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RESUMEN

La existencia de un estado 6seo de bajo remodelado no relacionado con el alu-
minio ha ido adquiriendo importancia en los dltimos afios. La demostracion de unos
valores de PTHi excesivamente disminuidos permiten identificar con gran valor pre-
dictivo a este grupo de pacientes con especial riesgo de desarrollar una enferme-
dad 6sea adinamica. Aparte del correcto manejo de los factores de riesgo previa-
mente expuestos, existen pocas posibilidades mas para actuar sobre el remodelado
oseo. Una de ellas seria modificar la concentracion de calcio en el dializado, aun-
que existe poca informacion sobre su repercusion a largo plazo sobre la masa 6sea.

El objetivo del presente estudio fue valorar el efecto a largo plazo de la dis-
minucién de concentracién de calcio del liquido de dialisis de 3,5 a 3 mEq/L
sobre la masa o6sea y la actividad paratiroidea en los pacientes con hipoparati-
roidismo. Se han estudiado 19 pacientes con PTHi < 120 pg/ml y calcemia entre
8,5 y 10,5 mg/dl, sin evidencia de intoxicacién aluminica. Se han controlado los
valores de Ca, P, fosfatasa alcalina, aluminio, PTHi y dosis de dialisis cada cua-
tro meses, durante los dos afnos de seguimiento. Se ha monitorizado la utiliza-
cion de quelantes del P. Se ha controlado la ingesta dietética de Ca mediante la
realizacion de un registro dietético de cinco dias al inicio, a los seis meses y a
los 12 meses. La densidad 6sea se ha estudiado mediante la realizacién de un
TAC o6seo del extremo distal del radio al inicio y a los 18 meses.

La PTHi ha mostrado un incremento significativo desde el primer control, pa-
sando de 46 + 33 a 97 + 68 pg/ml a los 4 meses. Al final del seguimiento 8 pa-
cientes (42%) han conseguido el objetivo de mantener PTHi superiores a 120
pg/ml, mientras que 11 no han conseguido estimular la secrecion de PTHi (tres
pacientes habian sido paratiroidectomizados previamente y dos eran diabéticos).
Tan sélo un paciente ha desarrollado una respuesta exagerada que se ha contro-
lado correctamente con vitamina D oral. No se ha observado desmineralizacion
6sea durante el seguimiento.
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INTRODUCCION

En conclusién, la utilizacién de un concentrado de 3 mEq/! de calcio en el dia-
lizado consigue mejorar el estado de hipoparatiroidismo relativo en un porcenta-
je considerable de pacientes, evitando el efecto negativo que tiene sobre la mi-
neralizacién ésea la utilizacion de concentrados céalcicos mas bajos.

Palabras clave: Hipoparatiroidismo. Concentrado de 3 mEq/L de calcio. Densi-
dad osea.

LONG TERM EVALUATION OF BONE METABOLISM IN PATIENTS
WITH RELATIVE HYPOPARATHYROIDISM AFTER LOWERING DIALYSATE
CALCIUM CONCENTRATION TO 3 MEQ/L

SUMMARY

The existance of a low-bone turnover, non-aluminium related, has been more
prevalent in recent years. Factors involved include the increasing number of older
and diabetic patients initiating dialysis. Also higher intake of calcium salts and the
widespread use of vitamin D derivates may play a role.

Demonstration of low PTH secretion allows the recognition of the group of pa-
tients with special risk of adynamic bone disease. Little can be done to improve bone
remodelling apart from correct management of risk factors previously mentioned. A
decrease in dialysate calcium concentration can act in this way, but the long term
effect of this procedure on bone mineral density has scarcely been established.

The aim of this study was to evaluate the long term effect of lowering the dialy-
sate calcium concentration from 3.5 to 3 mEq/L on bone mass and PTH activity in
patients with hypoparathyroidism. We studied 19 patients with PTH < 120 pg/ml and
calcemia between 8.5 and 10.5 mg/dl, without aluminium intoxication. Blood levels
of Ca, P, alkaline phosphatase, aluminium, iPTH and dialysis doses were measured
every 4 months during the two years of follow-up. Phosphate binders were closely
monitored. Also calcium dietary feeding was measured by a 5-day dietetic registry
at the beginning and 6 and 12 months later. Bone mineral density was assessed by
quantitative computed tomography of the distal radius initially and after 18 months.

