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RESUMEN

Se estudian los pardmetros clinicos, bioquimicos, radiolégicos e histomorfométricos
estaticos y dinamicos (utilizando el estudio de la biopsia 6sea sin descalcificar) y tincién
para el depésito de aluminio en el hueso en un grupo de 34 pacientes con insuficiencia
renal crénica antes de entrar en didlisis y a los doce meses de tratamiento con DPCA.
Los pacientes se randomizaron para recibir o no tratamiento con una dosis fija de vita-
mina D. Se utiliz6 como control a un grupo de 18 sujetos sanos donantes de rifién. Con
este estudio se trato de valorar la evolucion de la osteodistrofia renal en DPCA, conocer
las manifestaciones clinicas, bioquimicas y radiolégicas de las distintas formas histologicas
de la ODR en DPCA y analizar la influencia del tratamiento profilictico con dosis bajas
de vitamina D en la evolucion de las diferentes formas histologicas.

Concluimos, que la osteitis fibrosa mejora en DPCA y que esta modalidad terapéutica
no protege de la intoxicacion aluminica, por lo que no podemos descartar otras posibles
fuentes ie contaminacion, recomendando la restriccion en el uso de AI(OH), y/o la uti-
lizacion alternativa de otros quelantes del fésforo.

La progresion o regresion de las calcificaciones vasculares no viene marcada por la
enfermedad 6sea de base ni por el tratamiento con dosis profilicticas de vitamina D.

El uso de dosis bajas de 1a-(OH)D, de forma indiscriminada en DPCA no parece apor-
tar beneficios en la evolucién de la enfermedad ésea al menos durante el primer ario
de tratamiento; sin embargo, el predominio de pacientes diabéticos en el grupo tratado
impide obtener conclusiones.
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OSTEODISTROFIA RENAL EN DPCA

CONTROLLED STUDY OF RENAL OSTEODYSTROPHY IN CONTINUOUS AMBULATORY
PERITONEAL DIALYSIS (CAPD) PATIENTS. CLINICAL, BIOCHEMICAL, RADIOLOGICAL
AND BONE HYSTOMORPHOMETRY ANALYSIS

SUMMARY

To assess the effect of Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) on uremic
bone disease we analyzed clinical, biochemical, radiological and histologic parameters in
34 patients with chronic renal failure who underwent a bone biopsy at the start of CAPD
and following one year of treatment. All received variable amounts of Al (OH), as phos-
phate binder and 18 patients received a constant dose of 1a-(OH) D, (0.5 ug/day). We
used as control group the data from 18 organ donors. We studied the evolution and cli-
nical, biochemical and radiological manifestations, of the different histological forms of re-
nal osteodystrophy on CAPD and analyzed the influence of prophylactic treatment with

low doses of vitamin D.

After one year of CAPD osteitis fibrosa improves with CAPD. Patients without hyper-
parath[vroid bone disease and lower bone turnover are at special risk for aluminum ac-
cumulation in bone during CAPD. Alternative phosphate binders must be tried in this si-

tuation.

Progression of arterial calcifications does not bear any relationship to the ethiology of
renal disease and vitamin D treatment.

Compared to patients without vitamin D, those under vitamin D therapy showed a bet-
ter control of acidosis, but evolution of bone disease was not different in these two group
of patients, emphasizing the importance of reaching a calcemia quite near the «set point»
of calcium when uremic patients are treated with vitamin D.

Key words: Renal osteodystrophy. Continuous ambulatory peritoneal dialysis. CAPD.

Introduccion

Cuando en la década de los afos sesenta se introdujo
la didlisis cronica como tratamiento de la insuficiencia re-
nal crénica terminal (IRCT), se observo que las lesiones es-
queléticas que se producian en la misma no sélo no desa-
parecian al instaurarse esta terapéutica, sino que incluso
en la mayoria de los casos estas lesiones progresaban.

En la patogenia multifactorial de la llamada osteodistro-
fia renal (ODR) quedan todavia lagunas por aclarar. Segin
se han abierto nuevas vias en el conocimiento de esta al-
teracion, se han introducido progresivamente nuevas pau-
tas terapéuticas utilizandose de forma simple o combina-
da: quelantes del fosforo que no contengan aluminio, su-
plementos de calcio, diferentes metabolitos de la vitami-
na D, tratamiento con desferroxamina, etc.

En cuanto a su estudio se han empleado diferentes pa-
rametros: bioquimicos, radiologicos, gammagraficos; pero
es solo el estudio histologico del hueso no descalcifica-
dos, con la lectura de los parametros histomorfométricos
estaticos y dinamicos (doble marcaje con tetraciclinas) y
tincion para el aluminio, el método que nos proporciona
un diagnostico preciso y precoz de las diferentes formas
de la ODR.

Desde el aio 1980, en que se introdujo la DPCA en
nuestro pais, su aceptacion ha sido progresiva. Actual-

mente el 6,6 % de los pacientes en tratamiento sustituti-
vo se encuentran en DPCA'. En la Comunidad Auténo-
ma Canaria este incremento ha sido mayor, pasando de
un 2,3% en 1981 al 15,8 % en 19892 Uno de los facto-
res favorecedores de este aumento ha sido estimular la
dialisis extrahospitalaria a fin de conseguir un mayor gra-
do de rehabilitacion y disminuir los costes del tratamien-
to dialitico.

Mientras se conoce con mayor exactitud la evolucion
de la ODR en los pacientes con IRCT sometidos a hemo-
dialisis (HD) durante periodos de tiempo prolongados?,
poco es lo que se sabe de lo que ocurre con esta enti-
dad en los pacientes en tratamiento con DPCA.

