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RESUMEN

Estudiamos la relacion entre FATR y parametros del metabolismo éseo como para-
thormona (PTH), osteocalcina (OC), fosfatasa alcalina (FALC) y tratamiento recibido en 68
pacientes en hemodialisis (HD) y 54 en didlisis peritoneal (DPCA). La edad media fue
54.+ 14 afios en HD y 53 t 14 afios en DPCA. El tiempo en didlisis fue de 70 + 67 meses
en HD y 34+ 25 meses en DPCA (p <0,07). £l 50% en HD y 52 % en DPCA eran varo-
nes. El 11,7% en HD y el 29,6 % en DPCA eran diabéticos (p <0,05). £l 19,7% en HD
y el 5,6 % en DPCA (p <0,05) presentaban signos ecogréficos de hepatopatia cronica.

Todos los pacientes en HD y todos, salvo uno, en DPCA presentaron niveles eleva-
dos de FATR. Los valores de FATR en HD fueron superiores a los de DPCA (8,2+ 2 vs
6,9% 1,5 Ul/l, p<0,001), asi como los de PTH (343 + 437 vs 129 + 109, p<0,05) y de
OC (37,3+ 24,9 vs 14,6 = 7,9 ng/ml, p <0,001). La FATR guardé correlacion en HD con
PTH (r= 0,37), FALC (r=0,26) y OC (r= 0,44) especialmente para PTH superiores a
300 pg/ml. Por el contrario, en DPCA, FAIR se correlacioné con la creatinina sérica
(r=0,61). Los pacientes en HD bajo tratamiento con antagonistas del calcio mostraron
cifras de FATR inferiores (si 7,3+ 1,5 vs; no 8,7 + 2 Ul/l, p <0,05), sin diferencias en edad,
sexo, tiempo en dialisis, PTH ni de las dosis prescritas de carbonato célcico, hidréxido de
aluminio o calcitriol. La presencia de diabetes mellitus y el grado de hepatopatia crénica
no influyeron sobre FATR. En cuatro pacientes paratiroidectomizados se observé un des-
censo del 16-75 % dentro de 10 dias tras la intervencién, mientras que la FALC lo hizo
mas lentamente. En el paciente con menor descenso se demostré posteriormente que
la paratiroidectomia habia sido infructuosa.

Concluimos que las cifras de FATR se encuentran elevadas practicamente en la tota-
lidad de los pacientes en dialisis, siendo el hiperparatiroidismo secundario su principal
causante en HD. En la poblacién en DPCA, la FATR se ve también influida por los niveles
de creatinina.
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FOSFATASA ACIDA EN DIALISIS

TARTRATE-RESISTANT ACID PHOSPHATASE (TRAP) IN SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM: IS IT A MARKER OF BONE RESORPTION IN PATIENTS ON
HAEMO- AND PERITONEAL DIALYSIS?

SUMMARY

We have studied the relationship between tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP)
and other parameters of bone metabolism, such as intact PTH, osteocalcin (OC) and al-
kaline phosphatase (AP) in 68 patients treated on hemodialysis and 54 on CAPD. The ave-
rage age was 54 + 14 years for HD and 53 + 14 for CAPD patients. The mean time on dialy-
sis was 70 £ 67 months on HD and 34 + 25 on CAPD (p <0.01). Fifty per cent of patients
on HD and 52 % on CAPD were males. The prevalence of Diabetes Mellitus was 11.7 %
on HD and 29.6 % en CAPD (p <0.05). Echographic signs of chronic hepatopathy were
present among 19.7% on HD and 5.6 % on CAPD (p <0.05).