PTH values had significantly increased from the first measurement (from 46 +
33 to 97 + 68 four months later). At the end of follow up, 8 patients (42%) had
reached the objective of maintaining a PTHi above 120 pg/ml, while 11 had not
reached it (3 were previously parathyroidectomized and two were diabetic). Only
one patient has developed an exaggerated PTH response that has been controlled
with oral vitamin D. No bone mineral loss was observed during the follow up.

In conclusion, the use of a 3 mEq/l dialysate calcium may improve hypopa-
rathyroidism in a substantial number of patients, avoiding the untoward effect that
lower calcium concentration has on bone mineralization.

Key words: Hypoparathyroidism. Dialysate calcium concentration of 3 mEq/L.
Bone density.

entre ellas la mayor utilizaciéon de quelantes con
compuestos calcicos, una generalizacién del uso de

La forma de presentacion de la osteodistrofia renal  la vitamina D asi como cambios en las caracteristi-
ha cambiado en los ultimos anos, observandose un  cas de los pacientes, mas afiosos y con un aumen-
aumento en la prevalencia de lesiones de bajo re- to de prevalencia de la diabetes'.
modelado. Este hecho es debido a distintas causas, En estos casos es habitual encontrar niveles de
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PTHi excesivamente disminuidos. Se ha demostrado
que los pacientes en dialisis requieren niveles dis-
cretamente elevados de PTHi (x 2-3 respecto a la
normalidad) para mantener un remodelado éseo lo
mas préoximo a la normalidad, ya que en la uremia
se produce una resistencia a nivel 6seo de la accién
de la PTHi®.

En la actualidad, aproximadamente el 40% de los
pacientes presentan niveles de PTHi excesivamente
disminuida. La utilizacién de una concentracién de
Ca inferior en el dializado podria mejorar esta si-
tuacion. Sin embargo, existen experiencias en las
que la utilizacién de un concentrado de Ca de 2,5
mEg/L induce un balance célcico negativo con pér-
dida de masa 6sea a largo plazo y desarrollo de un
hiperparatiroidismo exagerado” 8.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la re-
percusion a largo plazo (dos afnos) sobre el meta-
bolismo 6éseo-mineral del cambio de un dializado
con un contenido de calcio de 3,5 a 3 mEg/L en pa-
cientes con hipoparatiroidismo relativo. Se pretendia
conseguir una estimulaciéon moderada de la glandu-
la paratiroidea, intentando evitar el desarrollo de un
hiperparatiroidismo excesivo o de osteopenia por ba-
lance calcico negativo.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron los pacientes en programa de he-
modialisis de nuestra unidad que se dializaban con
una concentraciéon de Ca de 3,5 mEg/L y que cum-
plian las siguientes carateristicas: PTHi inferior a 120
pg/ml en el Gltimo afio (no habiendo recibido trata-
miento con vitamina D) en presencia de una calce-
mia normal (8,5-10,5 mg/dl) y sin evidencia de in-
toxicacion aluminica (aluminemia basal < 60 pg/L).
El agua del liquido de dialisis fue tratada por os-
mosis inversa, siendo los controles de aluminio siem-
pre adecuados (< 3 pg/L). Se excluyeron los pa-
cientes con problemas especificos o situaciones
agudas (hiperhipocalcemia, post-operatorio de para-
tiroidectomfa) asi como pacientes poco cumplidores
0 con escasa expectativa vital.

Cumplian estos criterios 19 pacientes, 12 hombres
y 7 mujeres, con edades comprendidas entre los 51
y los 79 (68 + 9 afos), con un tiempo en dialisis
entre 1y 13 afios (4,2 + 4 anos). La etiologia de la
insuficiencia renal era: nefroangiosclerosis: 5, poli-
quistosis renal: 4, diabetes: 2, nefropatia isquémica:
2, otras: 3, no filiadas: 3. Cinco pacientes habian
sido paratiroidectomizados 3,2 + 1,6 afos antes (tres
PTX subtotales y dos PTX totales, manteniendo unas
cifras medias de PTH de 47 + 33 pg/ml durante el
afio previo a su inclusién).

