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RESUMEN

Se estudia la evolucion del metabolismo 6seo de 19 pacientes diabéticos (D)
en didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) durante veinticuatro meses, en
comparacién con 12 pacientes no diabéticos (ND) en DPCA. Se divide el estudio
en doce primeros meses sin suplementos de calcio oral, hidroxido aluminico ni
1,25(0OH),D;, y en los doce meses siguientes con aportes de los tres preparados.
La PTH-c de los pacientes diabéticos era significativamente mds baja al comenzar,
DPCA (x = 2,94 vs 5,12 ng/ml., p < 0,05). Durante el primer afio se produce una
elevacién del calcio total (Ca,) en los dos grupos, pero siempre superior en diabéti-
cos, con s:gmf:cac:on estadistica respecto a pre-DPCA (p < 0,001), mientras que
el fésforo sérico sélo se reduce significativamente en ND (p < 0,05).

La fosfatasa alcalina, que no se modifica en los primeros doce meses, descien-
de (p < 0,025) en el segundo ario sélo en ND. '

En los valores globales de los veinticuatro meses, el incremento del Ca, es sig-
nificativamente mayor en D (p < 0,002), con fosforos séricos mds bajos
(p < 0,001) y la PTH-c manteniendo’ las diferencias observadas pre-DPCA
(p < 0,001). El 25(OH)D; fue indetectable en la mayoria de las determinaciones

" pre-DPCA y en las obtenidas en los veinticuatro meses; en las muestras en que pu-

do medirse, los valores eran inferiores en D (p < 0,05). Sélo en ND se observé co-
rrelacién entre Ca, y PTH (p < 0,01} y entre fosfatasa alcalina y PTH (p < 0,05).
Radiolégicamente se evidencian menores lesiones de reabsorcion subper/ostlca
pre-DPCA (p < 0,025), mayor osteopenia y calcificaciones vasculares y en tejidos
blandos en los pacientes D. Estos hallazgos se mantienen a lo largo de la evolu-
cién en los dos afos, con incremento de las calcificaciones en partes blandas
(p < 0,01).

Los valores mds elevados de calc:o y menores de fosforo en los pacientes dia-
béticos pueden condicionar el mantenimiento de menor hiperparatiroidismo se-
cundario durante el tratamiento con DPCA. El aporte de vitamina D no parece in-
fluir en estos pacientes como no sea en la progresién de las calcificaciones en par-
tes blandas.
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METABOLISMO OSEQO, DIABETES Y DPCA

BONE METABOLISM OF DIABETIC PATIENTS TREATED WITH CONTINUOUS
AMBULATORY PERITONEAL DIALYSIS

SUMMARY

The evolution of bone metabolism in 19 diabetic patients (D) treated with con-
tinous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) was studied comparing them with 12
non diabetic patients (ND) on CAPD. The study was divided in the first twelve
months without any supply of oral calcium, phosphate binders or vitamin D and
12 consecutive months with oral calcium, aluminium hydroxide and 1.25(0OH),D;
administration.

Before CAPD a lower C-PTH was found in diabetics (2.94 ng/nl. vs
5.12 ng/ml., p < 0.05). The total serum calcium (TCa) increased spontaneously in
the first year in both groups but with higher values in D, being significantly
higher than pre-CAPD levels (p < 0.001). Serum phosphorus only decreased in
ND (p < 0.05). The alkaline phosphatase was reduced in the second year only
in ND (p < 0.025). The figures obtained for TCa during the two years showed a
more significant increase in D patients (p < 0.002) with lower serum phosphorus
(p < 0.001). The c-PTH maintained the same differences observed at the begin-
ning of the trial (p < 0.001). Though 25(OH)D; levels were undetectable in the
most of the samples, when meansurable, we found them lower in diabetics
(p < 0.05). There was a relationship between TCa and C-PTH (p < 0.01) and bet-
ween alkaline phosphatase and c-PTH (p < 0.05) only in ND. Pre-CAPD radiolo-
gical studies showed fewer subperiostic reabsortive lessions, more osteopenia and
vascular and soft tissues calcifications in D (p < 0.025).. These findings did not
change in the two years, with an increase in soft tissues calcifications (p < 0.01).

