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Metabolismo mineral y hormonas reguladoras
en pacientes en DPCA. Evolucién a largo plazo
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RESUMEN

Se ha estudiado la evolucién del Ca, Ca ionico, fésforo, magnesio, f. alcalina,
PTH, osteocalcina y 25(0OH)D en 85 pacientes a lo largo de siete afos en trata-
miento en DPCA. Se analizé la influencia que sobre los mismos tiene el uso de
carbonato célcico o 1,25(0H)2D.

En conjunto, observamos un adecuado control de dichos pardmetros bioquimi-
cos, a excepcion de los pacientes con un severo hiperparatiroidismo al inicio del
tratamiento. Los pacientes en PCA muestran unos niveles bajos de 25(OH)D y os-
teocalcina, atribuibles fundamentalmente a [a pérdida peritoneal. No obstante, de-
mostramos importantes variaciones estacionales en relacién con el diferente grado
de exposicién solar. Como conclusién podemos decir que la DPCA controla ade-
cuadamente el hiperparatiroidismo secundario, si bien requiere asociarse a un
mejor balance calcico, conseguido con el aporte oral de carbonato célcico y/o
1,25(0H)2D, si bien este dltimo con la desventaja de que su uso incrementa nota-
blemente las necesidades de hidréxido de aluminio, con el riesgo de desarrollar la
patologia asociada a la intoxicacién crénica por aluminio.
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MINERAL METABOLISM AND REGULATOR HORMONES IN CAPD
LONG-TERM PATIENTS

SUMMARY

We have measured serum calcium, phosphorus, magnesium, alkaline
phosphatase, PTH, osteocalcin and 25(OH)D in 85 CAPD patients during a 7 years
period. We have analysed the effect of calcium carbonate or 1,25(0H)D2 intakes
on these parameters.

As a whole, we have observed an apropriate control of these biochemical
values except for those patients who showed severe hyperparathyroidism at the
start of CAPD. There was a trend to low levels of 25(0OH)D and Osteocalcin,
probably related to peritoneal losses. We have demonstrated marked stational
variations in plasma 25(OH)D levels, according to sun exposure.

As a conclusion, we have found CAPD able to control uremic secondary
hyperparathyroidism when appropriate calcium balance in achieved by giving oral
calcium carbonate and/or 1,25(OH)D;. The latter increased aluminum hydroxide
requirements with a risk of chronic aluminum intoxication.
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Introduccion

La osteodistrofia renal permanece adn como un
problema no totalmente resuelto en los pacientes so-
metidos a tratamiento dialitico, generando morbili-
dad y limitaciones en su rehabilitacién. En el caso de
los pacientes en DPCA se estd empezando a conocer
cuél es el comportamiento de su patologia 6sea '.
No obstante, adn son pocas las unidades de diélisis
con una larga experiencia en esta modalidad de tra-
tamiento, por lo que es de interés el estudio de este
tema.

Material y métodos

Desde enero de 1980 a diciembre de 1987 se in-
cluyeron en programa de DPCA 140 pacientes, de
los que se seleccionaron 85, atendiendo a una per-
manencia ininterrumpida superior a veinticuatro me-
ses, de ellos 21 habian sido tratados mas de cuarenta
y ocho meses. La edad media fue de 46,2 + 16,6
anos y un 30 % tenian edades superiores a los sesen-
ta anos. El 55 % eran mujeres y el 45 % hombres.
Solamente un 18 % procedia de la unidad de he-
modiilisis, con un tiempo de tratamiento previo va-
riable y el resto recibia por primera vez tratamiento
dialitico mediante DPCA. La nefropatia de base que-
da reflejada en la tabla |. Todos los pacientes perte-
necfan a la misma area geogréfica, con similar grado
de exposicion solar. El 76 % de ellos llevaban a cabo
una actividad fisica normal.