Controles y manejo clinico
a) Controles biolégicos

Una vez efectuado el cambio en la concentracién
de Ca del dializado, se han seguido practicando los
controles de laboratorio segln el protocolo asisten-
cial habitual, que consiste en la determinacién cua-
trimestral de, entre otras variables, las cifras de Ca,
P, fosfatasas alcalinas (FA), PTHi y aluminio asi como
la dosis de dialisis mediante el Kt/V (log neperiano
de urea inicial/urea final, tras 30 minutos de la des-
conexion). Se han ajustado los quelantes del P con
preferencia por el carbonato calcico y el minimo hi-
dréxido de aluminio indispensable, con la intencién
de mantener la cifras de calcemia entre 9,5-10,5
mg/dl, la fosforemia entre 4,5-5,5 mg/dl, y la PTHi
entre 120-180 pg/ml. Las determinaciones de Ca, P,
FA se efectuaron por autoanalizador. La PTHi se de-
termin6é por radioinmunoanalisis y la aluminemia
mediante espectometria de absorcién atémica.

En caso de evidenciar una estimulacién de la PTHi
superior a la pretendida ( > 250), se procedia del si-
guiente modo: a) si el Ca era inferior a 9,5 mg/dl
con P superior a 5,5 mg/d| se incrementaba las dosis
de carbonato calcico. Si el control del P era correcto,
se procedia a la administracion de calcitriol por via
oral, iniciando 0,25 microgramos post HD y au-
mentando la dosis segln respuesta; b) si el Ca esta-
ba comprendido entre 9,5 y 10,5 mg/dl con P co-
rrecto, se iniciaba calcitriol 0,25 microgramos post
HD ajustando seglin controles, en caso de hiperfos-
foremia se revisaba la dieta y se consideraba la uti-
lizacién de dosis complementarias de hidréxido de
aluminio.

b) Control dietético

Ademas de la concentracion de Ca en el dializado
y la medicacién administrada, otro de los factores que
intervienen en el balance del Ca es la ingesta con la
dicta. Para controlar esta variable se realiz6 una en-
cuesta por parte del Servicio de dietética que consis-
tia en un registro dietético de 5 dias al inicio, a los
6 y a los 12 meses. Se utilizé un album fotografico
Suvimax para la adecuacién cuantitativa. Los datos
fueron procesados a través del programa Nutrisource
para la cuantificacion del contenido en Ca.

c) Estudio de la densidad ésea
Se practicé un estudio de la densidad ésea basal
y a los 18 meses mediante la realizacion de un to-

mografia axial computorizada (TAC) en el plano
axial, a nivel del extremo distal del radio. Se de-
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Tabla I. Valores plasmaticos de PTHi (pg/ml), calcio (mg/dl), fésforo (mg/dl), fosfatasa alcalinas /UI/I), alu-
minemia (mcg/l); Kt/V y dosis de quelantes [CaCO3 y Al (OH)3 en gramos/dia] al inicio y a lo largo

del seguimiento

Inicial 4m 8m 12 m 16 m 20 m 24 m p
PTH (pg/ml) 46 + 33 97 + 68 106 = 105 124 = 83 95 + 59 80 + 52 81 + 56 < 0,05
Calcemia (mg/dl) 9,49 + 046 9,48 = 0,51 9,74 0,44 9,48 + 0,58 9,70 =+ 0,4 9,64 + 0,53 9,40 = 0,71 ns
Fosforemia (mg/dl) 527 197 5,72+193 553+199 543 +1,76 6,19 +1,83 558+ 218 5,17 = 1,47 ns
Fosfatasas alcalinas 166 = 60 163 = 60 177 =73 180 + 68 172 + 57 186 + 44 213 + 82 < 0,05

(Ui

Aluminemia (mcg/l) 29 + 11 42 + 22 61 + 20 57 + 16 63 = 11 58 + 16 55 = 25 < 0,05
KtN 093 £0,23 091 +£0,18 0,91 0,2 1 +£0,2 1,01 £0,25 1,04 +0,17 1,06 = 0,22 ns
CaCO; (g/dia) 4,87 = 5,6 505 + 5,7 4,50 = 4,1 4,19 = 4,3 4,50 + 4,8 4,65 5,9 4,59 + 6,4 ns
Al (OH); (g/dia) 1,21 = 1,1 1,50 =+ 1,4 1,39 + 1,4 1,17 = 1,3 1,21 = 1,1 1,31 = 1,4 1,38 = 1,5 ns

terminé la densidad ésea a nivel de la cavidad me-
dular sobre un area de 1 cm? en la zona epifisaria,
a la altura del tubérculo de Lisfranc. Al considerar-
se la osteoporosis un proceso sistémico, la pérdida
de masa 6sea no se limita al esqueleto axial. La
cuantificacion con TAC del extremo distal del radio
gue valora de forma volumétrica el hueso trabecu-
lar es comparable a las otras técnicas de densito-
metria®'2. Los resultados se expresan en unidades
Hounsfield.