Serum levels of TRAP were elevated in every patient on HD and all except one, on
CAPD. Serum TRAP levels among HD patients were higher than those on CAPD (8.2+ 2
vs 6.9+ 1.5 Ul/l, p<0.007). Plasma PTH and OC levels were also higher in HD patients
(3431 431 vs 129£ 109, p<0.05 and 37.3+ 24,9 vs 146+ 7,9 ng/ml, p <0.007 respec-
tively). TRAP serum levels showed the following significant correlations among HD patients:
PTH (r=0.37), AP (r= 0.26) and OC (r= 0.44). On the contrary, on CAPD patients TRAP
only correlated significantly with serum creatinine (r= 0.61). Gender, dialysis membrane
or dialysate did not influence these relationships. When different degress of hyperparathy-
roidism were considered, for patients with PTH lower than 350 pg/ml the correlation be-
tween TRAP and OC was the only one maintened; correlations between TRAP and PTH
and AP wese lost. Patients on HD taking calcium channel blockers showed lower values
of serum TRAP (7.3 £ 1.5 vs 8.7+ 2 Ul/I, p <0.05). No differences related to age, sex, time
on dialysis, plasma PTH or doses of calcium carbonate, aluminum hydroxide or calcitriol
were founcf Diabetes Mellitus or chronic hepatopathy did not influence TRAP levels.
Among 4 patients, after parathyroidectomy we observed a decrease of 16-75 % in the pre-
vious TRAP levels in the first 10 days. However, AP also diminished after the procedure,
but in a slower manner. In the patient who showed the lowest decrease of TRAP levels,
this was a consequence of incomplete parathyroidectomy.

We conclude that TRAP serum levels are elevated among almost all dialysis patients.
Secondary hyperparathyroidism is the main reason for this increase in HD patients. On
CAPD patients serum creatinine also showed a direct influence on TRAP levels, the origin
of which remains to be determined. From our point of view, TRAP serum levels consti-
tute a new tool for the interpretation of the phenomena related to renal osteodystrophy.

Key words: Tartrate-resistant acid phosphatase. Haemodialysis. CAPD. Secondary hyper-
parathyroidism.

Introduccion

La fosfatasa acida tartrato resistente (FATR) es una hi-
drolasa acida todavia no bien tipificada™, presente en pla-
quetas, hematies™? y fundamentalmente en osteoclas-
tos*”. Es liberada al medio circundante por el osteoclasto
durante la reabsorcion 6sea, encargandose de romper los
enlaces pirofosforicos en presencia de un medio acido®.
La FATR sérica es sobre todo de origen 6seo, encontran-
dose elevada en procesos con reabsorcion 6sea incre-
mentada: enfermedad de Paget™* ", osteoporosis post-
menopausica'> "3, canceres metastasicos como los de
mama y prostata® 5y en el hiperparatiroidismo prima-

rio o secundario > 8, Sus niveles guardan correlacion con
la hidroxiprolinuria en la enfermedad de Paget y descien-
den con el tratamiento con difosfonatos™ ", Las pacien-
tes ovariectomizadas muestran cifras elevadas de FATR,
que descienden hacia la normalidad tras iniciar tratamien-
to con estrogenos ™,

La biopsia 6sea sigue siendo el «estandar de oro» para
el diagnostico histologico de osteodistrofia renal 22", Para
Coburn?, valores de parathormona (PTH) superiores a
10-15 veces la normalidad en pacientes en HD suelen in-
dicar la presencia de osteitis fibrosa. Mazzaferro? sugiere
que la presencia de valores de PTH superior a 15 veces
la normalidad, asociado con incremento del aluminio sé-
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fico tras desferrioxamina inferiores a 150 ug/l, permiten
excluir la presencia de osteomalacia por aluminio. Recien-
temente, Pei?* sefiala que pacientes con cifras de PTH in-
tacta inferiores a 200 pg/ml, junto con incrementos de
aluminio tras desferrioxamina superiores a 150 pg/l, po-
seen una alta probabilidad de presentar enfermedad 6sea
por aluminio, siempre que no haya cesado el consumo
de hidréxido de aluminio hace mas de seis meses. Un
marcador sérico de reabsorcion 6sea como la FATR po-
dria aportar alg(in dato extra que permitiera reducir el uso
de la biopsia 6sea.

Este trabajo estudia la relacion existente entre la FATR
r los marcadores tradicionales de remodelado 6seo como
a PTH, FALC y osteocalcina (OC) en pacientes en hemo-
dialisis (HD) y en didlisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA).