The higher serum calcium and lower phosphorus levels in diabetics could ex-
plain a low secondary hyperparathyroidism during CAPD treatment in these pa-
tients. Vitamin D supply does not seem to have a positive influence in diabetic

patients but on the other hand may play a role in the progression of the soft tissues

calcifications.

Key words: Diabetes mellitus. Bone metabolism. CAPD.

Introduccién

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)
tienden a desarrollar lesiones 6seas de diverso tipo,
que de forma genérica se denominan osteodistrofia
renal (OR). Estas lesiones no mejoran con la hemo-
diélisis (HD), y la mayor expectativa de vida con este
tratamiento permite el seguimiento a largo plazo de
la evolucién de la OR.

La didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)
cre6 en los primeros tiempos de su implantacién la
esperanza de un mejor control de la OR. En estudios
recientes se ha visto que por si misma esta técnica no
era capaz de resolver las lesiones 6seas y se reco-
‘mendaba la administracién de calcio y metabolitos
de la vitamina D.

Con el creciente aumento del nimero de pacientes
diabéticos (D) con IRC en los programas de dialisis se
empieza a observar un diferente comportamiento del
hueso, que ya se habia apreciado en pacientes diabé-

ticos no urémicos '. De las diversas manifestaciones
qgue comprende la OR, son las lesiones de osteitis fi-
brosa las que parecen tener una evolucién diferente
en los D, comparada con los pacientes IRC no diabé-
ticos (ND).

La descripcién de menor hiperparatiroidismo se-
cundario en los diabéticos tratados con HD 2* nos
ha llevado al estudio del metabolismo 6seo en un
grupo de pacientes D en DPCA, valorando la evolu-
cién bioquimica y radiolégica durante dos afos de
tratamiento, en comparaciéon con un grupo de ND
dializados con la misma técnica y en el mismo perio-
do de tiempo.

Material y método
' Se estudian 19 pacientes D y 12 ND con IRC pre-

viamente a su entrada en DPCA. De ellos, 14 D y
12 ND se evaluaron a los doce meses de tratamiento
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con DPCA; 13 D y 10 ND, a los veinticuatro meses.
La edad media (D = 47,7 £ 10,8 y ND =
51,25 £ 16,3) era similar, asi como la distribucién
por sexo: nueve My 10 V en el grupo D y cincoM y
siete V en los ND. La superficie corporal es semejan-
te en ambos grupos (1,67 m. en D y 1,72 m. en
ND). La etiologia de la IRC en ND era: glomerulone-
fritis crénica en seis pacientes, pielonefritis crénica
en tres, nefroangiosclerosis en uno y dos poliquistosis
renales. El aclaramiento medio de los pacientes D al
comenzar DPCA era 8,2 £ 3, y en ND, 5,1 = 1,9
ml/min. Todos los pacientes D eran insulindepen-
dientés, tratados con insulina intraperitoneal (IP) se-
glin técnica descrita previamente >. La técnica de
DPCA consistia en cuatro intercambios diarios (tres al
1,5 % diurnos y uno al 4,25 % nocturno). El liquido
peritoneal contenia 3,5 mEg/l. de calcio.

La edad media de inicio de la diabetes mellitus
(DM) era de 27,1 £ 13,3 afios, y el tiempo de evolu-
cién, de 20,6 = 7,38 anos.

Durante los doce primeros meses no se administro
a ningln paciente suplementos de calcio oral, vita-
mina D ni hidréxido aluminico. En el segundo afo,
13 D y 10 ND recibieron calcio oral a dosis media
de 1,52 £ 0,41y 1,71 £ 0,34 g/dl’a, respectivamen-

te, y 1,25(0OH),D3 a dosis media de 0,22 + 0,55 y.

0,5 = 0,05 g/dia. La dosis de hidréxido aluminico
administrada a los pacientes D fue de 945 mg/dia y
en los ND de 1.215 mg/dia. Ning(in paciente estaba
en tratamiento con cimetidina ni betabloqueantes du-
rante el estudio ni habia sido paratiroidectomizado.
Pre-DPCA y bimensualmente se determinaron en
suero calcio total (Ca,) corregido a proteinas, fosforo
(P), fosfatasa alcalina (FA), 25(OH)D; y PTH-c termi-
. nal analizada por RIA con doble anticuerpo utilizan-

do un equipo comercial de Immunonuclear Corpora- .

tion.