Los valores se expresan como la media + desvia-
cion estandar. Para la comparacion de las medias de
las determinaciones biolégicas controladas, como
Ca, P, FA, Al, PTHi, K/V y dosis de quelantes ad-
ministrados, se han utilizado test no paramétricos
para medidas repetidas. Asimismo se ha realizado
un estudio comparativo mediante el test de Wilco-
xon de los valores de densidad 6sea basal y a los
18 meses. Se considera significativa una p < 0,05.

RESULTADOS

De los 19 pacientes inicialmente incluidos en el
estudio, seis pacientes no han finalizado los dos afios
de seguimiento debido a las siguientes causas: tres
pacientes por recibir un trasplante renal a los 10, 12
y 18 meses. Otros dos pacientes fallecieron a los 12
meses y un paciente cambié de centro de dialisis.

En la tabla | se muestran los resultados obtenidos
al inicio y a lo largo del seguimiento de las cifras
de PTHi, Ca, P, FA, aluminio y Kt/V, asi como las
dosis de quelantes administrados. Destacamos que
no se han producido cambios en los valores de Ca
y P a lo largo del seguimiento, asimismo las dosis
de quelantes se han mantenido constantes. Se ob-
serva un incremento significativo de las cifras de FA
asi como de la aluminemia. La dosis de hemodiali-
sis se ha mantenido sin modificaciones.

488

Los resultados de la ingesta de Ca por la dieta de-
muestran que no se han producido modificaciones
durante el periodo de estudio, siendo los resultados:
671 = 233 al inicio, 601 *= 244 a los seis meses y
714 = 209 mg/dia a los 12 meses (p NS).

No se observaron diferencias en los resultados ob-
tenidos de los valores de densidad 6Osea, en los 14
pacientes de los que se dispone de las dos lecturas
(al inicio y a los 18 meses), siendo los valores de
207 + 78 al inicio y 214 + 75 unidades Hounsfield
a los 18 meses. En la figura 1 se representan indi-
vidualmente de forma grafica estos resultados.

Unidades Hounsfield
400

” __%
300 A

250

200 A

—N

100

50

Basal 18 meses

Fig. 1.—Densidad 6sea obtenida por tomografia axial computa-
rizada en el extremo distal del radio al inicio y a los 18 meses
(en unidades Hounsfield) p: NS.
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Fig. 2.—Valores de PTHi inicial y final, diferenciando el grupo de respondedores (A) p < 0,05 y no respondedores (B) p: NS.

En cuanto a los valores de PTHi, se evidencia un
aumento significativo desde el primer control, pa-
sando de 46 + 33 a 97 = 68 pg/ml a los 4 meses
(p = 0,02). Estas diferencias se han mantenido a lo
largo del estudio, siendo la PTHi final de 101 + 67
pg/ml. En la figura 2 se representan individualmen-
te de forma grafica estos resultados, separando res-
pondedores de no respondedores. En los seis casos
en que no se dispone de dos afios completos de se-
guimiento se ha considerado a efectos estadisticos

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre los res-
pondedores y no respondedores

Respondedores No respondedores Significacion
N=38 N=11
Edad 70 £ 10 68 +9 NS
Sexo (mujer/hombre) 4/4 3/8 NS
Tiempo HI) (meses) 82 + 54 25 + 29 0,02
PTH basal (pg/ml) 59 + 33 36 + 31 NS
PTH final 160 = 50 58 + 41 0,001
Aluminemia basal 27 £10 30 £ 12 NS
(mcg/l)
Aluminemia final 53+ 19 67 + 27 NS
Calcemia (mg/d) 9,52 + 0,32 9,56 + 0,29 NS
Fosforemia (mg/d) 5,58 = 1,94 549 £ 1,26 NS
Dosis de CO;Ca (g/d) 64 %66 32+23 NS
Dosis de OHAI (g/d) 08 +0,7 1,7+13 NS