El hecho de que la membrana peritoneal tenga unas es-
peciales caracteristicas de permeabilidad (mayor permea-
bilidad para medianas y grandes moléculas) hace que exis-
ta un aclaramiento peritoneal significativo de PTH inmu-
norreactiva, una pérdida de 25(OH)D, y de su proteina fi-
jadora, asi como un mayor aclaramiento de aluminio y
de toxinas urémicas inhibidoras de la mineralizacion 6sea,
superior al que ocurre con las membranas utilizadas
en HD. Estas caracteristicas de la membrana peritoneal
confieren a la DPCA unas «connotaciones metabolicas
anicas. .

En el afo 1983 iniciamos un estudio prospectivo con
los siguientes objetivos:
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a) Describir la evolucion clinica, bioquimica e histol6-
gica de la ODR en DPCA,

b) Describir las manifestaciones clinicas, bioquimicas y
radiologicas de las distintas formas histologicas de ODR
en DPCA. :

) Conocer la influencia del tratamiento profilactico
con dosis bajas de vitamina D (1a -[OH]D,) en la evolu-
cion de las distintas formas histologicas de ODR.

Pacientes y métodos

Se estudiaron todos aquellos pacientes de ambos se-
xos con edad superior a quince anos afectos de IRCT que
fueron incluidos en DPCA como primera terapéutica dia-
litica desde 1983 a 1987 que aceptaron la practica de una
biopsia 6sea dentro de los treinta dias previos a su inicio
en programa de DPCA y otra a los doce meses de trata-
miento con DPCA.

Los pacientes procedian todos de la misma provincia
y eran controlados en la misma unidad de didlisis de nues-
tro hospital.

Todos fueron informados de los posibles riesgos que
implicaba la practica de la biopsia 0sea y de los benefi-
cios, de donde podria derivarse una actitud terapéutica di-
recta.

Criterios de exclusién

1. Enfermedad ésea no relacionada con la IRCT.

2. Uso de medicacion que interfiriese con el metabo-
lismo 6seo (vitamina D, anticonvulsivantes, esteroides, sal-
vo el paciente con LES), a excepcion del Al(OH),, suple-
mentos de calcio y bicarbonato sodico.

3. Haber estado previamente en HD o haber recibido
un trasplante renal.

4. Haberse sometido a una nefrectomia previa (uni o
bilateral).

5. Haber sufrido una tiro o paratiroidectomia previa.

De los 50 pacientes inicialmente incluidos, completa-
ron el estudio 34 de ellos. La edad media fue de
46,6 £ 12,3 afios. Veintitrés (67,6 %) eran varones y 11
(32,3 %) muijeres.

Las enfermedades de base fueron:

— Glomerulonefritis (GNT) cronica: seis pacientes.
— N. tubulointersticial (NTI): siete pacientes.
Nefroangiosclerosis (NEAE): ocho pacientes.

— Diabetes mellitus (DM): seis pacientes.

— Lupus eritematoso (LES): un paciente.

— Amiloidosis: un paciente.

IRC no filiada (NF): cinco pacientes.

El aclaramiento de creatinina vari6 entre 0,4 y
13,1 ml/min/1,73 m? en el momento de la primera biop-

332

sia Gsea. Los pacientes con aclaramientos de creatinina
superiores a 5 ml/min presentaban algin signo o sinto-
ma urémico que obligd a su inclusion en programa de dia-
lisis.

El tiempo de evolucién de la enfermedad renal de base
oscild entre seis y sesenta meses (32,6 + 15,3).

Todos ellos tomaron cantidades variables de A{OH),
(81-3.888 g) o suplementos de calcio para el control de la
hiperfosforemia o hipocalcemia, respectivamente (cifras
de PO, sérico de 4,0-5,5 mg/dl y calcio de 9,5-10,5 mg/dl) -
hasta la practica de la primera biopsia 6sea. Tras la pri-
mera biopsia 6sea, los pacientes se distribuyeron aleato-
riamente para seguir o no tratamiento con una dosis fija
(0,5 ug/dia) de 1a-vitamina D.

Los datos histologicos 6seos de este grupo de 34 pa-
cientes fueron contrastados con los de 18 sujetos sanos
donantes de 6rganos utilizados previamente como con-
troles en otros trabajos de investigacion3 412,

Métodos

Al ingreso del paciente en DPCA se cumplimentaba el
protocolo predidlisis establecido en nuestro semvicio, se-
mejante al de otras unidades de didlisis. Una vez implan-
tado el catéter peritoneal crénico fueron entrenados en
el hospital siendo incluidos 20 en el sistema Baxter S.A.®
y 14 en el sistema Fresenius® segiin condiciones clinicas
y apoyo familiar en cada paciente.

Todos mantenian un esquema de didlisis de cuatro in-
tercambios al dia con bolsas de 1.500-2.000 ml cada uno
seglin superficie corporal. La mayoria de los pacientes uti-
lizaba tres bolsas de 1,5 % y una de 4,25 % al dia.

Se ajustaban a una dieta de 1,5-2,0 g de proteinas
por kilogramo de peso al dia, con restriccion modera-
da de potasio y de sodio en caso de hipertension ar-
terial.

Los controles bioquimicos se realizaban bimensual-
mente. Se valoré en todos los pacientes el nimero de bol-
sas de liquido hiperténico (4,25 %) por semana. El estado
de nutricion se valor6 cualitativamente (0, 1, Il) en base a
cifras de albGmina sérica, proteinas totales y transferrina
después de los doce meses de dilisis.