Material y métodos

Se incluyeron inicialmente en el estudio 69 pacientes
en programa de hemodidlisis (HD) periodica y 54 en dia-
lisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), no seleccio-
nados, con situacion clinica estable y sin patologia neo-
plasica conocida. Posteriormente decidimos excluir del
analisis estadistico un paciente en HD, que sera analiza-
do aparte, con hiperparatiroidismo (HPT) severo (PTH,
7.794 pg/ml), ya que generaba desviaciones estandar im-
portantes, sin aportar informacion. En la tabla I se indican
los datos epidemiologicos més importantes, el tratamien-
to recibido y la proporcion de pacientes con signos eco-
graficos de hepatopatia cronica (hepatosplenomegalia e
hipertension portal), en general con escasa repercusion
bioquimica o clinica, salvo en dos pacientes en HD y uno
en DPCA, que presentaban ascitis. El 39,7 % de los pa-
cientes HD y 64,8 % de DPCA tomaban carbonato calci-
co (p <0,05); el 45,6 % de HD y 37 % de DPCA tomaban
calcitriol, y el 73,5 % de HD y 61,1 % de DPCA tomaban
hidroxido de aluminio. '

Los pacientes en HD estaban sometidos a tres sesio-

nes semanales de dialisis de tres-cuatro horas de dura- -

cion, siendo dializados con membrana de cuprofan 37
(54,4 %); poliacrilonitrilo, 27 (39,7 %), y polisulfona, 4
(5,9 %). El dializado era acetato en 18 (26,5 %), bicarbo-
nato en 42 (61,8 %) y con sistema AFB en 8 (11,8 %), con
1,75 mM de calcio en el bafio. Los pacientes en DPCA
eran sometidos a tres-cuatro intercambios diarios de
2-2,51 de Dianeal®, con concentraciones de glucosa
1,5-4,25 % seglin necesidades de ultrafiltracion.

Las muestras de sangre fueron obtenidas en el tramo
arterial del acceso vascular en los pacientes en HD y por
flebotomia convencional en los pacientes en DPCA. Las
muestras se dejaron coagular a temperatura ambiente du-
rante una-dos horas, separando posteriormente los sue-
ros mediante centrifugacion durante 10 minutos a
3.000 rpm. Se determinaron en ellos la actividad FALC,
FAC y FATR, calcio, fosforo, albGmina, urea y creatinina
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mediante un autoanalizador HITACHI 717 (Hitachi Ltd.,
Tokyo, Japon). El calcio i6nico fue medido con un calci- -
metro radiometer (ICA-1, Copenhague).

La actividad FAC total en suero fue medida a 37° C se-
g(n el método modificado de Hillman® en un autoana-
lizador HITACHI 717 (Hitachi Ltd., Tokyo, Japon). El sus-
trato utilizado fue naftil-fosfato 10 mM en una solucion
buffer de citrato 80 mM (pH 5,2) y sal TR Fast red 2,5 mM
como marcador colorimétrico. Las muestras de suero fue-
ron estabilizadas anadiendo 40 ul de acido acético a
3 mM a 20 pl de suero. Una muestra de 20 pl de suero
se mezclé con 350 pl de solucion sustrato y se dejo in-
cubar, tras lo cual se midi6 la absorbancia a 405 nm. La
actividad FATR fue medida de igual manera, pero anadien-
do a la solucion sustrato tartrato sédico 135 mM. Los sue-
ros no estaban hemolizados ni eran ictéricos. Se acepta-
ron como valores normales para FAC total inferiores a
7 Ul/l'y de FATR inferiores a 4 Ul/I.

La osteocalcina fue cuantificada por RIA (INCSTAR Min-
nesota) con rango de normalidad 2-4 ng/ml en 34 pacien-
tes en HD y en 18 en DPCA. La PTH fue medida en to-
dos los pacientes con método inmunorradiométrico (Ins-
tituto Nichols, California, USA) con valores normales
10-50 pg/m.