Tabla I. Etiologia de la nefropatia de base

N.diabética.................. ... ... .......... 26 %
Nofiliada ... ... ... ... ... ... .. ... 22 %
GNC ........... ..., e 16 %
N. tubulointersticial ..o, 15 %
Poliquisticos. ... 6 %

El esquema de tratamiento en DPCA no varié nota-
blemente a lo largo del tiempo, a excepcién de cam-
bios en el tipo de sistemas y medidas destinadas a
prevencion de las peritonitis (técnicas especiales
de lavado de manos, uso de antisépticos y cdmaras
ultravioletas). Los pacientes efectuaban tres
intercambios/dia y uno nocturno. El liquido emplea-
do fue dianeal con 1,36 g/l. de dextrosa, contenien-
do 1,75 mMol/l. de Ca y 0,75 mMol/l. de Mg. El
ajuste del peso se hacia mediante el uso de uno o
mas intercambios de liquido hiperténico con
3,86 g/l. de dextrosa. La fosforemia se intentaba
mantener en cifras inferiores a 6 mg. % mediante el
uso de hidréxido de aluminio, asociado o no a car-
bonato célcico oral. Un porcentaje alto de pacientes
recibieron, a lo largo de su permanencia en diélisis,
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carbonato calcico, a dosis de 2-4 g/d., asociado 0 no
a 0,25-0,50 microgramos de 1,25(0H)2D, con inten-
cién de mejorar su balance célcico diario. Como gru-
po comparativo se utilizaron 24 pacientes en HD pe-
riédica, con un tiempo de tratamiento similar, diali-
zdndose tres veces por semana, con liquido de diali-
sis con 3,5 mEq/l. y que recibian similar dosis de hi-
dréxido de aluminio. .

De las determinaciones analiticas habituales, se-
gan protocolo de seguimiento, se seleccionaron para
su analisis valores semestrales tnicos o expresados
como la media de los que disponiamos. La sangre se
obtuvo antes del primer intercambio del dia. Los pa-
rametros analizados fueron: Ca y Mg en mg. % (es-
pectofotometria de absorciéon atémica); Ca idnico,
expresado en mMol/l. {(calcimetro Radiometer); P
mg. % (método de Fiske-Subarrow); f. alcalina en Ul,
proteinas totales y albimina en g/l. (mediante autoa-
nalizador); 25(OH)D en ng/ml. (por competicion pro-
teica, previa extraccién y purificacién por PHLC);
PTH en mUl/ml. (radioinmunoensayo con antisuero
especifico para el fragmento 35-84 de la molécula) y
osteocalcina en ng/ml. (radioinmunoensayo INC-
Minessota). Para valorar la influencia, que en nuestra
drea tiene la exposicion al sol, sobre los niveles plas-
maticos de 25(0OH)D, éste se cuantificé en épocas de
maxima y minima irradiacién solar. Asimismo se de-
termind en el liquido extraido del intercambio noc-
turno fa pérdida peritoneal de PTH, 25(OH)D y os-
teocalcina.

Resultados

Las determinaciones analiticas de la totalidad del
grupo estudiado, al ser incluidos en DPCA vy en el
momento actual, quedan reflejadas en la tabla I,
mientras que la evolucién del Ca, Ca idnico, P, Mg,
f. alcalina y PTH se analiza en las figuras 1y 2. Valo-
rando el grupo en su conjunto, no se aprecian cam-
bios con valor estadisticamente significativo mas que
en el Mg, ya desde etapas precoces del tratamiento
(seis meses) 2,64 = 0,40 vs 2,93 = 0,55 mg. %,
con p < 0,01. Tanto el Ca, Ca iénico, P y f. alcalina
se mantienen sin modificaciones, con significacién
estadistica. Por el contrario, si se analizan por sepa-

Tabla II.  Valores al inicio del tratamiento y en el
momento del estudio

Inicio DPCA  Ultimo control
Camg. %) oo, 7,92 +£0,83 8738 % 0,65 *
Ca **(nmolml) ............ 1,08 +£0,20 1,23 +0,10*
PMg. %) 4,27 £0,89 4,35 % 1,30
ME(MB. %) oo ieiiin. 2,20 + 0,44 2,64 + 0,40 *
Foale. Ul ..o . 103 + 25 116 * 60

El * indica la diferencia significativa entre valores.
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Fig. 1.—Evolucién del Ca,
calcio iénico, Py Mg a lo largo
de la evolucion.