La tolerancia al tratamiento (0, |, ll) con esta modalidad
terapéutica (DPCA) fue examinada por dos observadores
diferentes, miembros del Servicio de Nefrologia, en base
a criterios objetivos (parametros analiticos de didlisis ade-
cuada) y subjetivos (calidad de vida, grado de rehabilita-
cién, comportamiento, etc.)®.

Se diagnostico peritonitis en base a los criterios citol6-
gicos y/o bacteriologicos establecidos®.

Parametros clinicos: Todos los pacientes fueron evalua-
dos en busca de prurito, miopatia proximal y dolores
0seos.

Parametros bioquimicos: Se valoraron los parémetros
bioquimicos suministrados por el analizador multica-
nal CL-20.



El calcio total fue corregido segin las cifras de albami-
na sérica.

Al inicio y al final del estudio se determinaron los va-
lores de PTH-C (MM} utilizando 3 kits de RIA diferentes
[Nichols, IRE [35-84], Inmunonuclear [37-84]). A la hora de
analizar la correlacion existente entre los valores de PTH
con los parametros histomorfométricos de la histologia
6sea se utilizaron los valores absolutos. Sin embargo,
cuando se compararon los resultados iniciales y finales (al
afno de tratamiento con DPCA), se utilizaron las desviacio-
nes porcentuales de estos valores con respecto a las ci-
fras de referencia del método, debido esto a la utilizacion
del tres anticuerpos diferentes para la PTH en situacion ba-
sal.

Se determiné asimismo la 25(OH)D, (v.r.. 213 %
5,7 ng/ml; H. La Paz) utilizando un método de competi-
cion proteica (Buhlman), previa extraccion y purificacion
por HPLC?.

Se midi6 la concentracion de aluminio en las bolsas de
liquido de didlisis de diferentes lotes escogidos al azar.
Las muestras se obtuvieron segiin técnica descrita previa-
mente®. En ningun caso superd los 10 ug/l (1-8 ug/l).

Radiologia: A todos los pacientes se les practicé un es-
tudio radiolégico 6seo convencional para la deteccion de
fracturas, calcificaciones vasculares y extraesqueléticas, asi
como radiografia de mano utilizando pelicula de mamo-
grafia, siguiendo el método descrito por Jensen y cols.
para la valoracién de la resorcion subperiostica®. Las cal-
cificaciones arteriales fueron evaluadas y clasificadas por
dos observadores diferentes, de | a Ill segin tamafio de
los vasos en donde se localizase la calcificacion, siguien-
do los criterios establecidos por Cassidy y cols.?, con li-
geras modificaciones:

I: Vasos de los dedos, arco vascular de manos y/o pies.
II: Vasos radiales y/o cubitales y/o tibiales.
ll: Aorta y/o iliacas.

Histologia: Utilizando el trocar de Bordier y por técnica
transilial, se practico a todos los pacientes una biopsia
6sea a su ingreso en DPCA y a los doce meses de trata-
miento. Una vez extraida la muestra se realiz6 el proce-
sado de la misma segln técnica descrita* . Los pacien-
tes recibieron previo a cada biopsia 6sea un marcaje con
tetraciclinas (para posterior determinacion de los parame-
tros histomorfométricos dinamicos).

Después de quince dias que durd el procesado, el ma-
terial de biopsia sin descalcificar quedo listo para ser cor-
tado y tefido.

Para el estudio se utiliz6 fundamentalmente la tincion
de Masson-Goldner, azul de toluidina y la tincion de aci-
do aurintricarboxilico para el aluminio™.

Las muestras sin tefir se utilizaron para el estudio bajo
microscopio con luz polarizada.

La histomorfometria se realiz6 mediante un método
manual (utilizando graticulas que se incorporan al ocular
del microscopio) y semiautomatico con un analizador
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de imagenes, tablero. digital Morphomat 30° y camara
clara.

Todos los estudios se efectuaron sobre hueso trabecu-
lar analizando los parametros histomofométricos estaticos
ffibrosis medular [FM], volumen 6seo trabecular [VOT], vo-
lumen osteoide relativo [VOR], superficie osteoide total
[SOT], superficie osteoide osteoblastica [SOO], superficie
resortiva total [SRT] y porcentaje de mineralizacién), asi
como nimero de osteoclastos x mm?, y dinamicos (tasa
de aposicion mineral [TAM: p/dia], fraccion de osteoide
marcado [% FOMA], tasa de formacién o6sea [TFO:
u/u?/dial, y tiempo de mineralizacion del lecho osteoi-
de [MLT: dia]), ademas del grosor osteoide (GO) y porcen-
taje de superficie tenida con aluminio (% SAL* 1215, °

Basandonos en los criterios inicialmente establecidos
por Sherrard y cols., por ser éstos los mas aceptados y
difundidos, con pequeiias modificaciones introducidas
por Lorenzo, Torres y cols. > 13719 en trabajos previos, he-
mos agrupado las lesiones 6seas segin tabla l.

Criterios histologicos utilizados para el
diagnostico de las diferentes formas de
osteodistrofia renal

Tabla I.

VOR M Lamin. birref.
% %

<15 <08 <4

<15 >08 <4

> 15 <08 >4

>15 >08 >4

VOR: Volumen osteoide relativo. FM: Fibrosis peritrabecular. OF: Osteitis fibrosa.
OM: Osteomalacia. Lamin. birref.: Nitmero de laminillas birrefringentes al micros-
copio de luz polarizada.