El estudio radiolégico se practico al iniciar DPCA y
posteriormente cada seis meses; incluye radiografias
de costillas, claviculas, térax, columna dorsolumbar,
pelvis, manos y pies. Dos médicos, por separado,

evaluaron, sin conocimiento de la etiologia de los
pacientes ni de las caracteristicas biogquimicas, el

‘grado de lesion dsea, puntuando de 0 a 3 cruces se-

gan la intensidad de las mismas °. La osteitis fibrosa
se definié radiolégicamente por la reabsorcién sub-
peridstica del hueso, a nivel de falanges, inserciones
tendinosas y en las articulaciones sacroiliacas y acro-
mioclaviculares 7. ‘

La osteopenia se evalué por la imagen de radiolu-
cencia Gsea generalizada, acentuacién de las trabé-
culas primarias y biconcavidad de los cuerpos verte-
brales 7. La severidad de las calcificaciones vascula-
res y en partes blandas se valoré puntuando de la
misma forma que el grado de lesién osea °.

Los datos se expresaron como valores medios
desviacién estandar. El analisis estadistico de Jos va-
lores encontrados se realizé en cada caso hallando la
t de Student para grupos pareados o independientes.
En la comparacién de porcentajes se empled el cal-
culo de X y su valoracién estadistica para p < 0,05.
En la comparacién de magnitudes cuantitativas se de-
terminé la recta de regresion y la r resultante.

Resultados

_En la tabla | se muestran los datos analiticos pre-
vios al tratamiento con DPCA. Los niveles de Ca, son
practicamente iguales en los dos grupos, asi como la
fosfatasa alcalina. El fosforo de los ND era superior,
aunque no significativamente, al de los D antes de
comenzar didlisis. Los niveles séricos de 25(0OH)D;
en el grupo D eran indetectables en seis pacientes, y
en otros siete en los que se pudo medir se objetivo-
un valor medio de 11,8 = 12,4 ng/ml. En los ND re-
sulté indetectable en cuatro pacientes y de
12,1 £ 8,3 en siete. La PTH del grupo D es al co-
mienzo de la DPCA inferior a la de los ND, 2,94 + 2
ng/ml. vs 5,12 £ 3,75 ng/ml. (p < 0,05).

A lo largo del primer ano de dialisis, el calcio se

Tabla I. Indicadores bioquimicos del metabolismo 6seo pre y durante DPCA
Ca p FA PTH 25(0H)D,
(mEq/l.) (mg/dl.) (mU/ml.) (ng/ml.) (ng/ml.)
Pre DPCA Pre DPCA Pre DPCA Pre DPCA Pre DPCA
n 17 166 17 167 17 159 16 138 7 15
D X 3,9 *x* 4,6 6,4 ** 5,1 148 136 2,9 3,0 11,8 13,6
DS 0,6 0,5 2,4 1,4 100 87,5 ,0 2,3 12,8 4,6
Rk Aok ok * Aok ok *
n- 12 135 12 138 12 133 11 111 7 23
ND X 3,8 ** 4,4 7,7 * 5,7 147 130,5 5,1 5,5 12,1 17,9
' DS 0,6 0,5 2,9 1,6 80,3 63,3 3,7 4,6 8,3 7,1

D = Diabéticos; ND = No diabéticos; n = Nimero de determinaciones;

**EX p < 0,0092; ***** p < 0,001.

DS = Desviacién estindar; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,005;
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eleva en D y ND, a pesar de no recibir ningin aporte
oral de calcio, manteniéndose siempre en niveles su-
periores en D (fig. 1). En este grupo, el incremento
en la media global de todos los valores de calcemia
durante los primeros doce meses, con respecto a los
valores pre-DPCA, tiene significacién estadistica
{p < 0,001).

Ca (mEg/l)
5,5

51

4,7

4,3

3,9

3,5 —meses

0 4 8 12 16 20 24

Fig. 1.—Evolucién del calcio sérico en pacientes diabéticos (D) y
no diabéticos (ND) en DPCA.

‘Durante el primer afio, el fésforo se reduce en los.

dos grupos, pero sélo con significacion en los ND
(p < 0,05) (fig. 2). La FA no se modifica en este pe-
riodo en ningln grupo ni tampoco la PTH, que, aun-
que muestra un ligero ascenso en D y ND, no es en
ningun caso significativo (fig. 3).

