positive
aluminon (AL>") stain at the osteoid/mineralized bone interphase. After one year of
CAPD bone histology remained unchanged in 14 cases, but 3 of them showed a
positive AI>* stain. The 4 additional patients with Mild forms pre-CAPD developed
osteornalacia (OM), 2 Al™* related. One patient with AI’*-related OM preCAPD
showed a similar histology after one year of CAPD. On the other hand, no AI**
deposits were seen preCAPD or after one year of treatment in the 8 patients
showing osteitis fibrosa (3 with associated OM: Mixed forms) prior to CAPD. This
suggests that patients without hyperparathyroid bone disease and lower bone
turn-over are at special risk for aluminum accumulation in bone during CAPD if
AI(OH); is used to control hyperphosphatemia. Alternative phosphate binders such
as calcium carbonate must be tried in this situation. Finally, the osteomalacic
component disappeared in 3 of 5 patients with Mixed forms (Osteitis
Fibrosa + OM) preCAPD after one year on CAPD, and this may have been due to
improved removal of inhibition of bone formation and/or to the strict control of
acidosis observed during such treatment.

Key words: CAPD.

mizado. Todos recibieron dosis variables de AI(OH),
para mantener unos niveles de fésforo entre 4-

La DPCA tiene unas consecuencias metabdlicas
que pueden potencialmente influir en el esqueleto.
Asi, se ha documentado una pérdida peritoneal de
25 (OH) D3 y su proteina fijadora ', asi como de
PTH inmunorreactiva 2 y menores requerimientos de
quelantes del fésforo, junto con un mayor aclara-
miento de aluminio que en la hemodialisis . Sin em-
bargo, se han publicado resultados dispares sobre la
evolucién de la osteodistrofia renal en DPCA 419,
siendo escasos los trabajos en que con biopsias éseas
repetidas se estudia el impacto de aquéila en el hue-
s0 urémico >'°. El objetivo del presente trabajo fue
conocer la influencia del primer afio de tratamiento
con DPCA sobre la histologia 6sea de 27 enfermos
con insuficiencia renal crénica terminal.

Material y método

Enfermos

Se estudiaron un total de 27 enfermos con IRC ter-
minal, consecutivos, no seleccionados, procedentes
de la misma unidad de diélisis, justo antes y tras do-
ce meses de tratamiento con DPCA. Ninguno recibié
esteroides, anticonvulsivantes ni fue paratiroidecto-

6 mg/dl. (dosis media, 2,62 * 1,25 g/dia) y suple-
mentos orales de calcio (1 g/dia). Un total de 14 en-
fermos recibieron durante el afo de DPCA una dosis
fija de 1 a (OH) D3 (0,5 pg/dia) de forma aleatoria y
sin conocimiento previo de la biopsia 6sea. En la ta-
bla I se resumen los datos clinicos de los 27 enfermos
estudiados. ’

Todos los enfermos estaban sometidos a tres a cua-
tro intercambios de 1,5-2 litros cada uno, ajustando-
se la concentracién de glucosa para mantener un ba-
lance de liquidos adecuado. La mayoria recibia dos
intercambios de 1,5 % y uno al 4,25 %. El contenido
de calcio era de 3,5 mEqg/l. y el de magnesio de
0,5 mEg/l. La concentracién de aluminio, segin el
fabricante, era inferior a 10 pg/l., siendo esto ademas
comprobado en varios lotes al azar.

Durante el afo del estudio todos los enfermos per-
manecieron asintomaéticos o con sintomas menores y
ninguno padecié fracturas.

Bioquimica

Antes de iniciar el tratamiento con DPCA, y poste-
riormente cada dos meses, se determinaron en todos
los enfermos los niveles plasmaticos de calcio total,
fosforo y fosfatasa alcalina por métodos estandar.
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Tabla I. Datos clinicos de los 27 enfermos estudiados

Edad . . Tto. con
' (afios) Sexo Etiologia 1a (OHD,
Formas leves (n = 18) ........... 47 £ 11,17 SHy13V 4 DM, 5 NAE, 3 GNC, 3 NF, 3 otras 9
Osteitis fibrosa(n = 3) ........... 53+ 10 3V 1 GNC, 1 NF, 1 NAE 1
Formas mixtas(n = 5) ........... 41,4 £11,7 2Hy3V 3 Ni, 2 NAE . 3
Osteomalaciatin = 1)............ 62 Y DM 1

DM: Diabetes mellitus. NAE: Nefroangiosclerosis. GNC: Glomerulonefritis cronica. NI: Nefropatia intersticial. NF; No filiada.