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante
sistema informatizado utilizando el programa Sigma (Ho-
rus-Hardware). Se utiliz6 la t de Student para datos parea-
dos y no pareados, andlisis de la varianza (ANOVA) de una
sola via, test de regresion lineal y asociacion entre varia-
bles cualitativas (chi cuadrado y test de Fisher). Estos test
se complementaron con los test no paramétricos de
Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis.

Resultados

En la tabla Il se pormenoriza la incidencia de las dife-
rentes formas histologicas segiin la etiologia de la enfer-
medad renal. Los pacientes con DM presentaron una ma-
yor incidencia de formas de bajo remodelado 6seo con
respecto a los otros grupos etiologicos (p < 0,05).

La figura 1 muestra graficamente y en niimeros absolu-
tos la distribucion de los pacientes segiin las formas his-
tologicas en situacion basal y final.

No encontramos diferencias significativas en los paré-
metros clinicos analizados en situacion basal y final, salvo
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Leves .

Fig. 1.—Distribucién de los pacientes

4 segn diagnostico histoldgico
predidlisis (basal) y tras doce meses de
DPCA (final).

Final

Tabla Il. Enfermedad renal de base. Incidencia de las
distintas formas histologicas predialisis y al
ano de tratamiento con DPCA

Predialisis Ano de DPCA
(basal) (final)
GNT Cr
Leves 3 (50 %) 4 (66,6 %)
o] 3 (50 %) 1 (16,6 %)
OM 0 0
Mixtas 0 1 (16,6 %)
n=6 (17,6 %)
NTI
LVES..oovvoveeeeeeeerreiree 0 3 (42,8 %)
OF... 5(71,4 %) 3 (42,8 %)
L0 1Y T 0 0 .
MIXERS ..o..ccoeeereeremmemereeeenssnnesnens 2(28,5 %) 1 (14,2 %)
n=7 (20,5%)
Diabetes M
Leves. 5(83,3 %) 3 {50 %)
OF 0 1 (16,6 %)
OM 1(16,6 %) 2 (333%)
MIXEAS oocoverreeeeese e 0 0
n=6 (17,6 %)
Otras (IRC NF, NEAE, LES, '
AMILOID) .
LeVES ..ottt 9 (60 %) 10 (66,6 %)
OF cmneneneesesessessesnennens 5(33,3 %) 1 (6,6 %)
OM 0 2 {133 %)
Mixtas 1(6,6 %) 2 (13,3 %)

n=15(44,1 %)

en la dosis de A{OH); ingerida antes y después de ha-
berse iniciado la diéﬁsis (1.771,6 £ 943,8 g vs
987,2 + 344,1g; p <0,001: t= 4,5).

El andlisis de los datos bioquimicos mostré un incre-
mento significativo de los niveles de calcio sérico
(9,0 0,6 vs 9,4£0,6; p<0,05), %PTH-C (MM)
(282 £316,4 vs 1.915,8 +3.984,2; p<0,05) y CO2T
(p <0,01) y descenso significativo de los valores de PO,
(p <0,01), Cax PO, (p <0,05) y 25(OH)D, (p < 0,05). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los valores basales y finales de las fosfatasas alcalinas.

.Cuando se analizaron los diferentes parametros bioqui-
micos segun las formas histologicas en situacion basal no
se encontraron diferencias significativas. No se advirtio sig-
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nificacion estadistica en los niveles de-25(OH)D, en los pa-
cientes diabéticos con respecto al resto de los pacientes
estudiados.

Tras los doce meses de tratamiento, la calcemia fue
mas elevada en aquellos pacientes con osteitis fibrosa
(p <0,05; f=3,0) (tabla lll). La acidosis, la hipofosforemia
y el producto Ca x PO, bajo no se asociaron a defectos
de mineralizacion. Los niveles de 25(0OH)D, se encontra-
ron mas bajos en los pacientes diabéticos (12,3 + 7,8) que
en los no diabéticos (16,6 + 8,3), aunque sin alcanzar sig-
nificacion estadistica.

La PTH-C (MM) se encontrd significativamente més ele-
vada en los pacientes con osteitis fibrosa respecto a aque-
llos con formas leves (p < 0,01; F = 5,2) y osteomalacicos
(p <0,05; F=3,4). En la figura 2 se ilustran los valores in-
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Leves OF OM Mixta

Fig. 2.—Valores de PTH-C (MM) en 30 pacientes que siguieron
tratamiento con DPCA durante doce meses segin diagnéstico
histologico. Cada punto representa a un paciente (PTH-C [MM]:
Nichols: vr: 61-350 pg/mi).



dividualizados de 30 pacientes que siguieron tratamiento
con DPCA durante doce meses, separados segin las di-
ferentes formas histologicas.

En el estudio radiologico secuencial no se observaron
fracturas en los 34 pacientes examinados ni grados avan-
zados de resorcion subperiostica (Il-IV/IV) en las manos.
Tan s6lo se observd una tendencia a incrementarse el n{i-
mero de casos con grado Il al aio de DPCA. Por otro lado,
las calcificaciones vasculares aumentaron, pasando del
29,4 al 52,9 % de los pacientes. La mayor progresion fue
a expensas de las calcificaciones tipo I, que lleg6 a en-
contrarse a los doce meses de tratamiento en el 17,6 %
de los pacientes.

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los parametros bioquimicos e histomorfométri-
cos en ambos grupos de pacientes.