el dltimo valor de PTHi disponible. Al final del se-
guimiento ocho pacientes (42%) han conseguido el
objetivo de mantener la PTHi superior a 120 pg/ml,
mientras que 11 (58%) no han conseguido estimu-
lar la secrecion de PTHi (tres pacientes habian sido
paratiroidectomizados y dos eran diabéticos). Tan
s6lo un paciente ha desarrollado un hiperparatiroi-
dismo excesivo que se ha controlado correctamen-
te con calcitriol oral.

En la tabla Il se detallan las caracteristicas dife-
renciales entre respondedores y no respondedores en
cuanto a los valores de diversas variables que pu-
dieran influir. Destacamos que tan sélo el tiempo de
dialisis se ha mostrado estadisticamente significati-
VO.

DISCUSION

La existencia de un estado 6seo de bajo remode-
lado, no relacionado con el aluminio, ha ido ad-
quiriendo importancia en los Gltimos anos, en estos
casos es habitual encontrar niveles de PTHi excesi-
vamente disminuidos.

Aunque existen dudas sobre el significado cli-
nico que esta situacién de bajo remodelado pueda
tener sobre el hueso, algunos estudios apuntan
hacia un mayor riesgo de fractura'*". Un estudio
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muy reciente en un amplio grupo de pacientes ad-
vierte claramente sobre el mayor riesgo de frac-
tura de cuello de fémur de la poblacién en diéli-
sis respecto a la poblacion general (x 17 el riesgo
de fractura), observando en el andlisis, tanto uni
como multivariado, que la existencia de unos va-
lores de PTHi disminuidos eran un factor deter-
minante'.

Por otra parte, no existen dudas de que estos pa-
cientes tienen mayores dificultades para el correc-
to manejo del calcio, presentando un mayor ries-
go de calcificaciones en tejidos blandos'’, siendo
especialmente preocupantes las calcificaciones vas-
culares por sus implicaciones en la morbi-mortali-
dad.

En nuestra unidad de diélisis se constata una pre-
valencia del 40% de pacientes con valores de PTHi
excesivamente disminuida, no siendo este hecho
atribuible a un exceso en la utilizacién de la vita-
mina D. Este porcentaje no es distinto del obtenido
en una encuesta de ambito nacional en el que el
41% de los pacientes presentaban valores de PTHi
< 120 pg/ml, siendo en el 23% < 60'.

Aparte del correcto manejo de los factores de ries-
go previamente expuestos existen pocas posibilida-
des mas para actuar sobre el remodelado 6éseo. Los
cambios de concentracién de calcio en el dializado
permiten actuar en este sentido, existiendo sin em-
bargo poca informacién sobre la repercusion que
esta medida tiene sobre la masa 6sea a largo plazo.
Aunque recientemente han ido apareciendo guias de
practica clinica con la intencién de protocolizar o
uniformizar las distintas posibilidades terapéuticas
ante las diferentes situaciones, el anéalisis de la rea-
lidad evidencia que existe una notable disparidad de
criterios'9-21.

El mantenimiento de un balance calcico equi-
librado sigue presentando dificultades, siendo mo-
tivo de continua revision?2. Diversos estudios han
analizado la cinética del calcio durante la sesion
de diélisis en funcién de las distintas concentra-
ciones presentes en el dializado?32%. En general,
aunque dependiendo de diversos factores, las
concentraciones de Ca de 2,5, 3 y 3,5 mEg/L en
el dializado, inducen un balance calcico negati-
vo, nulo o positivo respectivamente. No existen
dudas de que la utilizacién crénica de un con-
centrado de 2,5 mEg/L conlleva una deplecion
célcica con riesgo de desmineralizacién y desa-
rrollo de hiperparatiroidismo excesivo, por lo que
la generalizacion de su utilizacién parece poco
aconsejable” 24,

Incluso en situaciones concretas, como en el
caso de intentar mejorar un estado de excesivo hi-
poparatiroidismo, su utilizacién a largo plazo tam-
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poco parece conveniente. Asi se demuestra en un
estudio reciente de Sanchez MC vy cols.? en que
se valora la utilizacion de un concentrado de 2,5
para el tratamiento del hipoparatiroidismo, con-
trolando como variables principales la evolucién
de la PTHi y la masa 6sea. Tras un afio de segui-
miento evidencian una pérdida significativa de
masa Osea en este grupo en comparacion con un
grupo control, también con hipoparatiroidismo y
dializado con un Ca de 3 mEg/L que no modifica
su masa Osea.