Los resultados son expresados como la media + una
desviacion estandar. El estudio estadistico fue realizado
con un programa para ordenador personal, procediendo
a la comparacion de medias no pareadas con el test de
Mann-Whitney y el analisis de la varianza mediante el test
de Kruskal-Wallis, eligiendo como significativos valores de
p <0,05. Se calcularon los coeficientes de correlacion li-
neal mediante el andlisis de regresion fineal.

Resultados

FATR y factores epidemiologicos

El tiempo en didlisis fue superior en HD, asi como la
proporcion de pacientes con signos de hepatopatia cro-
nica, mientras que fue mayor la proporcion de diabéticos
en DPCA (tabla ). El sexo no influy6 sobre las cifras de
FATR, PTH, FALC o de OC en HD ni en DPCA.

La edad y el tiempo en didlisis presentaron correlacio-
nes pobres con FATR. La edad avanzada se asoci6 con va-
lores més bajos de FATR en DPCA (edad <55 afios,
7,1+ 1,4; edad <65 afos, 6,2 + 1,4 Ul/l, p <0,05), con ci-
fras similares de PTH. Observamos en HD un incremento
con el tiempo en didlisis de PTH, OC, de la dosis prescri-
tas de hidroxido de aluminio (fig. 1, izquierda) y de FATR
(FATR = 7,6 + 0,008 - T, r= 0,27, p <0,05). Las cifras de cal-
cio total, calcio i6nico y de albimina en HD también as-
cendieron con el tiempo en didlisis, mientras que en
DPCA solamente lo hicieron el calcio sérico y el hidroxi-
do de aluminio (fig. 1, derecha).

Los niveles de FATR no fueron diferentes en diabéticos
o en pacientes con hepatopatia cronica. El tipo de mem-
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Tablal. Caracteristicas epidemioldgicas, parametros bioquimicos y tratamiento recibido en la poblacion estudiada
(entre paréntesis se resefian los rangos y las frecuencias relativas).

Parimetro HD (n = 68) DPCA (n = 54) p*
Edad (afios) 55114 (25-77) 54114 (27-81) NS
SEXO (VATONES) <.cvvvvvrerneeeeeiisiieneoeresersseeeesseeesssessssseessesons 50 % 52% NS
Tiempo en didlisis (meses) 72167 (1-252) 34125 (1-120) 0,01
Diabéticos .. 9 (12,9 %) 15 (28,8 %) 0,05
Hepatopatia crénica 13 (18,6 %) 3 (5,8 %) 0,05
PTH (pg/ml) 3431431 (2-2.400) 1291109 (8-465) 0,001
F. alcaling (UI/) .ot cecesseessssessseeseren 2771262 (86-1.615) 212151 (75-920) NS
FAC total (UI/)) ... 9,212 (5,9-17,2) 7,815 (4,5-12,5) 0,001
FATR (UI/) . 8,212 (4,6-14,8) 6,911,5 (3-11,9) 0,001
Osteocalcina (ng/ml) 37,3£24,9 (5,1-98) 14,617,9 (5,6-33) 0,001
Calcio (mg/dl) ... 9,910,9 (7,9-13,5) 10+0,8 8,1-11,7) NS
Ca** (mmol/l) 1,2540,13 (1,1-1,64) 1,2810,10 (1,04-1,54) 0,05
FOSFOro (MG/dI} ovveermrecenrrieene e ceieeceeeseeserssesneesens 6,611,9 (3,2-12,7) 59114 (3,49,7) NS
CaxP 64118 (32-113) 59114 (31-89) NS
Urea (mg/dI) 174147 (94-324) 158142 (69-260) 0,05
Creatinina (mg/dl) 9,812,3 (3,29-15,4) 9,9+2,8 (4,1-17,6) NS
Ac. trico (mg/d)) ... 6,811,6 (3,6-10,4) 6,41,3 (3,9-9,8) NS
AlbGmina (g/dl) 4,2+0,5 (1,9-5,2) 3,9+0,5 2,.4-4,7) 0,001
Hemoglobina (g/dJ) ....... 102417 (6,3-15,1) 1122 (7,7-17,6) 0,05
Carbonato Ca. (g/dia) 1,23£1,98 (0-8) 2,06+1,97 (0-8) 0,01
Hidroxido Al. (g/dia) 1,80+1,58 (0-6) 1,17+1,18 (0-3,6) 0,05
Calcitriol oral (ug/dia) 012¢0,21  (0-1) 0,07£0,12 (0-0,5) NS
Antagonistas del Ca 29 42,6'%) 18 (33 %) NS
FHUEPO .o ee e v esr s 41 (60,3 %) 35 (64,8 %) NS