El analisis de los parametros histomorfométricos estati-
cos estudiados mostrd una disminucion al ano de trata-
miento de la FM, de la SRT y del nimero de osteoclas-
tos x mm?, aunque sin significacion estadistica; mientras
que si la hubo (p < 0,05) para los cambios ocurridos con
la SOO {tabla V).

OSTEODISTROFIA RENAL EN DPCA

Cuando ' se agruparon por formas histologicas, los pa-
cientes con OF mostraban respecto a las formas leves y
osteomalacicas mas signos resortivos (p < 0,01) y de acti-
vidad celular, asi como més fibrosis peritrabecular, con
una tendencia a la significacion estadistica (p < 0,1). En los
pacientes con OF se encontré un VOT mas elevado. De
manera similar, en la OM se observo una elevacion signi-
ficativa del VOR con respecto a las formas leves y OF
(p <0,01). Se detectd aluminio en seis casos en situacion
predidlisis (% SAL=0,2 - 39,2), que correspondieron a
tres formas leves, una OF, una OM y una forma mixta.

En el estudio final se detect6 aluminio en 13 pacientes
(% SAL= 0,2 - 50,4), que correspondieron a siete formas
leves, una OF, tres OM y dos formas mixtas.

Los pacientes con osteitis fibrosa cursaron con un au-
mento de la TAM, que fue solamente significativa respec-
to a las formas leves (p < 0,05), y con un aumento, aun-
que sin significacion estadistica, de la tasa de formacion
o6sea (TFO). Los pacientes con OM cursaron con un au-
mento significativo del grosor osteoide con respecto a las
formas leves (p < 0,01) y a la OF (p < 0,05). El MLT se en-
contré mas alargado en las formas de baja tasa de remo-

Tabla lll.  Pardmetros bioquimicos analizados en situacion predialisis (A) y tras doce meses de tratamiento con

DPCA (B) segun las distintas formas histologicas

Leves OF oM Mixtas
(n=17/20) (n = 13/6) n=1/4) (n=3/4)
Ca (mg/dl)....ccovearornrrrienirens A 89+ 0,7 93+ 0,5 8,7 85¢t 0,6
B 92+ 0,5 10,1+ 0,3 94+ 06 9,11 0,8
PO, (ME/dl.ccorrorrrrreeereen A 52+ 09 51 1,1 6,3 47+ 06
B 43¢ 1,0 52t 1,8 45 06 39¢ 0,8
FAIC (U e A 1574+ 86,7 2451+ 120 106 2678+ 203
B 189 + 154 343 + 122 1356+ 57 3127+ 257
CO,T (MEG/D) coooneeecrnrrrerenees A 203 ¢ 14 206 £ 1,4 21 20,6 £ 31
B 213+ 1,7 220t 1,3 22 + 09 213 ¢ 0,7
Ca % POjrcorceccerareenirmnnssenees A 47,1+ 94 479+ 11 54,8 40,1+ 6.2
. B 404+ 10 530+ 17,6 43 t 6,1 369+ 104
% PTH-C(MM).......coveeerrrerenaee A 2709+ 241 215 + 274 -345 7383+ 585
B 736,9 £ 1.690 7.361 +6.980 2178173 1.339 +1.551
25(OH)D; (ng/ml) ..o A S 17,2% 7.8 232¢ 9,3 48 5,9
{n=15) (n=11) - (n=1) n=1)
B 16,6 ¢ 8,5 14,1+ 9,8 16,1+ 89 144 ¢ 6,6
(n=19) (n=19) (n=19) {n=19)

Los valores entre paréntesis indican nimero de pacientes.

Tabla IV.  Comparacion de los parametros histomorfométricos basales y finales del grupo de pacientes de DPCA

vOoT VOR M SOT SO0 SRT oCL % SAL
Basales ..o 27,159 94+5,2 1,1+£20 4151217 3539 11,8+8,0 0,96+ 1,1 252+84
(n=33) (n=133) (n=33) (n=33) (n=33) (n=33) (n=133) (n=34)
FINales.....ooevevmrerncrnenee, 289+74 9,3+5,6 04105 34,1+20,7 1,7£26 10,6 £ 6,5 063105 3,06 £9,1
(n=32) (n=32) n=132) (n=32) (n=32) (n=32) n=132) (n=34)
NS - NS NS NS p <0,05 NS NS NS
t=2,25

VOT: Volumen éseo trabecular. VOR: Volumen osteoide relativo. FM: Fibrosis medular. SOT: Superficie osteoide total. SOO: Superficie osteoide osteoblstica. SRT: Su-

perficie resortiva total. OCL: Nimero de osteoclastos/mm’. % SAL: Porcentaje de su

perficie tefida con aluminio.
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delado 6seo, hallandose significacion estadistica entre las
formas leves y la OF. No se encontraron diferencias signi-
ficativas con Yas formas osteomalacicas debido al escaso
nimero de muestras para el analisis.

Como ya se indicd previamente, 18 pacientes rando-
mizados recibieron tratamiento durante los doce meses
con 10-(OH)D, desde su inclusién en programa de DPCA.
En este grupo predominaron los pacientes diabéticos
(5/18 vs 1/16). ‘

El andlisis de los datos clinicos de ambos grupos de pa-
cientes con y sin vitamina D no mostr6 diferencias signi-
ficativas. El grupo que tomo vitamina D recibié menos do-
sis de A(OH), y suplementos de calcio al cabo del afno
de tratamiento, aunque sin alcanzar diferencias significa-
tivas (963,6 £ 363,6 g vs 1.013,7 + 330,5 g de AI[OH],).