Durante el segundo afo (con aportes orales de cal-
cio, vitamina D e hidréxido aluminico), el calcio sé-
rico aumenta sin significacién estadistica en los dos
grupos, sin que se modifiquen importantemente los
niveles de P. La FA, que no experimenta ningin
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Fig. 2.—Evolucién del fésforo sérico en pacientes diabéticos (D)
y no diabéticos (ND) en DPCA.

Fig. 3.—Evolucién de la PTH en pacientes diabéticos (D) y no
diabéticos (ND) en DPCA.

cambio en los D, muestra en este periodo un descen-
so notable en los ND (p < 0,025) (fig. 4). Los valores

de PTH permanecen estables en los dos grupos
(fig. 3).

FA (mU/ml)
170¢
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12 14 16 18 20 22 24

Fig. 4.—Descenso de la fosfatasa alcalina (FA) durante el
segundo ario de tratamiento con DPCA en pacientes no
diabéticos (ND) en contraste con diabéticos (D).

De forma global, en los veinticuatro meses (tabla 1)
el Ca, se eleva en D y ND, con diferencia significati-
va entre ambos (p < 0,002). El p, en el total de los
datos de los dos afos, estd en valores mas bajos en
los diabéticos (p < 0,001), como se aprecia en la ta-
bla I. En la FA no existen diferencias entre D y ND
en la media global de los veinticuatro meses, pero si
en la PTH, que mantiene las diferencias observadas
pre-DPCA, con niveles de 3,0 £ 2,3 ng/ml.
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Tabla I.  Evolucién radiolégica 6sea de pacientes diabéticos y no diabéticos en DPCA

Pre-DPCA 12 meses 24 meses
D/ND D/ND D/ND
Reabsorcion subperiéstica ........... 10,5/58,3 14,2/58,3 15,38/60
p < 0,025
Osteopenia ....................... 52,6/16,7 85,7/41,6 69,2/30
Calcificaciones vasculares ... ........ 73,6/33,3 85,7/41,6 92,3/40
p < 0,025 p < 0,05
Calcificaciones tisulares ........... .. 10,5/0 28,5/8,33 38,4/10
p <001
Todos los valores ‘estén expresados en % del ndmero de pacientes. D = Diabéticos. ND = No diabéticos.
(n = 138) en Iqs Dy dt_e 553 £4,65(n=11)en los | 5504 FA (mU/mb)
ND. En los pacientes diabéticos, de 76 muestras ana-
lizadas para 25(OH)D; en todo el periodo de estu-
dio, fue indetectable en 61 de ellas, y en las 15 res- | 2101 D: NS
tantes el valor medio fue de 13,6 £ 4,6 ng/ml. En 54 ND: p < 0,005
muestras de ND no se detect6 25(OH)D; en 31, y en .
los otros 23 el valor medio fue de 17,9 £ 7,1 ng/ml. 01 _ 5
(p < 0,05). o D
En el grupo D no existe correlacién entre Ca, y 130
PTH ni entre FA y PTH. En los ND, sin embargo, si se
observa correlacién tanto entre Ca, y PTH (r = 0,46, T
p <0,01) como entre FA y PTH (r = 0,57, 901
p < 0,005) (figs. 5y 6).
504—. . ——
‘ 0 2 4 5 7 9 11 PTH
9,5{PTH (ng/ml) ' “(ng/ml)

D:NS ND

ND:p < 0,01 .

7,74

0, 54—
3 42 48

5,4 6 CaT (mEg/l

Fig. 5.—Relacion entre el calcio total (Ca,) y PTH en pacientes
diabéticos (D) y no diabéticos (ND) en DPCA.
D(n=36,r=020y=1466 + 0,403 x). ND (n = 32;
r=046;y=— 0,85+ 1,25 x; p < 0,01).

Los resultados de las exploraciones radiolégicas se
muestran en la tabla Il. Pre-DPCA sélo en dos pa-
cientes diabéticos se observaban signos de reabsor-
cioén subperidstica, frente a siete ND (p < 0,025). La
osteopenia era evidente en 10 diabéticos y sélo en
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Fig. 6.—Relacién entre fosfatasa alcalina (FA) y PTH en pacientes
diabéticos (D) y no diabéticos (ND} en DPCA.
D(n=31;r=0,15y=12517 + 1,66 x). ND (n = 31;
r=057;y=122,69 + 3,22 x; p < 0,005).

dos ND. Se observaron calcificaciones vasculares en
14 de los 19 pacientes diabéticos evaluados pre-
DPCA (con calcificaciones en partes blandas en dos
de ellos) y en cuatro no diabéticos (p < 0,025).