Biopsia dsea

Usando el trocar de Bordier se obtuvo en todos los
enfermos, justo antes y al afno de tratamiento con
DPCA, una biopsia 6sea de cresta ilfaca de 7 mm. de
diametro. Las muestras fueron fijadas en alcohol ab-
soluto e incluidas en resinas plédsticas (Polymaster
AC 1209), obteniéndose cortes de 5 u (Microtomo
Polycut S, Reichert) que fueron tenidas con la técnica
de Masson-Goldner, azul de toluidina y acido aurin
tricarboxilico (especifica del aluminio). El frente de
mineralizacién fue valorado con la tincién de azul de
toluidina al no realizarse doble marcaje con tetraci-
clina. Los diferentes parametros histomorfométricos
fueron cuantificados utilizando una graticula incor-
‘porada al ocular del microscopio. La técnica ha sido
descrita con detalle previamente ' '2. Las biopsias
fueron clasificadas en cuatro grupos histolégicos,
siguiendo criterios de Sherrard '* con pequefias
modificaciones, como hemos descrito previamen-
te ' 2. Brevemente, formas leves son aquellas que
presentan ligero incremento de las superficies resorti-
vas y formativas, con minima o ausente fibrosis
(< 0,8 %); |la osteitis fibrosa se caracteriza por un au-
mento de la resorcién osteoclastica y de las superfi-
cies formativas osteoblasticas, con fibrosis peritrabe-
cular (> 0,8 %) y exceso de hueso no laminar; en la
osteomalacia existe una hiperosteoidosis (volumen
osteoide relativo > 15 %) con mas de cuatro lamini-
Hlas colagenas birrefringentes vistas con luz polariza-
da, escasa actividad osteoblastica y minima o ausen-
te fibrosis (< 0,8 %), asociada a déficit de mineraliza-
cién; las formas mixtas son aquellas en que coexisten
signos de osteitis fibrosa y osteomalacia.

Resultados

Después de un ano de DPCA los niveles de calcio
no se modificaron (9 + 0,8 vs 9,31 £ 0,68 ng/dl.),
los de fésforo descendieron de forma significativa
(5,38 £ 1,05 vs 4,59 £ 1,27 mg/dl.; p < 0,01) y los
de fosfatasa alcalina se mantuvieron en valores simi-
lares (225,7 £ 109,4 vs 246,1 £ 184,8 mU/ml.). La
incidencia relativa de las distintas formas histolégi-

140

cas, antes de iniciarse la DPCA y su evolucién al afo
de tratamiento, se esquematizan en la tabla Il. Antes
de la DPCA, dos enfermos mostraban una tincién po-
sitiva para el aluminio en la interfase osteoide/hueso
mineralizado, cifra que se eleva a seis tras un afno de
tratamiento, de los que tres eran diabéticos. Las ani-.
cas formas histolégicas con depésitos de aluminio
eran las que mostraban menos signos de hiperparati-
roidismo; es decir, las formas leves y la osteomalacia
pura. En las formas leves aquéllos eran escasos, no
sobrepasando el 5 % del perimetro trabecular total.

Tabla if. Evolucion de las distintas formas
histoldgicas tras un afo de tratamiento
con DPCA

Pre-DPCA APt 1 ano DPCA AP+
14 leves 3{+)

17 leves (—)
30M 1{+)
1 leve (+) 1 OM 1{+)
1 OM (+) 10M 1(+)
2 OF (-)

3 OF (=)
1 leve (—)
2 leves (=)
5 mixtas (—) 1 OF (=)
2 mixtas (=)

OF: Osteitis fibrosa. OM: Osteomalacia.

Catorce de 18 enfermos con formas leves antes de
la DPCA permanecieron con una histologia similar el
ano de tratamiento, aunque en tres casos aparecieron
depésitos de aluminio (tabla 1l). Tres formas leves
evolucionaron a osteomalacia, asociada a depésitos
de aluminio en un caso. Resalté la evolucién del ani-
co enfermo con forma leve y depdsitos escasos de alu-
minio antes de la DPCA, el cual tras un afio de trata-
miento desarrollé6 una osteomalacia por aluminio (ta-
bla I, fig. 1).

El Gnico enfermo con osteomalacia por aluminio



Fig. 1.—Biopsia ésea sin decalcificar con depbsitos de aluminio en
tricarboxilico 100X.

antes de entrar en DPCA permanecié con un patrén
histolégico similar al afio de tratamiento (tabla Il). De
la evolucién de los enfermos con mas signos de hipe-
ractividad paratiroidea en la biopsia (osteitis fibrosa y
formas mixtas) destacd, por una parte, la ausencia de
depésitos dseos de aluminio en contraste con las for-
mas leves, y por otro lado, la desaparicion del com-
ponente osteomalicico en tres de los cinco casos con
formas mixtas (tabla Il).