El grupo que tomd vitamina D mostr6 un mejor con-
trol de la acidosis (22 £1,2 vs 21 £1,5; p < 0,05) tras el
afio de DPCA, menores niveles de fésforo sérico {4,1 £ 1,1
vs 4,9 £ 1,1) y aumento de los valores de calcio (9,5+0,7

vs 9,4£0,5) vy de fosfatasas alcalinas (238,5 £ 171,2 vs
208,9 + 163,4{ pero sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas.

Los pacientes que no tomaron vitamina D mostraron
valores sensiblemente mas altos de PTH-C (MM) al afio
de tratamiento que los que tomaron vitamina D, aunque
sin diferencias significativas.

Los niveles de 25(0OH)D, se encontraron disminuidos
en ambos grupos de pacientes, pero tampoco se encon-
traron diferencias significativas.

Aunque no se objetivd significacion estadistica en los
parametros histomorfométricos estaticos y dinamicos en-
tre ambos grupos de pacientes, se observd un descenso
de la SOT al ano de DPCA en el grupo de pacientes que
recibieron vitamina D, asi como una disminucion de la
FMy de la TFO en ambos grupos de pacientes.

La utilizacion de un mayor nimero de bolsas de solu-
ciones hipertonicas por semana y el nimero de peritoni-
tis no influyeron en la evolucion de los parametros clini-
cos, bioquimicos e histomorfométricos analizados.

En aquellos pacientes con mejor tolerancia al trata-
miento con DPCA (n = 21), se registr6 tina menor inciden-
cia de sintomas de osteodistrofia renal. Asimismo, aque-
llos con peor tolerancia mostraron una incidencia clara-
mente mas elevada de calcificaciones vasculares (Fisher,
p <0,01). Hay que decir que en este grupo predomina-
ron los pacientes diabéticos. .

La incidencia de las distintas formas histologicas no fue
diferente en ambos grupos, salvo una tendencia a una
mayor presencia de osteitis fibrosa en el grupo de mejor

tolerancia. El nimero de pacientes con tincién positiva

para el aluminio fue superior, aunque sin significacion es-
tadistica, en el grupo de peor tolerancia al tratamiento (Fis-
her, p < 0,1). No se encontraron diferencias significativas
cuando se analizaron los diferentes parametros histomor-
fométricos estaticos y dinamicos en ambos grupos de pa-
cientes.

Cuando se comparé el grupo de pacientes estudiados
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de DPCA con el grupo de sujetos controles sanos se ob-
servaron diferencias significativas (p < 0,01) de todos los
parametros histomorfométricos medidos, salvo con el vo-
lumen 6seo trabecular (VOT).

Discusion

Delmez y cols.? ya pusieron de manifiesto las especia-
les caracteristicas de esta técnica en el control de la ODR,
a través del mantenimiento de un balance célcico positi-
vo, consiguiendo ademas un mejor control de la hiper-
fosforemia con menor dosis de A{OH);. Por otro lado, los
niveles de PTH séricos disminuian debido al mejor acla-
ramiento peritoneal de los diferentes fragmentos de la pa-
rathormona.

La enfermedad renal de base influye sobre el tipo y gra-
do de ODR. En nuestra experiencia, K)s pacientes con NTI
presentaron en predominio de osteitis fibrosa en situa-
cion predidlisis con respecto al resto de las nefropatias.
Es razonable, pues, pensar que una mayor duracién de la
insuficiencia renal sea el principal factor condicionante de
la mayor severidad de la ODR en este tipo de nefropa-
tias, aunque autores como Mora-Palma y cols.?' encuen-
tran mayor asociacion entre osteomalacia y NTI secunda-
rias a pielonefritis cronica y uropatias obstructivas, atribu-
yendo esto a un desproporcionado grado de acidosis, hi-
pocalcemia y disminucion del producto fosfocélcico.

En la diabetes mellitus hay menos signos de osteitis fi-
brosa?%, las cifras de calcio sérico y PTH fueron signifi-
cativamente mas bajas que en los pacientes no diabéti-
cos. El hallazgo histologico mas caracteristico fue la baja
actividad de formacion y resorcion 6sea, predominanJo
las formas aplasticas?, habiéndose demostrado una des-
viacion del setpoint a la izquierda, semejante a lo que
ocurre en la enfermedad 6sea por aluminio?. Nosotros,
al igual que los autores citados, encontramos que los pa-
cientes diabéticos presentaron cifras de calcio sérico y PTH
mas bajas, con tendencia a tener cifras de f6sforo mas ele-
vadas que los pacientes no diabéticos. Los seis pacientes
diabéticos de nuestra serie presentaron menos signos de
hiperparatiroidismo en la biopsia 6sea (5Ly 1 OM) y sélo
en dos de ellos se encontr6 aluminio en el hueso, pro-
bablemente debido al corto periodo de tiempo de expo-
sicion al hidroxido de aluminio ingerido.

En nuestra serie de pacientes no seleccionados y antes
de entrar en didlisis, la incidencia de pacientes con sig-
nos de hiperactividad paratiroidea fue alta (97 %), repre-
sentando la OF el 38 %, las formas leves el 50 % y las for-
mas mixtas el 9 %. Este es el rasgo mas frecuentemente
comunicado por los diversos autores'? 2%, El problema
de la osteomalacia es mas complejo. Su incidencia varia
segin areas geogréficas. Su etiologia multifactorial hace
que las formas puras y mixtas deban analizarse por sepa-
rado. En nuestro grupo, la osteomalacia predialisis repre-
sent6 un 12 %. Las formas puras, 3 %, y las mixtas, el 9 %,
no encontrando ninguna asociaciéon con la enfermedad



renal de base ni con los parametros bioquimicos analiza-
dos.