* Test de Mann-Whitney.

brana o el de dializado empleado en HD no influyé so-
bre las cifras de FATR.

FATR y parametros bioquimicos

Todos los pacientes en HD y todos, salvo uno, en DPCA
presentaron niveles elevados de FATR (fig. 2). Los valores

de FATR, PTH y OC fueron superiores en HD. Con el fin
de homogeneizar ambas poblaciones comparamos pa-
cientes en HD y DPCA con cifras de PTH comprendidas
entre 50-300 pg/ml, encontrando en HD valores superio-
res de OC ﬁ-ID, 23,9+10,7 vs DPCA 15,6 + 7 ng/ml,
p <0,05) y de FATR (HD, 7,6 + 1,9 vs DPCA 6,9 £ 1,3 Ul/I,
p <0,05) y dosis de carbonato calcico superiores en DPCA
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Fig. 1.—Hecto del tiempo en didlisis sobre las cifras de paratormona (PTH), osteocalcina (OC), fosfatasa cida tartrato resistente (FATR) y dosis
prescritas de hidréxido de aluminio (AJOH],) en hemodialisis (izquierda) y en diélisis peritoneal (derecha). Se resefian también el nimero de
pacientes en cada grupo y los que tomaban calcitriol (* respecto al grupo <48 meses y 24 meses, respectivamente).
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Fig. 2—Correlacién entre parathormona (PTH) y fosfatasa acida tartrato resistente (FATR) en hemodidlisis (izquierda) y en diélisis peritoneal
(derecha). Las bandas negras sobre los ejes indican el rango de normalidad. Ef eje de abscisas se representa con escala logaritmica.

(DPCA, 1,97 + 1,67 vs HD 1 £ 1,67 g/dia, p <0,05), sin di-
ferencias en PTH (HD, 131 + 64 vs DPCA 126 * 54 pg/ml).
El tiempo en didlisis era ligeramente superior en HD
(52 + 55 vs 34 + 18 meses, p = 0,07).

FATR en HD guard6 correlacion con PTH
(FATR = 5,17 + 1,27 - log PTH, r= 0,37, p <0,01), con OC
y con FAC total (tabla Il). En DPCA, las correlaciones fue-
ron mas pobres, salvo entre las mujeres
(FATR = 2,35 + 2,24 - log PTH, r= 0,58, p <0,01), con OC
(r=0,48) y FALC (r=0,60), con PTH discretamente mas
elevada que los varones (152 120 vs 106 + 99 pg/ml,
p = 0,07). Al estratificar la poblacion en HD observamos

Tablall. Coeficientes de correlacion lineal entre FATR y
parametros del metabolismo fosfocalcico en
pacientes en hemodidlisis y en dialisis perito-
neal continua ambulatoria.

PTH FALC OC FACtot. FATR
1) Hemodialisis
PTH 055* 066" 030* 037*
FALC .. 0,55* 048* 0,14 0,26
oC .. 066* 048~ 040* 044"
FAC tot. . 0,30 0,14 040* 0,94*
FATR 037* 0,26 044* 0,94*
0,58* 049 030* 026
0,003 034* 041"
0,003 0,08 0,04
0,34* 0,08 091*
041* 0,04 091*

que se mantenian solamente para PTH superiores a
300 pg/ml, ganando en significacion estadistica (FATR con
PTH r= 0,42; con OC r= 0,77; con FALC 0,37). Para valo-
res inferiores a 300 pg/ml solo se mantuvo la correlacion
entre FATR y OC. Los valores mas altos de FATR (21,3 UI/])
y OC (76,3 ng/ml) los present6 la paciente en HD exclui-
da del estudio con HPT severo (PTH, 5.000-7.794 pg/ml,
reabsorcion superiostica e intracortical en falanges, acros-
teolisis, osteopenia severa y dos «quistes pardos» en falan-
ges).