Los enfermos que habian recibido vitamina D du-
rante el afo de tratamiento con DPCA mostraban ni-
veles de calcio superiores a los que no la recibian
(9,64 £ 0,74 vs 9,11 £ 0,51; p < 0,05), aunque los
de fésforo (4,22 + 1,37 vs 4,99 * 1,05) y fosfatasa
alcalina (274 % 166 vs 220 * 196) no diferian. Las
dosis bajas y fijas de vitamina D utilizadas no tuvie-
ron una influencia especial en la evolucién de la en-
fermedad ésea, al menos en el primer ano de DPCA.
Asi, de los tres enfermos en los que mejoraron los
signos de hiperactividad paratiroidea (uno osteitis fi-
brosa y dos formas mixtas, tabla Il), uno recibia vita-
mina D y dos no. Por otro lado, de los tres enfermos
con formas mixtas en los que desaparecié el compo--
nente osteomaldcico (tabla 1), dos no recibian vita-
mina D. Por dltimo, el uso de vitamina D a estas do-
$is noO supuso un mayor consumo de AKOH);
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la interfase osteoie/hueso mineralizado (—). Acido aurin

(2,64 £ 0,78 vs 2,48 £ 0,8 g/dia) ni un mayor ries-
go para la aparicion de depésitos 6seos de aluminio-
(de los seis enfermos con tales depdsitos al ano de
DPCA, tres recibian vitamina D y tres no).

Discusion

Pocos son los trabajos en los que se evalde la evo-
lucién de la osteodistrofia renal (ODR) en DPCA con
biopsias Gseas repetidas >’ y en muchos de ellos el
nimero de enfermos ha sido pequeno. Por otro lado,
los resultados de estos trabajos han sido dispares co-
mo consecuencia del uso de diferentes concentracio-
nes de calcio en el liquido de diélisis y por el nimero
variable de enfermos en tratamiento con vitamina D
0 que habian permanecido previamente en hemodia-
lisis. Nuestro estudio abarcé un total de 27 enfermos,
todos de la misma unidad de DPCA, y ninguno habia
recibido previamente tratamiento sustitutivo de la
funcién renal. Esta uniformidad, sin duda, permite un
andlisis mas individualizado de los efectos directos
de la DPCA sobre el hueso del enfermo urémico.

Un total de dos enfermos en IRC en fase terminal
atn no dializados, mostraron una tincién positiva pa-
ra el aluminio en la interfase osteoide/hueso minera-
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lizado, uno de ellos con una forma leve y otro con
osteomalacia. La combinacién del uso de Al(OH);
como quelante del fésforo y-la capacidad reducida
de eliminar este exceso de aluminio por via re-
nal '* 15 explica este hallazgo. Ademas, es posible
que en la uremia esté incrementada la absorcién in-
testinal de aluminio '°. . _
Tras un afio de tratamiento con DPCA, el numero
de enfermos que mostraron una tincién positiva para
el aluminio se incrementé de dos a seis. Al ser el
contenido de aluminio del liquido de dialisis menor
de 10 ug/l., la fuente de la intoxicacion parece que
fue el AI{OH);, que todos los enfermos recibian co-
mo quelante del fésforo. Si bien la transferencia peri-
toneal de aluminio es-superior a la de la hemodiali-
sis 1 17 ésta no es suficiente para evitar una eleva-
cion progresiva de los niveles plasmaticos de alumi-
nio en los enfermos en DPCA que ingieren
Al{OH); ' y el acamulo tisular del mismo. Las ani-
cas formas histolégicas de ODR en las que observa-
mos depdsitos de aluminio eran aquellas en las que
no se aprecian signos de hiperactividad paratiroidea
o éstos son minimos, es decir, las formas leves y la
osteomalacia pura (tabla ). En ellas una mas baja ta-
sa de formacién 6sea puede proporcionar mas tiem-
po para el depésito de aluminio en las superficies
6seas en fase quiescente (de reposo). De hecho, se
ha demostrado un facilitado actimulo 6seo de alumi-
nio en los enfermos en hemodidlisis que tras la para-
tiroidectomia enlentecen su tasa de formacién
6sea '® 19, Recientemente, Andress y cols. 2° han
demostrado que algo similar ocurre en los diabéticos,
los cuales muestran una baja tasa de formacién
6sea 2% 2!, En nuestra serie todos los enfermos dia-
béticos pertenecian a los grupos histologicos con me-
nos signos de osteitis fibrosa (tabla l) y de los seis en-
fermos que mostraban una tincién positiva para el
aluminio al ano de tratamiento con DPCA, tres eran
diabéticos. Es preciso puntualizar que en los enfer-
mos con formas leves y tincién positiva para el alu-
minio, ésta no sobrepasé el 5 % de la superficie tra-
becular total. Si bien el significado de estos depésitos
es dudoso, la evolucidén de uno de estos casos hacia
una franca osteomalacia por aluminio, tras un ano de
tratamiento con DPCA, durante el cual el enfermo no
interrumpid el AI(OH);, sugiere que esta situacion es
la antesala del cuadro histolégico florido de osteoma-
lacia de bajo turnover, secundaria a intoxicacién
crénica por aluminio. Por Gltimo, el anico enfermo
con osteomalacia por aluminio antes de entrar en
DPCA permanecié con una histologia ésea similar al
ano de tratamiento, lo cual viene a confirmar que la
DPCA por si sola no produce el balance negativo de
aluminio suficiente para disminuir la sobrecarga tisu-
lar, precisandose en estos casos el uso de desferrio-
xamina. En resumen, los enfermos con menos lesio-
nes 6seas de hiperparatiroidismo, entre los que se en-
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cuentran los diabéticos, corren el riesgo de acumular
aluminio en el hueso durante el tratamiento con
DPCA. Al ser insuficiente la via peritoneal para elimi-
nar la sobrecarga de aluminio procedente del
Al(OH);, es esencial en estos enfermos utilizar otros
quelantes del fésforo, como el CO;Ca ?? o el citrato
calcico 3.

