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RESUMEN

Las causas de la alta prevalencia de enfermedad 6sea adinamica en pacientes
en dialisis no estan ain completamente establecidas. Planteamos la hipotesis de
que el cambio de dialisis de acetato a bicarbonato, con el consiguiente aumen-
to de bicarbonato plasmatico implicaria una reduccion en el recambio 6seo. Para
valorar esta hipotesis, analizamos retrospectivamente las historias de 18 pacien-
tes que, tras haber sido dializados con un bano de acetato, cambiaron a un bano
de bicarbonato. Solo fueron incluidos individuos con un minimo de seguimiento
de dos afos con cada tipo de concentrado. Los pacientes con gamma glutamil
transferasa elevada fueron excluidos del estudio para dar especificidad a la fos-
fatasa alcalina (FA) como marcador de actividad 6sea. Todos los pacientes in-
cluidos en dialisis después de 1991 fueron dializados con bicarbonato, por lo que
no pudimos contar con un grupo control. Se recogieron los valores medios de
FA, PTH, bicarbonato, calcio, fésforo y aluminio durante los dos afios de didlisis
con acetato, seguidos consecutivamente de los dos afios de bicarbonato. La con-
centracion de bicarbonato plasmatico predialisis fue significativamente mas baja
en el periodo de acetato frente al periodo de bicarbonato (17,8 + 0,5 frente a
20,3 = 0,4 mmol/l; p < 0,01). Los valores de FA y la relacion FA/PTH (cociente
entre ambos parametros) fueron significativamente mas elevados en el periodo de
acetato comparado con el de bicarbonato (FA: 136,4 + 20,8 frente a 94,4 + 14,2
U/l; FA/PTH: 0,45 + 0,2 frente a 0,29 + 0,18, ambos p < 0,05). Ademas encon-
tramos una relacion inversa significativa entre la relacion FA/PTH y los valores de
bicarbonato plasmatico (r = 0,42, p = 0,03).

Estos resultados apoyan la idea de que el aumento de bicarbonato plasmatico,
al cambiar de acetato a bicarbonato en el liquido de dialisis, favoreceria una dis-
minucién del recambio 6seo y una respuesta disminuida a la accién de la PTH.

Palabras clave: Hemodiilisis-acetato. Hemodialisis-bicarbonato. Remodelado
oseo. Acidosis. Fosfatasa alcalina. Paratohormona.

Correspondencia: Dr. C. Caramelo.

Servicio de Nefrologia.
Fundacion Jiménez Diaz.
Avda. Reyes Catélicos, 2.
28040 Madrid.

151



M. GOICOECHEA vy cols.

EFFECT OF ACETATE TO BICARBONATE DIALYSATE SHIFTING
IN THE REGULATION OF BONE TURNOVER

SUMMARY

The role of acidosis in increasing bone turnover appears to be a well establis-
hed feature in chronic dialysis patients. The courtarpart is that an increase in plas-
ma bicarbonate concentration may decrease bone mobilization. Accordingly, a
change from acetate to bicarbonate dialysate could cause a reduction in bone tur-
nover through an increase in plasma bicarbonate. To test this hypothesis we analy-
zed retrospectively the records of 18 patients who were on dialysis at the time
when the dialysis concentrate was changed from acetate to bicarbonate. The re-
sults showed that the patients had significantly higher values of alkaline phos-
phatase (136.4 + 20.8 vs 94.4 + 14.2 U/l, p < 0.05) and alkaline phosphatase/pa-
rathormone ratio (0.45 + 0.2 vs 0.2 p = 0.18, p < 0.05) in the acetate than the
bicarbonate period. The finding of a significant inverse relationship between the
alkaline phosphatase/parathormone ratio and plasma bicarbonate values (r = 0.42,
p < 0.03) further suggested a meaningful interaction between these two variables.

Our results suggest that the increase in plasma bicarbonate produced by shif-
ting from acetate to bicarbonate hemodialysis decreases bone turnover and may
partly explain the increasing incidence of adynamic bone disease in the last de-

cade.

Key words: Acetate Hemodialysis. Bicarbonate hemodialysis. Acidosis. Bone
turnover. Alkaline phosphatase. Parathormone.