FATR se correlaciono significativamente con la creatini-
na sérica (fig. 3), sobre todo entre los varones en DPCA
(FATR= 2,8 + 0,39 * Cr, r= 0,79, N = 28, p <0,01), sin ha-
cerlo PTH ni OC. FATR se correlacion6 con la albamina
en HD (FATR = 1,81+ 1,5 * ALB, r= 0,39, p <0,01).

Al estratificar la poblacion segiin FATR encontramos ci-
fras mas elevadas de PTH, OC, FALC, dosis de hidroxido
de aluminio, creatinina y albaimina entre aquellos con va-
lores mas altos de FATR (figs. 4 y 5). La edad en DPCA fue
menor entre pacientes con cifras mas altas de FATR (fig. 5,
derecha).

FATR y tratamiento farmacolégico

Los pacientes bajo tratamiento con carbonato calcico
y/o calcitriol no mostraron diferencias en FATR o PTH tan-
to en HD como en DPCA. En la figura 6 (izquierda) pre-
sentamos la evolucién de FATR en una paciente en HD
transferida a DPCA y tratada con calcitriol oral. -

Pacientes en HD{)ajo tratamiento con antagonistas del
calcio mostraron niveles de FATR inferiores (si 7,7 + 1,6 vs
no 8,7 £ 2 UI/I, p <0,05), sin diferencias en la edad, tam-
poco en didlisis, PTH, FALC, OC, calcio o fosforo. Pacien-
tes en tratamiento con r-HUEPO no diferian en PTH o
FATR.



FOSFATASA ACIDA EN DIALISIS

. FATR (UI/l) HEMODIALISIS

1

ul FATR=5,61+0,26°Cr ab
r=031

Cr (mg/d)

FATR (UI/) DPCA
4
12+ FATR=3,53+0,34°Cr N
r= 0,61 p<0,01 I

2 L L L L 1 L ¢ . L L L t '

0 11 12 13 14 115 16 17 18

Cr (mg/dl)

Fig. 3.—Correlacion entre creatinina sérica (Cr) y fosfatasa acida tartrato resistente (FATR) en hemodialisis (izquierda) y en dialisis peritoneal

{derecha) (p<0,01).

FATR y paratiroidectomia

En cuatro pacientes paratiroidectomizados estudiamos
la evolucion de FATR (tres en HD y uno en DPCA). Todos
ellos mostraron un descenso de FATR tras la intervencion
(75, 33, 27 y 16 %), alcanzando sus niveles mas bajos den-
tro de los 10 primeros dias. Solamente un paciente (fig. 6,
derecha) alcanzo transitoriamente cifras dentro de la nor-
malidad (3,5 Ul/l), iniciando posteriormente un nuevo as-
censo a pesar de mantenerse controlada la PTH. Dicho pa-
ciente presentaba un HPT severo (PTH, 1.588-
1.931 pg/ml; FALC, 858-945 Ul/I; FATR, 9,8-11,6 Ul/I;
marcados signos radiologicos de reabsorcion subperiosti-
ca), con hipocalcemia e iipofosforemia severas tras la in-
tervencion y con desarrollo de brote osteoblastico a juz-

gar por el brusco incremento de FALC. En el paciente que
menos descendié la FATR se descubrié posteriormente
una glandula paratiroidea ectopica retrosternal, que fue la
causante del insuficiente descenso de la PTH (de 2.010 a
1.000-1.200 pg/mi).