La evolucion de la osteitis fibrosa fue variable,
mejorando en tres de ocho enfermos (tabla 1) tras un
ano de tratamiento en DPCA, no aprecidndose cam-
bios considerables en los cinco restantes. Unos auto-
res han encontrado que la osteitis fibrosa empeora o

“permanece invariable en DPCA 7%, mientras otros

observan una clara mejoria®. En otro estudio ® se
objetivé mejoria de la osteitis fibrosa sélo en aquellos
enfermos en que los niveles de PTH descendieron. El
estudio controlado de Shusterman y cols. '°, en el
que se compara el efecto de la DPCA con el de la he-
modialisis, ha resultado bastante clarificador en este
sentido, demostrandose que en una proporcién simi-
lar de enfermos de ambos grupos mejora la osteitis fi-
brosa.

De los cinco enfermos que entraron en programa
de DPCA con una forma mixta de ODR (osteitis fi-
brosa + osteomalacia) observamos una desaparicién
del componente osteomalacico en tres (tabla Il). Esto
concuerda con la mejoria de los pardmetros dinami-
cos de la mineralizacién observada en dos de los tres
estudios en los que se utilizé el doble marcaje con
tetraciclina > '°. Es posible que con la DPCA se lo-
gre un mayor aclaramiento de «toxinas urémicas»‘in-
hibidoras de la mineralizacién. De hecho, Oreopou-
los y cols. 2* han demostrado «in vitro» que el suero
del enfermo en diélisis peritoneal inhibe la calcifica-
cion del cartilago en menor medida que el de aqué-
llos en hemodialisis. Mora Palma y cols. #°* y noso-
tros mismos ?® hemos demostrado en los enfermos
urémicos, antes de iniciar tratamiento con diélisis,
una fuerte asociacién entre osteomalacia y acidosis.
Es posible que el estricto control de ésta en DPCA
haya contribuido a la mejoria de la osteomalacia en
las formas mixtas.

La evolucién de la histologia ésea no fue diferente
en los 14 enfermos que recibieron dosis fijas de vita-
mina D, con respecto a los 13 que no fueron trata-,
dos. Si bien la calcemia fue superior en el grupo tra-
tado, los niveles alcanzados (9,64 + 0,64 mg/dl.) es-
taban claramente por debajo del «set-point» de cal-
cio, el cual se haya desviado a la derecha en la ure-
mia ?7. Esto sugiere que al menos durante un afio las
dosis bajas, profilacticas, de vitamina D no son efica-
ces en los enfermos en DPCA. '

Nota: Este trabajo ha sido realizado dentro del proyecto de Caicyt
P B-859253 y subvencionado en parte por el Excelentisimo Cabildo Insular
de Tenerife.
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