INTRODUCCION

En los Gltimos afos, la prevalencia de enfermedad
6sea adinamica (EOA) ha aumentado considerable-
mente entre la poblacién en didlisis'*. Las razones
de este aumento permanecen adn sin aclarar. Los
factores patogenéticos que se han relacionado con
la EOA son la uremia «per se», la existencia de un
hipoparatiroidismo relativo, la sobrecarga aluminica
y el tratamiento con calcitriol. Ademas se ha visto
que la incidencia de esta entidad es mayor entre per-
sonas de edad avanzada, diabéticos, paratiroidecto-
mizados, pacientes tratados con dosis masivas de
calcio y vitamina D y pacientes en dialisis perito-
neal'-%. Entre los enfermos en hemodialisis la pre-
valencia de la EOA supone un 32% y puede alcan-
zar hasta un 62% entre los pacientes en DPCA?>.
En muchos de los casos, no esta claro el mecanis-
mo por el que estos pacientes tienen una mayor inci-
dencia de enfermedad de bajo remodelado.

La acidosis estimula la reabsorciéon 6sea por los
osteoclastos, por lo que se puede considerar uno de
los factores, que junto al exceso de la PTH, estimula
el recambio 6seo durante la uremia. Por lo tanto una
buena correccion de la acidosis con la administra-
cién de bicarbonato mejoraria el grado de hiperpa-
ratiroidismo secundario”1°.
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La concentraciéon media de bicarbonato plasmati-
co es diferente segln la técnica de dialisis emplea-
da, variando desde 17,2 mEqg/l en pacientes hemo-
dializados con acetato, 21,4 mEg/l en hemodializa-
dos con bicarbonato y 26,3 mEg/l en pacientes en
dialisis peritoneal'. Estas concentraciones guardan
un paralelismo con la mencionada prevalencia de
EOA.

Nos planteamos la hipotesis de que el cambio de
tampon en las diélisis de acetato a bicarbonato con
el consiguiente aumento de la concentracion media
de bicarbonato plasmatico, favoreceria una dismi-
nucién en la reabsorciéon 6sea, pudiendo ser éste un
mecanismo relevante en la patogénesis de la EOA.
Este mecanismo justificaria en parte el aumento de
prevalencia de la EOA entre los pacientes en diali-
sis peritoneal.

Sin embargo, intentar validar esta hipétesis es una
empresa dificil, puesto que todos nuestros pacientes
en el momento actual se dializan con bicarbonato,
como en la mayor parte de las unidades de Europa
y EE.UU. Ademas, el hacer un estudio prospectivo
y con cambios en la modalidad de diélisis, con los
efectos secundarios conocidos que conlleva la dia-
lisis con acetato, podria no estar justificado en tér-
minos éticos. Por ello, decidimos realizar un anéli-
sis retrospectivo de los pacientes que habian sido



dializados inicialmente con acetato, y luego fueron
cambiados a bicarbonato, valorando si los cambios
en la modalidad de dialisis aumentando la concen-
tracion de bicarbonato supondrian cambios en el re-
cambio 6seo.

PACIENTES Y METODOS

Para homogeneizar la poblacién estudiada apli-
camos unos criterios de inclusion restrictivos:

1) Sélo fueron incluidos los pacientes que habian
sido dializados durante un periodo minimo de dos
afos con acetato, y un periodo minimo de dos afos
con bicarbonato.

2) Fueron excluidos los pacientes que habian
cambiado a lo largo del periodo estudiado su moda-
lidad de dialisis: técnica, dializador o concentraciéon
del calcio en el liquido de diélisis.

3) Se excluyeron todos los pacientes paratiroi-
dectomizados; en tratamiento con calcitriol intrave-
noso o calcitriol oral en dosis superiores a 0,75
pg/semanales y los pacientes diabéticos.

4) Se excluyeron los pacientes con GGT elevada
para dar validez y especificidad a la fosfatasa alca-
lina como marcador de recambio éseo. En estudios
previos, una vez excluidos los pacientes con hepa-
topatia (GGT elevada) se ha encontrado una corre-
lacion excelente entre la fosfatasa alcalina total y la
isoenzima osea'?.