Regresion lineal mdltiple

Se incluyeron en el andlisis el sexo, el modo de diali-
sis, edad, tiempo en dialisis, PTH, creatinina y albimina.
En la poblacion conjunta, los factores mas importantes
fueron el tiempo en didlisis, PTH, creatinina y albGmina
(r= 10,64, p <0,01). Separando segun el modo de didlisis,
PTH y albumina fueron los factores mas significativos
(r=10,58) en HD y creatinina en DPCA (r= 0,61).
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Fig. 4.—Valores de parathormona (PTH), osteocalcina (OC), fosfatasa alcalina (FALC), edad y dosis prescritas de hidréxido de aluminio (AL[OH],)
segiin las cifras de fosfatasa dcida tartrato resistente (FATR), en hemodidlisis (izquierda) y en dialisis peritoneal (derecha). Se reseria el nimero de
pacientes en cada grupo, asi como los que tomaban calcitriol (* respeto al grupo <7 Ul/l y <6 Ul/I, respectivamente).
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(izquierda) y en didlisis peritoneal (derecha) (* respecto al grupo <7 Ul/l y <6 Ul/I, respectivamente).

Discusion

Son escasos los trabajos publicados investigando la uti-
lidad de FATR como marcador de reabsorcion en pacien-
tes con insuficiencia renal cronica''®22, Stepan'®",
Maruyama ™ y Riancho? encuentran elevada FATR en pa-
cientes con HPT secundario asociado a IRC avanzada o
en programa de didlisis. FATR suele guardar correlacion
con PTH, FALC 6sea, OC, con la severidad radiolégica de
la afectacion 6sea ", la hidroxiprolinuria®™ y con los ni-
veles del fragmento carboxiterminal | del colageno®. Ma-
lluche® estudi6 las biopsias 6seas de 19 pacientes en HD,
encontrando una mejor correlacion entre el grado de

reabsorcion osteoclastica y FATR que con PTH u OC. Es-
tos dos Ultimos se correlacionaron mejor con la forma-
cion osea. Concluyen que FATR sérica seria mejor marca-
dor de reabsorcion 6sea que PTH. FATR ha sido identifi-
cada en biopsias 6seas de pacientes en dialisis como en-
zima asociada solamente a osteoclastos y células mono-
nucleares, probablemente preosteoclastos’: 0.

En nuestra poblacion hemos encontrado FATR elevada
practicamente en todos los pacientes estudiados, siendo
superiores en HD que en DPCA, condicionado por el ma-
yor grado de HPT entre los primeros. En HD, FATR guar-
do aceptable correlacion con PTH, FALC y OC, mientras
que en DPCA solamente se mantenia con PTH entre las
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fig. 6.—Fvolucion de fosfatasa acida tartrato resistente (FATR), parathormona (PTH) y fosfatasa alcalina (FALC) en paciente en DPCA con
hiperparatiroidismo tratado con calcitriol oral (izquierda). Evolucién de los mismos parametros en paciente en HD tras la paratiroidectomia.
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mujeres. Otros autores encuentran correlaciones superio-
res en relacion probablemente con un mayor grado de
HPT o por no estar en tratamiento con calcitriol o carbo-
nato calcico™ ', El descenso de FATR en pacientes con
mas de 65 arios en DPCA coincide con trabajos que co-
munican un descenso de FATR con la edad en sujetos
normales®"3, una disminucion de la sintesis de la matriz
0sea’ %, de la actividad osteoblastica’** y del recluta-
miento y actividad osteoclasticas 3. En pacientes en dia:
lisis se ha descrito un menor grado de reabsorcion sub-
periostica al ir aumentando la edad®. :