Fig. 2.—Evolucién de la fosfatasa alcalina y PTH.

rado aquellos pacientes de los primeros afos de
puesta en marcha de la DPCA, tratados con incre-
mento de su balance célcico (mediante aporte de
carbonato cilcico y/o 1,25(0H)D2), se aprecia un
‘mejor control bioquimico del metabolismo mineral,
con cifras mas altas de calcemia y menores de f. al-
calina y PTH, que aquellos pacientes que no lo to-
maban (tabla Il). El andlisis diferencial en el segundo
grupo, entre los que tomaban carbonato célcico y a
los que se les administré 1,25(0H)D2, evidencié asi-
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EVOLUCION F. ALCALINA Y PTH Tabla lll.  Efecto del incremento del balance calcico
150
[ Sin incremento Con incremento
: Calmg. %) ................. 8,60 *+ 0,49 9,30 £ 0,90 *
100 P(mg. %), ..o, 4,40 £ 0,91 4,76 + 1,20
| . Fralc. Ul ... . 134 = 59 81 + 25+
I PTHWUD. ..o 35 + 21 2£9*
- | * =" Diferencia significativa.
[t mismo un mejor control en estos Gltimos (fig. 3). El
ol uso, en un gran porcentaje de los casos, de
39 15 21 27 33 39 45 51 1,25(0OH)D2 (practicamente el 80 % de los casos a
o FOSE. ALCALINA ME’SEgTH‘ los dos anos de tratamiento), supuso, sin embe}rgc?,
un evidente incremento en las necesidades de hidrg-

xido de aluminio para poder controlar adecuadamen-
te la fosforemia, pasando de 1,5 g/d. al inicio del tra-
tamiento a 2,70 g/d. a los treinta y tres meses de tra-
tamiento, mientras que el grupo de pacientes que no
recibieron el metabolismo de la vitamina D mantu-
vieron estables sus necesidades del quelante de fésfo-
ro (fig. 4). '

En el escaso nimero de pacientes (tres casos) que
iniciaron su tratamiento en DPCA con marcados sig-
nos de hiperparatiroidismo secundario, progresé de
modo que hubo que recurrir a paratiroidectomia para
su control clinico.
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PACIENTES TRATADOS CON 1-25(OH)2D. PACIENTES TRATADOS CON CALCIO ORAL.
11 4 o 604 prn " - o 0 .- oo
gl ol - *  ml/ml o] mg % © mU/ml.‘o
? 4 / s0J » 9 J H 3o
e 2o 8 %0
74 P 900 F Ale I p 200 £ an
L A u.1 180 mg X ol U.x.“o
5. 100 1 Fig. 3.—Comportamiento del
1 ° 4 100 4 Ca, P, PTH y f. alcalina en los
| 44 00 o 80 ) pacientes segn tomaran
\‘\ . carbonato célcico o
- b o s oJ 1,25(0OH)2D. Los * indican
diferencias significativas.
-
Hormona paratiroidea
CAPD. NECESIDADES AL (OH)3 p o .
3 La PTH, tras un descenso inicial durante los prime-
2,70 ros meses de tratamiento, ocasionado por su aclara-
%"1‘8 miento peritoneal, se mantuvo sin cambios aprecia-
1,80 bles en el grupo total (fig. 2). La mejoria del balance
1138 calcico se tradujo en descensos en sus tasas plasmati-
056 1 cas con valor significativo (tabla 1l y fig. 3). En los
0,60 H casos con un importante hiperparatiroidismo, la PTH
0,30 aumentd de forma notable. El aclaramiento perito-
A TR TTETs) NO VIT. D neal calculado fue de 1,23 £ 0,27 ml/ml.
3 INICIO mD 33 MESES
25(0OH)D

Fig. 4.—Dosis de hidréxido de aluminio (g/die;) en los pacientes

que recibieron 1,25(0H)2D y en ‘los que no lo tomaron.

Los niveles plasméaticos de 25(OH)D estan signifi-

cativamente disminuidos en los pacientes en DPCA
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Fig. 5.—Niveles plasméticos de

- 25(OH)D en los pacientes en

DPCA y en controles sanos,
agrupados segun el trimestre de
su determinacién: | = primavera,
It = verano, Il = otono,