Después de aplicar estos criterios de seleccion a
108 pacientes en hemodiélisis, analizamos 18 pa-
cientes (12 H y 6 M) con una edad media de 52,3
+ 3,4 (media £+ EEM) y un tiempo medio en hemo-
dialisis de 91,2 = 10,1 meses. La etiologia de la IRC
fue: 6 glomerulonefritis, 5 nefropatia intersticial, 4
otras causas y 3 pacientes nefropatia no filiada.
Todos los pacientes se dializaban con bicarbonato,
3 veces /semana, con membranas de cuprofan en
13 enfermos y polisulfona en 5, manteniendo unos
parametros dialiticos medios de KT/V de 1,04 + 0,3
y PCR de 0,9 + 0,4. Dieciocho pacientes recibian
tratamiento con suplementos calcicos y 14 con vi-
tamina D oral a dosis no superiores a 0,75 pg/se-
mana. Ningln paciente recibi6 tratamiento con que-
lantes de fésforo conteniendo aluminio durante el
periodo de seguimiento, aunque la mayor parte de
ellos habian usado estos farmacos previamente. Du-
rante los dos periodos observados el calcio en el
bano de dialisis no varid, siendo de 1,75 mmol/l.
Los diferentes patrones radiolégicos mostrados en los
mapas 6seos fueron: signos de reabsorcion subpe-
riéstica en 8 pacientes, sin signos de osteodistrofia
renal en 2, y varios patrones radiolégicos incluyen-
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do osteopenia en 8 enfermos. Sélo 2 enfermos pre-
sentaron calcificaciones vasculares y uno calcifi-
caciones extradseas.

Se recogieron los valores medios de fosfatasa al-
calina (FA), PTH, bicarbonato, calcio, fésforo y alu-
minio durante los dos anos de didlisis con acetato
seguidos consecutivamente de los dos afios de bi-
carbonato. Las muestras se obtuvieron mensualmen-
te, a excepcion de la PTH (molécula intacta) que se
midi6 dos veces al ano mediante radioinmunome-
tria (Instituto Allegro Nichols) y el aluminio, que se
midi6 anualmente por espectrometria de absorcion
atémica en camara de grafito'3.

Se defini6 el indice FA/PTH (cociente entre valo-
res medios de FA y PTH) como expresion de la ac-
cion de la PTH sobre la actividad osteoblastica dsea.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores se expresan como media + EEM. Se
usé la prueba t de Student para analizar las dife-
rencias entre los valores medios del periodo de ace-
tato y bicarbonato. Cada paciente, por lo tanto, fue
considerado como su propio control. Se usé un ana-
lisis de regresion lineal para correlacion de dos va-
riables numéricas. Se consider6 como estadistica-
mente significativa una p < 0,05.

RESULTADOS

Los valores medios de calcio, fésforo, PTH, FA, bi-
carbonato e indice PTH/FA se expresan en la tabla I.
El indice FA/PTH se empled para relacionar posibles
aumentos o descensos de la FA con la actividad pa-
ratiroidea. Al cambiar de tampdn de acetato a bicar-
bonato, aumenté la concentracion de bicarbonato
plasmatico (17,8 + 0,5 frente a 20,3 =+ 0,4; p < 0,01).
Ademas, observamos una disminucién significativa de
los valores de FA (136,4 = 20,8 frente a 94,4 = 14,2;
p < 0,05), mientras que no hubo cambios en los va-
lores de PTH en ambos periodos (tabla I).

Tabla I. Diferencias estadisticas entre las variables
bioquimicas de ambos periodos.

Acetato Bicarbonato [
Calcio (mg/dl) 9,7 1,6 9,7 + 0,6 NS
Fosforo (mg/dl) 59 +1,5 6,4 +1,5 NS
CO,H-(meg/l) 17,8 £ 0,5 20,3 0,4 p < 0,01
FA ?U/I) 136,4 = 20,8 94,4 + 14,2 p < 0,05
PTH (pg/ml) 299,3 = 87,3 315,5 = 77,3 NS
Indice FA/PTH 0,45 = 0, 0,29 £ 0,18 p < 0,02
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La correlacion entre los valores de FA y bicarbo-
nato alcanzé valores en el margen de la significacion
estadistica (r = 0,187, p < 0,055). Sin embargo, en-
contramos una correlacion inversa significativa entre
la concentracion plasmatica de bicarbonato y la re-
lacion FA/PTH (r = 0,301, p = 0,03) (fig. 1).

El indice FA/PTH fue significativamente mas bajo
entre los pacientes dializados con bicarbonato res-
pecto al periodo de dialisis con acetato (0,29 + 0,18
frente a 0,45 + 0,2; p < 0,05) (tabla ).
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Fig. 1.—Correlacion entre las concentraciones plasmaticas de bicar-
bonato y el indice fosfatasa alcalina/PTH.

DISCUSION

La ausencia de una interpretacion valida para ex-
plicar el aumento progresivo del nimero de pa-
cientes que presentan EOA y el papel reconocido de
los cambios del pH en el remodelado éseo, hacen
gue merezca la pena un intento de clarificar el po-
sible papel del tipo de liquido de diélisis en la pa-
togenia de la EOA.