El poder obtener conclusiones de la influencia que ejer-
ce la didlisis sobre los parametros elinicos, bioquimicos,
radioldgicos e histomorfométricos requiere la practica de
biopsias 6seas repetidas en el mismo paciente antes del
inicio de la dialisis y después de un tiempo minimo de
haber comenzado ésta*.

Pocos son los trabajos en los que se evalta la histolo-
gia 6sea en DPCAZ-3,

Teitelbaum y cols.? encuentran una disminucion del
VOR, del GO y del nimero de osteoclastos en seis pa-
cientes tras un ano de tratamiento con DPCA.

Gokal y cols.? encuentran una disminucion significati-
va de la PTH sérica y una mejoria histologica en 10 de los
20 pacientes tras diez meses de DPCA. Estos autores no
detallan los parametros histomorfométricos, ademas de
que algunos de sus pacientes habifan estado previamente
en hemodidlisis y se encontraban tomando derivados de
la vitamina D, lo que dificulta el poder obtener conclusio-
nes.

Para Cassidy y cols.?, la osteitis fibrosa fue la forma his-
tolégica mas frecuente en un grupo de 20 pacientes a los
que se les practico una biopsia 6sea al inicio y a los doce
a veinticuatro meses de tratamiento con DPCA. La FM'y
el namero de osteoclastos disminuyeron con el tiempo
de diélisis. La osteomalacia también mejor6 en dos de los
tres pacientes en quienes estaba inicialmente presente.

Shusterman y cols., comparando la evolucion de la
ODR en un grupo de seis pacientes en DPCA y en he-
modidlisis, encuentran una mejoria del componente de
osteitis fibrosa en el 50 % y del osteomalacico en el
100 %, con un aumento significativo de la tasa de aposi-
cion y de formacion ésea sélo en DPCA. Estos hallazgos,
sin embargo, pueden relacionarse con el efecto del calci-
triol que tomaban los pacientes o de la DPCA sobre el
hueso urémico.

En un reciente trabajo, y al igual que en nuestro estu-
dio, Delmez y cols.? encuentran una disminucion de la
superficie osteoide, fibrosis medular y nimero de osteo-
clastos en 12 pacientes tras doce meses de DPCA. En este
sentido, la OF mejoro en algunos pacientes en los que dis-
minuyeron los niveles de PTH, coincidiendo con un au-
mento en la tasa de formacion o6sea y disminucion del
tiempo de mineralizacién del lecho osteoide.

En nuestro estudio, se observd un claro descenso del
namero de casos con osteitis fibrosa, pasando de 13 en
situacion predidlisis (38,2 %) a seis (17,6 %) al afo de
DPCA, coincidiendo con los datos referidos por los auto-
res previamente citados.

Esta mejoria de la OF no se debi6 a que los pacientes
acumularan aluminio en el hueso, sino que pudo deber-
se a la naturaleza continua de este tipo de dialisis*, al ba-
lance positivo de calcio a través del peritoneo tras el uso
de liquidos de dialisis con concentraciones de calcio de

" 7 mg/d|, a los suplementos orales de calcio y a un mejor
control de la hiperfosforemia.

OSTEODISTROFIA RENAL EN DPCA

Los dobles marcajes con tetraciclinas encontraron su
utilidad para individualizar los defectos de mineralizacion.
En los pacientes que fueron marcados en ambas situacio-
nes no hubo un aumento de la tasa de formacion 6sea.
En aquellas formas de OF, especialmente las de mayor ac-
tividad paratiroidea, se observd un aumento, aunque sin
significacion, de la tasa de aposicion mineral y de la tasa
de formacion 6sea, siendo las osteomalacias las de ma-
yor-MLT, datos similares a los obtenidos por Shusterman
y cols.’¢ y Delmez y cols.?.

La escasa captacion de las formas leves pone en evi-
dencia que en las formas incipientes de ODR puede exis-
tir un fallo en la mineralizacion, como ya fue constatado
por Malluche y cols. .

El nimero de pacientes con OM y formas mixtas au-
ment6 en nuestro grupo tras doce meses de DPCA, pa-
sando las primeras de un 3 a un 12 %y las segundas de
un 9 a un 12 % (fig. 3).

De las cuatro osteomalacias puras, tres tenian aluminio
en el hueso; ninguno de los pacientes con formas mixtas
present6 depositos de aluminio en el frente de minerali-
zacion. La hipofosforemia, acidosis y déficit de 25(OH)D;
no se correlacionaron con ninglin parametro histologico.
Esto hace pensar que otras causas ain no bien conoci-
das puedan producir defectos de mineralizacion* 3.

Tras un afo de tratamiento con DPCA, el nimero de
pacientes que mostraron tincién positiva para el aluminio
fue de 13, aunque de ellos sélo cinco con un porcentaje
de SAL (superficie tefiida por aluminio) superior al 5 %.

Aunque todos los pacientes tomaban A{OH), en can-
tidades variables para el control de la hiperfosforemia, es-
tas dosis ingeridas no fueron mayores en aquéllos respec-
to a los que no desarrollaron depdsitos 6seos de alumi-
nio, a pesar de que el contenido de aluminio en las bol-
sas de didlisis fue siempre inferior a 10 pg/! (1-8 pg/l).