IV = invierno. n = Ndamero de
casos. % = Porcentaje de
pacientes deplecionados (niveles
de 25(0H)D < a 10 ng/ml.). En
el pie de figura media + DS. El *
indica diferencia significativa
frente al grupo control (NC).
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cuando los comparamos con un grupo de controles
sanos o con pacientes en hemodialisis, con un tiem-
po de tratamiento similar: DPCA = 23,4 + 16,8;
HD = 35,9 + 18,8 ng/ml. La figura 5 muestra los
valores de 25(0OH)D de los pacientes comparados
con controles sanos, agrupados en los cuatro trimes-
tres del afio. Asimismo se indica el porcentaje de ca-
sos con una deplecion de 25(OH)D (niveles inferio-
res a. 10 ng/ml.). Como ocurre con las personas sa-
nas, se aprecian variaciones estacionales importan-
tes, aumentando significativamente sus cifras plasma-
ticas tras los periodos de mayor irradiacion solar, si
bien aun en estas épocas del afio existe un importan-
te porcentaje de casos con niveles considerados de
deplecién. El seguimiento mdas estrecho de un gru-
po de 25 casos durante dos afios evidencié al cabo
de este tiempo una disminucién de las tasas de
25(OH)D 16,6 £ 7,8, frente a 10,33 + 4,8 ng/ml.,
p < 0,001, durante la época de maxima irradiacién
solar, sin diferencias en las épocas de minima irra-
diacién solar. Ademds, al inicio solamente un 30 %
presentaba niveles de deplecién, frente a un 65 % a
los dos afos. Los calculos del indice de saturacién y
de la pérdida peritoneal fueron de 6,2 + 3,8 % y
0,43 *+ 0,30 ng/ml., respectivamente.

Osteocalcina

Los niveles de osteocalcina plasmatica se mostra-
ron significativamente inferiores a los de pacientes en
HD, con un periodo de tratamiento similar. Es llama-
tivo como con igual cifra de PTH la cifra de osteocal-
cina es inferior en el grupo de pacientes en DPCA:
23,4+ 16,8 vs 35,9 = 18,8 ng/ml. en HD. Encon-
tframos unos valores de saturacién peritoneal de
28,2 £ 9,8 % y de pérdida peritoneal: 4,92 + 1,58
ng/ml. La osteocalcina permanecié no obstante esta-
ble en sus cifras a lo largo del tiempo en DPCA.

Pacientes diabéticos

El seguimiento de los pacientes diabéticos fue me-
nor en el tiempo, siguiendo en general una evolucién
analitica similar a la de los no diabéticos. La diferen-
cia mas notable radicaba en niveles inferiores de
25(0OH)D y PTH, ya en el momento de su inclusién

en DPCA. Las caracteristicas analiticas de uno y otro’

grupo aparecen en las tablas IV y V en el momento
de iniciar el tratamiento dialitico.

Comentarios
Nuestros resultados actuales confirman la impre-
sién de trabajos previos 2 de que la calcemia, fosfo-

remia y f. alcalina permanecen estables a lo largo del
tratamiento en DPCA. Para conseguirlo se requiere,
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Tabla IV
Diabéticos No diabéticos
(n =24) {n = 61)
Cer(mlfmin) . .............. 566+ 3,32* 284 +2,72
Calmg. %) ..o, 8,28 £ 0,59 8,42 + 0,68
Ca** {(mmol/l.) .............. 1,24 £0,08 1,22 £ 0,11
Plmg. %)................... 6,18 £ 0,51 * 4,37 + 1,43
Mgimg. %) ................. 2,61 + 0,36 2,66 + (0,42
* = Diferencia significativa.
Tabla V
Diabéticos No diabéticos
(n = 24) (n =61)
25(0OH)D (ng/ml.):

Alta irradiacién . ... ... .. 9,07 £ 4,37 * 20,83 + 8,55
Baja irradiacién. ........ 6,99 +2,39* . 9,05 t 3,97
PTH®I . ... 17,16 £ 10,81 * 25,32 £+ 16,05
OC (ng/ml.) .............. 17,07 % 4,46 19,0 £ 16,32

*= Diferencia significativa.