Aunque las recomendaciones generales sobre lo
que seria Optimo para nuestros pacientes estan mas
o menos bien definidas, no lo son tanto las estra-
tegias terapéuticas a efectuar para su consecucion.
En el caso de intentar tratar el hipoparatiroidismo
nos encontramos con serias dificultades por las
contradicciones que se presentan: no aportar ex-
cesiva cantidad de calcio con los quelantes, con
riesgo de no controlar eficazmente el P nos obliga
a utilizar el poco deseable hidroxido de aluminio.
La reduccién de la concentracién de Ca del liqui-
do de dialisis (< 3 mEg/l) sabemos que comporta
riesgo de balance calcico negativo y desminerali-
zacion a largo plazo. La utilizacién de derivados
de la vitamina D para compensar este factor tam-
poco nos es favorable por su efecto inhibidor sobre
la PTHi. En un futuro inmediato dispondremos de
un nuevo quelante del P, el Rena-Gel?-?7, exento
de calcio y de aluminio, lo que probablemente
obligara a reconsiderar de nuevo coémo manejar el
resto de variables, entre ellas la concentracion ideal
de calcio del dializado.

Siguiendo en la linea de considerar no sélo los
parametros de remodelado, sino también el grado de
mineralizacion ésea (del que existe menos informa-
cion), el objetivo del presente estudio fue valorar el
efecto a largo plazo del cambio de concentracién
de calcio del liquido de diélisis de 3,5 a 3 mEq/L
sobre la masa 6sea y actividad paratiroidea en los
pacientes con hipoparatiroidismo relativo. Se pre-
tendia conseguir una estimulacién moderada de la
glandula paratiroidea, intentando evitar el desarrollo
de un hiperparatiroidismo excesivo o de osteopenia
por balance célcico negativo.

Los resultados a largo plazo demuestran que casi
la mitad de los pacientes han conseguido el objeti-
vo de mejorar las cifras de PTHi hasta valores con-
siderados 6ptimos. Dado que no se han producido
cambios en los niveles de calcemia consideramos
que el aumento de secrecién de PTH pueda deber-
se fundamentalmente a la desaparicion del efecto in-
hibitorio que de forma intermitente se produce al
dializar frente a una concentracién de 3,5 mEg/| de
Ca en el dializado.
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Al estudiar las caracteristicas que podrian dife-
renciar a los respondedores de los no respondedo-
res mediante un andlisis de regresion logistica, ob-
servamos que el tiempo en programa de didlisis era
la variable que con mas fuerza estadistica explica
estas diferencias (p = 0,002). El sexo femenino tam-
bién mejora la respuesta (57% vs 33%), sin embar-
go no alcanza significacién estadistica. Se da la coin-
cidencia que las mujeres tienen mas tiempo de
tratamiento en didlisis (85 = 42 vs 28 + 43 meses).
Otras variables como la edad o la concentracién de
Al no han influido en la respuesta. Sin embargo,
dado que la muestra no es homogénea y el tamafio
limitado, conviene reconocer la influencia de facto-
res de confusion que impiden precisar mejor este
tipo de anélisis.

Aparte del incremento de los niveles de PTH, la
Gnica variable que ha sufrido modificaciones a lo
largo del seguimiento han sido los niveles de Al. Evi-
denciamos, dentro de los primeros 12 meses, un in-
cremento de estos valores que posteriormente se es-
tabilizan. El analisis de este hecho demuestra que
existe una correlacion entre la ingesta de Al(OH); y
los niveles de Al, aunque no alcanza significacion
estadistica (p = 0,1) probablemente por el limitado
tamafo de la muestra.

Como conclusion final, de los resultados del pre-
sente estudio podemos considerar que la utilizacion
de un concentrado de calcio de 3 mEg/L en este
grupo de pacientes consigue mejorar el hipoparati-
roidismo relativo en un considerable ndmero de pa-
cientes sin el riesgo de desmineralizacion a largo
plazo.
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