A los doce y veinticuatro meses de DPCA, las le-
siones de osteitis fibrosa se mantenian en los dos mis-
mos enfermos del grupo D, presentando osteopenia
12 de los 14 pacientes evaluados al afio y nueve de
los 13 a los dos afos. Las calcificaciones vasculares
experimentaron una evolucién similar, con incre-
mento en el nimero de enfermos y en la intensidad
de las mismas (87,5 % a los doce meses y 92,30 % a
los veinticuatro meses) y con desarrollo de calcifica-
ciones en partes blandas en pacientes que no las te-
nian previamente (p < 0,01).

En el grupo ND, la reabsorcién subperiéstica se
mantenia en los mismos niveles a los doce y veinti-
cuatro meses que pre-DPCA, con progresion de la
osteopenia durante el primer afio (cinco de 12 pa-
cientes) y discreta mejoria en el segundo afo, en el
que se administraron suplementos de calcio y vitami-



na D. Las calcificaciones vasculares en este grupo
permanecen en los mismos porcentajes que al inicio
de la DPCA.

En dos pacientes D y en tres ND se apreciaron
imagenes radioldgicas sugerentes de osteomalacia,
que no se modificaron a los dos afnos de evolucién.

Discusion

Se ha demostrado en los portadores de DM una re-
duccién en la masa 6sea que podria tratarse de un
defecto bésico en la formacién de hueso, al haberse
detectado coincidiendo con el diagnéstico de la dia-
betes '. Este déficit de hueso se mantiene a través del
tiempo, como se ha puesto de manifiesto en diabéti-
cos tipo |, estudiados con absorciometria foténica y
seguidos durante un tiempo medio de tres afios 8. La
patogenia del proceso se ha relacionado con el dis-
turbio de la homeostasis de la glucosa ® y con un
trastorno primario del metabolismo del hueso por ba-
lances negativos del calcio '° en pacientes sin nefro-
patia, en los que los niveles de PTH estaban reduci-
dos en comparacién con sujetos normales. Por el
contrario, Heath y cols. '' no encuentran diferencias
entre diabéticos y controles en los niveles de PTH.

En la IRC de causa diabética de diverso grado en
pacientes no incluidos en diélisis, los bajos niveles
de PTH se han relacionado con aumento de la fosfa-
turia 4. La pérdida de masa Gsea no sélo se observa
en los diabéticos tipo |, sino que también en la dia-
betes del adulto se ha encontrado la misma anoma-
lia, sin relacién con la duracién del trastorno glucidi-
co '. Ademas, también en los pacientes diabéticos
tratados con hemodialisis y con minima o nula diure-
sis residual se ha observado menor grado de hiperpa-
ratiroidismo % 4.

Avram '?, en un estudio con 14 pacientes diabéti-
cos en hemodiilisis, describe PTH mas bajas predis-
lisis en relacién con creatininas séricas mas bajas
comparadas con no diabéticos. Nosotros describimos
hallazgos semejantes en diabéticos tratados con
DPCA en un trabajo previo '3,

Nuestros resultados estin de acuerdo con lo referi-
do en la literatura en cuanto a menor nivel de hor-
mona paratiroidea en los diabéticos previo a su en-
trada en didlisis. También los hallazgos radiolégicos
antes de comenzar el tratamiento con DPCA son
concordantes con menores lesiones de hiperparatiroi-
dismo al compararlos con un grupo semejante en
edad y sexo de ND. La osteopenia, presente en mas
de la mitad de nuestros pacientes, es un hallazgo
bastante comiin en los portadores de DM.