Es interesante destacar que uno de los pacientes de
nuestra serie con signos histologicos de OF predialisis pre-

(|

Fig. 3.—Forma mixta de ODR en donde puede observarse el aumento
del tejido osteoide (flecha) y a los osteoclastos (flecha) resorbiendo
hueso.
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%
.

fig. 4 —Microscopia de fluorescencia. Doble marcaje (dos bandas) con
tetraciclinas en un caso de osteitis fibrosa.

sent6 depositos de aluminio en el hueso. En este pacien-
te se detectaron los niveles més bajos de PTH de toda la
serie, hecho éste caracteristico de la enfermedad ésea por
aluminio®. Una baja tasa de formacion 6sea seria lo que
puede proporcionar mas tiempo para el deposito de alu-
minio. en las superficies 6seas en fase quiescente ™. Algo
similar parece ocurrir én los diabéticos, segtin lo comuni-
cado recientemente por Andress y cols.®,

Estos hechos vienen a confirmar que la DPCA por si
sola no produce el balance de aluminio negativo suficien-
te para disminuir la sobrecarga tisular, precisandose de la
utilizacién de desferroxamina?, la restriccion o suspen-
sion del AI(OH), y/o utilizacion de otros quelantes del fos-
foro*.

Hasta donde nosotros sabemos, no hay ningan traba-
jo randomizado en la literatura médica que analice el efec-
to de las dosis bajas de vitamina D en pacientes de DPCA.
La posibilidad de reposicion de esta hormona deficitaria,
la pérdida de proteinas por el efluente peritoneal, y para
evitar la hipercalcemia postratamiento, se administraron
de forma randomizada 0,5 ug/dia de 1a-(OH)D; a los pa-
cientes de nuestra serie. Aunque no controlamos periodi-
camente los niveles séricos de calcitriol*?, nuestros pacien-
tes, basalmente homogéneos y comparables, se adhirieron
al tratamiento y fueron periodicamente controlados.

En nuestra serie no existieron diferencias bioquimicas
ni histologicas (parametros histomorfométricos estaticos y
dinamicos) entre los pacientes tratados y no tratados.

La incidencia de OF disminuy6 en ambos grupos de pa-
cientes, aunque coincidiendo con un aumento no signi-
ficativo de los niveles de PTH-C (MM). La incidencia de os-
teomalacia aument6 en el grupo de pacientes que reci-
bieron vitamina D, pero en este grupo predominaron los
pacientes diabéticos, lo que nos impide obtener conclu-
siones practicas debido al singular comportamiento de
este tipo de pacientes? %,

Respecto a los sintomas analizados, nunca fueron gra-
ves en situacion predidlisis ni tras el afio de tratamiento.
Coincidimos con otras series® en que los dolores 6seos
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y la miopatia fueron independientes de la patologia 6sea
existente. El prurito es el (nico sintoma clinico asociado
a una patologia de ODR especifica y que en nuestros pa-
cientes se asocié a niveles de PTH significativamente mas
elevados. Esto confirma el papel patogénico de la hiper-
actividad paratiroidea, junto al depésito de sales calcicas
en partes blandas, en la aparicion del prurito y su mejoria
0 desaparicion tras la paratiroidectomia®. En nuestro es-
tudio, el uso de soluciones hipertonicas, namero de pe-
ritonitis y pérdidas proteicas por el efluente peritoneal no
influyeron, al menos en el primer afio, en la evolucion de
la enfermedad 6sea en DPCA. Aunque para Calderaro y
cols.*® existi6 un empeoramiento radiolégico tras doce
meses de tratamiento con DPCA, en nuestra serie no en-
contramos grados avanzados de resorcion subperi6stica,
en consonancia con lo descrito por otros autores?. Esta
discrepancia podria ser explicada por las diferentes con-
centraciones de calcio utilizadas en el liquido de dialisis
y no lograrse un balance positivo de calcio.

Todos los autores coinciden en que las calcificaciones
vasculares se presentan de manera casi constante en los
pacientes urémicos*, sin embargo, su progresion va a de-
pender del tipo de tratamiento realizado*, producto fos-
focdlcico elevado* %, tratamiento con vitamina D?-4 o
de los niveles de magnesio sérico.

En nuestra serie, la incidencia de calcificaciones vascu-
lares en los pacientes diabéticos fue del 43 % predilisis,
progresando a lo fargo del afio sélo en el 30 % de los mis-
mos, resultados superponibles a los encontrados por
Meema y cols. ¢,

Es destacable que la incidencia de calcificaciones vas-
culares fue claramente mas elevada en aquellos pacien-
tes con peor tolerancia al tratamiento, observaciones que
no hemos encontrado descritas en la literatura médica.

En resumen, podemos concluir que:

a) La osteitis fibrosa mejora ya desde el primer afio de
tratamiento con la DPCA.

b) La DPCA no protege de la intoxicacion por alumi-
nio, inducida fundamentalmente por la ingesta de
Al(OH);, aunque no podemos descartar otras fuentes de
contaminacion.

Recomendamos la restriccion en el uso de Al(OH), y/o
la utilizacion alternativa de otros quelantes del fésforo.

¢} La evolucion de las calcificaciones vasculares no esta
marcada por la enfermedad 6sea de base ni por el trata-
miento con dosis profilacticas de vitamina D.

d) El predominio de pacientes diabéticos en el grupo
que recibi6 tratamiento profilactico con dosis bajas de
1a-(OH)D, nos impide obtener conclusiones sobre su uti-
lidad/eficacia en el primer afio de tratamiento con DPCA.
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