Los pacientes en dialisis peritoneal que se carac-
terizan por una concentraciéon media de bicarbona-
to plasmatico superior a otras técnicas dialiticas, pre-
sentan una mayor prevalencia de EOA y ademas tie-
nen un mayor grado de calcificaciones vascula-
re514,15_

Como ya han demostrado otros autores, nuestros
datos confirman el predecible aumento de concen-
tracion plasmatica de bicarbonato al cambiar el
bafio de acetato a bicarbonato' 1618, Pero ademas,
observamos que la FA es significativamente méas baja
durante el periodo de bicarbonato que el de aceta-
to, sin cambios en los niveles de PTH, por lo que
el indice FA/PTH también desciende durante el pe-
riodo de bicarbonato. El hallazgo de una correlacion
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inversa significativa entre el indice FA/PTH y la con-
centracion de bicarbonato refuerza la idea de que
las dos variables puedan estar relacionadas. El hecho
de que no encontremos una correlacion del mismo
nivel entre la FA y la concentracién de bicarbonato
plasmético es también predecible, puesto que los va-
lores de FA dependen estrechamente de los cambios
de la PTH plasmatica.

Como ninguno de los pacientes incluidos en el es-
tudio presentaba una GGT elevada como signo de
hepatopatia, la fosfatasa alcalina total refleja de
forma mas fiable el remodelado éseo. Estudios pre-
vios han demostrado que existe una elevada corre-
lacion entre la fosfatasa alcalina total y su isoenzi-
ma 6sea una vez descartados los pacientes con he-
patopatia (r = 0,95, p < 0,001)'2. Por lo tanto, nues-
tros resultados apoyan la hipétesis de que el uso de
bicarbonato como tampén favorece la disminucion
de la movilizacion 6sea medida por la actividad de
la FA, independientemente del grado de estimula-
cion para la secrecion de PTH.

La literatura provee varias referencias para ilustrar
el papel del grado de tamponamiento en la activi-
dad de remodelado éseo. Los resultados del presente
trabajo coinciden con los datos de Coen y cols."
presentados previamente. Estos autores demostraron
que los pacientes que estaban mas acidéticos en pre-
dialisis tenian niveles mas altos de PTH, fosfatasa al-
calina y osteocalcina. Ademas, observaron que la
EOA aparecia con mas frecuencia en las biopsias
6seas de los pacientes con equilibrio acido-base mas
normal. En un estudio reciente, Stern y cols.?’ eva-
lGan la repercusiéon del control de la acidosis en el
estado nutricional. Cuando los pacientes estaban en
situacion de acidosis, los valores de FA eran signifi-
cativamente mas altos que cuando estaban en alca-
losis sin variar los niveles de PTH. Sin embargo, exis-
ten otros estudios que irfan en contra de esta idea.
Asi, Krieger y cols.?! demostraron que la acidosis in
vitro, ademas de aumentar la actividad osteoclasti-
ca, disminuye la actividad osteoblastica. Lefebvre y
cols.?? observaron que en los pacientes con enfer-
medad de alto remodelado, la correcciéon de la aci-
dosis frenarfa la progresion del hiperparatiroidismo
secundario, mientras que en los pacientes con bajo
remodelado, estimularia el recambio Gseo.

Ademas, Précigout y cols.?*> mostraron que la co-
rreccion de la acidosis mediante la técnica dialitica
de AFB no varia los niveles de PTH, FA ni osteo-
calcina. Sin embargo, la duracién de esta observa-
cion es corta para poder demostrar cambios en la
actividad 6sea que pueden requerir de mas tiempo.

El estimulo de la actividad osteoclastica por la aci-
dosis metabdlica implicaria que el paso a un pH mas
alcalino y una concentracion mas alta de bicarbo-



nato pueda determinar cambios significativos tanto
en la neoformacién como en la reabsorcion ésea.
Teniendo en cuenta que la concentracion de bicar-
bonato en el liquido de dialisis se ha elegido sobre una
base considerablemente empirica, nuestro propoésito es
resaltar la importancia de establecer observaciones en
gran escala que aseguren que la concentracién que
empleamos sea la mas adecuada. El cambio de tam-
poén en el liquido de dialisis de acetato a bicarbonato
podria favorecer la resistencia ésea a la accion de la
PTH. Nuestros resultados deben, sin embargo, consi-
derarse dentro de sus limitaciones: se trata de un es-
tudio retrospectivo, en un nimero pequefo de enfer-
mos y sin datos histolégicos; ademas, el periodo de bi-
carbonato es siempre posterior al de acetato. Al ser la
osteodistrofia renal un proceso multirregulado es ne-
cesario que se realice un estudio mas amplio y con
marcadores de diagndstico éseo mas precisos.
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