Los primeros trabajos sobre la respuesta de la os-
teodistrofia renal a la DPCA apuntaban hacia una
mejoria de la misma '*. Recientemente se ha reporta-
do la mejoria histolégica en un grupo de pacientes
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ND en DPCA con la administracién de suplementos
orales de calcio y liquidos ‘de dialisis con 1,75
mmoles/litro de calcio '®. Sin embargo, la mayoria
de los autores coinciden en el progreso de la lesién
6sea en enfermos tratados con DPCA & 1619,

Es comin la progresion del hiperparatiroidismo,
que hace necesarios los aportes de calcio y metaboli-
tos de la vitamina D, sin que la pérdida de PTH con-
trarreste el incremento sérico de la misma. Por via
peritoneal se ha descrito una importante pérdida de
25(0OH)D; '?, pudiendo ser la causa de los bajos ni-
veles detectados en la mayoria de los estudios y en
nuestros propios resultados. También se han referido
niveles séricos normales de 25(OH)D; a los seis me-
ses de DPCA ?°. En nuestros pacientes ND, durante
los primeros doce meses con DPCA no existen gran-
des modificaciones en el patrén radiolégico de osteo-
distrofia, destacando bibquimicamente el descenso
de la fosforemia sin administracién de medicacién
quelante del fésforo. En el segundo afio, con aporte
de pequenas dosis de quelantes del fésforo, calcio
oral y 1,25(0OH),D5, se mantenian estables las cifras
de PTH, con descenso de FA vy sin progresion de las
lesiones 6seas radiolégicas.

Donde se observa un comportamiento singular del
metabolismo 6seo es en la evolucién de los pacientes
D en DPCA, con incremento del calcio sérico en los
dos afos de seguimiento, al compararlo con los ND,
que ya habian observado Kurtz y cols. 2. Por otro la-
do, la FA, que desciende en los ND, no se modifica
en el grupo D. La PTH se mantiene en los mismos
bajos niveles que al inicio de DPCA a lo largo de los
veinticuatro meses, destacando la falta de correla-
cion entre Cay PTH y entre FA y PTH, que sélo se ob-
serva en los pacientes ND. Vicenti y cols. describen
resultados similares en HD 7. De esta forma, los pa-
cientes ND muestran una respuesta clasica en la ure-
mia, independiente de la técnica dialitica que se uti-
lice, mientras que el hueso del diabético urémico no
parece dejarse influir por el tipo de dislisis, por el
tiempo de tratamiento ni por los aportes de metaboli-
tos de la vitamina D, mostrando una adinamia en su
respuesta a estos factores.

Esta situacién podria parangonarse funcionalmente
a la enfermedad 6sea por aluminio. En nuestros pa-
cientes, el menor hiperparatiroidismo de los D ten-
dria su justificacién en unos niveles de p sérico en li-
mites normales (de forma global mas bajo que en
ND) y Car espontdneamente incrementado y mante-
nide. La: importancia de los bajos niveles de
25(0OH)D; en la patologia de esta situacién esta adn
por dilucidar, y al no ser incluidos los pacientes en
didlisis al mismo tiempo y haber hecho las determi-
naciones posteriores de 25(OH)Dj a lo largo de vein-
ticuatro meses, la influencia de la exposicién solar en
esos niveles seria poco importante.

La evolucién radioldgica del hueso de los diabéti-
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cos sigue un camino paralelo a la situacién biogquimi-
ca, manteniéndose a los dos anos de seguimiento la
misma situacién de minima afectacién de reabsor-
cién subperiostica y aumentando los signos radiold-
glcos de desmineralizacién. Esta dltima condicidn se
da'a pesar de calcios séricos aumentados con aporte
en el segundo ano de suplementos orales de Ca y
1,25(0H),D; y hace pensar que no seria el hueso el
que recibiria esa oferta por sus especiales caracteristi-
cas, pudiendo dirigirse a otros tejidos (como los vas-
culares), con empeoramiento de las calcificaciones a
ese nivel y en partes blandas.

Esta posibilidad estaria reflejada en el aumento de

las calcificaciones vasculares observadas en forma
creciente en el primero y segundo anos de seguimien-
to de nuestros pacientes diabéticos. Las ya conocidas
lesiones vasculares de la DM jugarfan un importante
papel, pero quizds no el Gnico. A nivel de partes
blandas no vasculares se asiste en nuestros pacientes
a una evolucién semejante. Las caracteristicas del es-
tudio, con dos periodos de doce meses diferenciados
en cuanto a tratamiento oral, en dos grupos de pa-
cientes semejantes en edad, sexo y tiempo en DPCA,
hace que las diferencias entre D y ND adquieran un
caracter de singularidad que nos anima a profundizar
‘en esta via de estudio.
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