Stepan™ describe en pacientes con HPT primario un
descenso de FATR tras la paratiroidectomia hasta la nor-
malidad, con un descenso acompariante de la hidroxipro-
linuria y sin apenas modificaciones de la FALC durante el
seguimiento. Tras la paratiroidectomia de pacientes en
HD, al igual que otros autores®, hemos observado una
rapida caida de FATR, sin una total normalizacion de sus
cifras al menos durante el tiempo de seguimiento. Esto
podria ser compatible con la persistencia de cierta activi-
dad reabsortiva por las poblaciones osteoclasticas, que
suelen observarse todavia incrementadas en biopsias
Oseas realizadas al cabo de 6-12 meses tras la paratiroi-
dectomia®'. El importante y rapido ascenso de FATR que
hemos observado en el paciente de la figura 6 (derecha)
es un fenémeno sorprendente de significado incierto. Po-
dria traducir un incremento de la actividad osteoclastica
estimulada por el brote osteoblastico previo, en virtud del
acoplamiento existente osteoblasto-osteoclasto ya descri:
to en otros trabajos*. ,

Un resultado inesperado fue la correlacion encontrada
entre FATR y creatinina. En DPCA, FATR también se corre-
lacion6 inversamente con el aclaramiento de creatinina
residual {r = —0,38), si bien la correlacion con la creatini
na sérica se mantuvo al considerar sélo aquellos pacien-
tes sin funcion renal residual. El metabolismo de FATR es
hepatico, por lo que no es explicable tal relacion por sim:
ple retencion renal. Cifras mas altas de creatinina o urea
han sido descritas coincidiendo con un mayor grado dé
HPT y reabsorcion osteoclastica** #. Podrian ser un refle-
jo de didlisis inadecuada y/o mayor ingesta proteica, con
la consiguiente sobrecarga de fosforo dietético. FATR no
se correlacion6 con el fosforo. La actividad reabsortiva
6sea si parece ser influenciada por la ingesta proteica®,
de modo que las cifras mas altas de albimina 'y creatini-
na podrian estar traduciendo un mejor estado nutricional
y condicionar una mejor respuesta reabsortiva 6sea para
un mismo grado de HPT.

#Qué otros factores pueden influir sobre FATR? La ad-
ministracion de calcitriol incrementa el namero de osteo-
clastos*-#7, induce la liberacion de enzimas lisosomicas y
la actividad FATR in vitro**# y eleva FATR en humanos%.
No hemos encontrado influencia alguna del calcitriol en
nuestro estudio, si bien las dosis prescritas fueron peque-
fias. El aluminio es capaz de inhibir la actividad reabsor-
tiva y FATR estimuladas con calcitriol o PTH in vitro a con-
centraciones superiores a 50 pg/c5'. No hay trabajos que

FOSFATASA ACIDA EN DIALISIS

examinen FATR de acuerdo con el grado de sobrecarga
aluminica estimada a través de biopsias 6seas o a partir
de niveles séricos de aluminio.

En condlusion, la actividad reabsortiva se encuentra in-
crementada en casi todos los pacientes en didlisis, tanto
en HD como en DPCA. Dicha reabsorcion es debida fun-
damentalmente al HPT secundario, si bien viene influen-
ciada por la edad y el tiempo en didlisis. FATR podria tra-
tarse de un adecuado marcador de reabsorcion para HPT
moderados-severos, pero desconocemos por qué sus ni-
veles se encuentran tan elevados en algunos casos de HPT
leves. Otros factores, quizés el aluminio o el estado nutri-
cional, modifiquen la sensibilidad del hueso para un mis-
mo grado de HPT, explicando la aparente discrepancia en-
tre valores de FATR y de PTH para HPT leves-moderados.
iSeria FATR un mejor marcador del grado de repercusion
6sea del HPT que la PTH? ;Podria ser FATR un marcador
de osteitis fibrosa a pesar de tener niveles de PTH discre-
tamente elevadas? Queda también por esclarecer la rela-
cion entre FATR y enfermedad 6sea de bajo tumover. La
monitorizacion de FATR tras la paratiroidectomia permiti-
ria de manera temprana la verificacion del éxito de la in-
tervencion, sin la demora habitual que supone la deter-
minacion de PTH. Un estudio longitudinal que analice las
modificaciones de FATR en pacientes con HPT secunda-
rio en tratamiento, y el examen de biopsias 6seas, podran
arrojar algo de luz sobre la utilidad practica de este mar-
cador de reabsorcion ésea. :
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