sin embargo, un incremento del balance cilcico del
paciente gracias al uso de suplementos célcicos ora-
les o mediante el aporte de 1,25(OH)2D. Uno de los
efectos indeseables del tratamiento con 1,25(QH)2D
es la necesidad de incrementar de forma evidente las
necesidades de hidréxido de aluminio para poder
mantener controlada la fosforemia, debido a que pro-
voca un aumento en la absorcién intestinal del fésfo-
ro. Existen ya innumerables evidencias que relacio-
nan los niveles plasmaticos de aluminio con la dosis
diaria de hidroxido de aluminio que estos pacientes
reciben, asi como con el desarrollo de osteomalacia
por aluminio, dando mads importancia a esto que al
probable aporte por el liquido de dialisis . Esto su-
pone un reto terapéutico y cuestiona el uso exclusivo
de ese quelante del fésforo en los pacientes en diali-
sis. Hay que ser, pues, cauto en el uso generoso del
1,25(0OH)2D, reservandolo para aquellos pacientes
en los que no se pueda controlar adecuadamente el
hiperparatiroidismo mediante el carbonato célcico.
Por otra parte, es preciso el desarrollo de nuevos
quelantes del fésforo que permitan una retirada o re-
duccién notable del hidréxido de aluminio.

El Mg plasmatico, tras un incremento significativo
al inicio del tratamiento, muestra una tendencia a
proseguir incrementéndose, si bien sin significacién
estadistica. No hemos encontrado diferencia signifi-
cativa entre el Mg plasmético de los pacientes en
DPCA y los de un grupo de pacientes en HD con un
tiempo de tratamiento similar.

La PTH en el grupo estudiado se mantiene sin
cambios apreciables, tras el descenso inicial durante



los primeros meses de tratamiento, justificado por la
pérdida peritoneal ' 79 Ello esta en relacién con el
adecuado control de la calcemia que apreciamos y
confirma cémo un adecuado balance calcio en gene-
ral los pacientes mantienen controlado su hiperpara-
tiroidismo. Contrasta con los hallazgos en la primera
época de la DPCA, cuando se observé una tendencia
a aumentar el hiperparatiroidismo, posiblemente en
relaciéon con el uso de bajas concentraciones de Ca
en el liquido de dialisis o por la no administracion a
los pacientes de vitamina D o carbonato calci-
co ' '° No obstante, un marcado hiperparatiroidis-
mo al inicio de la DPCA progresara, lo que obliga a
la realizaciéon de paratiroidectomia en un pequefo
porcentaje de casos. En nuestra serie tres pacientes
requirieron dicha intervencion.

Es conocido cémo los pacientes en DPCA tienen
unos niveles plasméticos mas bajos de 25(0OH)D '*-12,
si bien algunos autores citan niveles norma-
les & '3, justificindose por una pérdida peritoneal de
la proteina transportadora a través del liquido de dia-
lisis, asociado o no a la menor actividad fisica de estos
pacientes o a factores nutricionales. Como muestra la
figura 5, en nuestra area geografica se producen im-
portantes cambios en las tasas plasmaticas de
25(OH)D tras los meses de mayor irradiacién solar,
pero aun asi un porcentaje alto de pacientes mantie-
nen niveles de deplecién. Nuestros pacientes ademas
se van deplecionando a lo largo de su permanencia
en DPCA. En-ellos, el 76 % mantenia una actividad
fisica normal, con exposicién solar adecuada, pro-
porcionalmente no habia méas ancianos y su dieta ali-
menticia era normal. Algunos autores encuentran re-
lacion entre el grado de deplecién de 25(OH)D v el
desarrollo de osteomalacia en los pacientes en diali-
sis ', si bien estudios posteriores no parecen confir-
marlo. Por otra parte, los trabajos con estudios de
biopsias dseas en pacientes en DPCA, en distintos
momentos de evolucién, no muestran un aumento en
la incidencia de osteomalacia, a no ser la debida a
aluminio '>'®. incluso hay algunos trabajos que de-
muestran cémo la osteomalacia pura puede incluso
mejorar, aduciendo que tal vez sea debido a la elimi-
nacién por el liquido peritoneal de sustancias con ca-
pacidad inhibitoria sobre la mineralizacion 6sea.

La osteocalcina, proteina no coldgena del hueso,
cuyo papel en la fisiologia 6sea adn no esta claro, se
encuentra disminuida en los pacientes en DPCA res-
pecto a los pacientes en hemodialisis, incluso con el
mismo grado de hiperparatiroidismo '7. La pérdida
peritoneal juega asimismo un papel fundamental en
sus niveles plasmaticos, aunque desconocemos cudl
puede ser la trascendencia que a largo plazo puede
tener sobre el hueso de estos pacientes.
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