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RESUMEN

Los diabéticos urémicos en programa de dialisis presentan una baja incidencia de hi-
perparatiroidismo secundario. La fisiopatologia de esta resistencia del diabético urémico
a desarrollar hiperparatiroidismo no esta bien establecida. Tampoco se conoce la historia
natural del hiperparatiroidismo en estos pacientes ni se conoce una descripcion de la evo-
lucion del hiperparatiroidismo a largo plazo después del inicio de los programas de dia-
lisis. Para estudiar esta evolutividad hemos realizado el presente trabajo, que describe la
progresién del hiperparatiroidismo en una poblacion de diabéticos insulinodependien-
tes mantenidos en dialisis durante cinco arios (D), comparandola con la de un grupo con-
trol de no diabéticos escogidos por presentar un nivel equivalente de hipeparatiroidismo
al inicio del programa de didlisis en base a valores equivalentes iniciales de parathormo-
na c-terminal-PTHc (1,39 + 0,68 ng/ml en D y 1,51+ 0,54 ng/ml en C) y de fosfatasas al-
calinas: 267+ 81 en D y 204 £ 98 en los controles. Los resultados muestran que, a pesar
de que el tipo de tratamiento quelante, el tipo de dilisis y el calcio del dializado han
sido idénticos, a partir del segundo ario el grupo C tiende a aumentar los niveles de pa-
rathormona, mientras que no son evidentes los incrementos en el grupo D. De tal forma
que al final de los cinco arios los valores de C han pasado de 3,63+ 1,3 ng/ml, mientras
que en el grupo D s6lo han llegado a 1,9 £ 1,05 ng/ml (t: 3,68; p= 0,007). Los valores
medios de Gla-BGP fueron mas elevados en los controles (15,5 + 7,8 ng/ml) que en los
diabéticos (10,3 + 5,6 ng/ml) y también los valores de PTH-I (medidos sélo en los dos l-
timos arios del estudio) son mas elevados: 416 + 333 pg/ml vs 175 £ 107 pg/ml. En cam-
bio, la calcemia fue idéntica en ambos grupos, y tampoco pudieron observarse diferen-
cias entre los valores de fosfatasas alcalinas en ningin momento de la evolucién. Se con-
cluye con la confirmacion de la resistencia del urémico diabético al hiperparatiroidismo
y se especula con las diferentes hipétesis propuestas para explicar la incapacidad de la
glandula paratiroidea diabética de respon£r a los estimulos habituales.
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LONG TERM EVOLUTION OF PTH LEVELS IN DIABETIC PATIENTS ON DIALYSIS

SUMMARY

Uremic diabetics on regular dialysis have a low incidence of secondary hyperparathy-
roidism, the pathogenesis of which is unknown. A full description of the natural history
of this abnormality is lacking and even reports on its course after the start of dialysis are
rare. We describe the (lack of) progression of hyperparathyroidism in 12 diabetics main-
tained on regular hemodialysis for more than 5 years and compare them with a control
group, chosen because they started hemodialysis with very similar concentrations of se-
rum C-terminal parathormone (PTHc) (1.39 ¢ 0.68 ng/ml in the diabetics and
1.57+ 0.54 ng/ml in controls) and alkaline phosphatase (267 + 81 U/ml in the diabetics
and 204 + 98 U/ml in controls). After 5 years of identical dialysis, with the same dialysis
fluid calcium’ concentration and similar phosphate binder treatment the groups diverged.
After two years the PTHc concentration had started to rise in the control group but not
in the diabetics. At the end of the fifth year, serum PTHc was 3.63 1.3 ng/ml in the con-
trols and 1.9 £ 1.05 in the diabetics (t= 3.68; p= 0.007). The mean value of Gla-BGP was
also higher in controls than diabetics (15.5 + 7.8 vs 10.3 t 5.6 ng/ml), as was serum intact
PTH, measured only in the last two years (416 + 333 vs 175 + 107 pg/ml). There were no
siiniﬁcant differences between the diabetics and controls in serum calcium or alkaline
phosphatase.

In conclusion, we show that diabetics on regular hemodialysis remain resistant to the
development of hyperparathyroidism even during prolonged survival. We have revised a
previous hypothesis to explain why the diabetic parathyroid gland is «unable» to respond

to normal stimuli and hyperparathyroidism is therefore prevented in these patients.

Key words: Diabetes. PTH levels. Dialysis.

Introduccion

Los diabéticos urémicos en programa de didlisis pre-
sentan und baja incidencia de hiperparatiroidismo secun-
dario™®y la histologia 6sea de estos pacientes muy a me-
nudo presenta formas de bajo tumnover® y adinimicas’
potencialmente graves. La fisiopatologia de esta resisten-
cia del diabético urémico al hiperparatiroidismo no esta
bien establecida, a pesar de que se ha comprobado la
existencia de diversos trastornos que podrian contribuir a
esta caracteristica: una respuesta glandular disminuida a
la hipocalcemia®, la influencia de la concentracion de glu-
cosa y de insulina en la respuesta paratiroidea®, la protec-
cion que la hiperfosfaturia en la fase de insuficiencia re-
nal progresiva produce sobre la progresion del hiperpara-
tiroidismo ™, etc. De hecho tampoco se conoce la histo-
ria natural del hiperparatiroidismo en estos pacientes ni
se conoce una descripcion de la evolutividad del hiper-
paratiroidismo a largo plazo después del inicio de los pro-
gramas de dialisis. Una causa obvia de la rareza de tales
estudios puede estar en los pobres resultados sobre la su-
pervivencia que los programas de dialisis ofrecen a los dia-
béticos urémicos. Para estudiar esta evolutividad hemos
realizado el presente trabajo, que describe la progresion
del hiperparatiroidismo en una poblacion de diabéticos
insulinodependientes mantenidos en dialisis durante cin-
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co afos, comparandola con la de un grupo control de no
diabéticos escogidos por presentar un nivel equivalente
de hiperparatiroidismo al inicio del programa de dialisis.

Material y métodos

Pacientes

Se monitorizaron dos grupos de pacientes en hemo-
didlisis. Un grupo lo constituyen 12 pacientes diabéticos
insulinodependientes con clinica prediélisis compatible
con nefropatia diabética que habian sobrevivido en he-
modialisis mas de cinco afos (D). El grupo control de uré-
micos no diabéticos lo constituyen asimismo 12 pacien-
tes que habian sido dializados simultaneamente durante
este mismo periodo de tiempo (C), con dialisis de iguales
caracteristicas: tres didlisis a la semana de cuatro horas
con dializador de Cuprophan®. El dializado contenia
6,5 mg/dl de calcio. No habia diferencias entre ambos
grupos respecto a la edad, 60,1+88afos los D y
58,6 10,1 los C; sexo V/H: 8/4y 7/5. Tampoco habia di-
ferencias en los niveles de hiperparatiroidismo en el mo-
mento de iniciar el programa, puesto que el criterio de se-
leccion para incluir un paciente en C fue que sus niveles



de PTHc y de fosfatasas alcalinas no superasen una des-
viacion estandar de la media de los valores del grupo D.
Durante este tiempo se utilizé el hidréxido de aluminio
como quelante del fosforo tanto en los diabéticos como
en los controles; las dosis se ajustaron bimensualmente a
medida que se recibian resultados de fosforemia que se
intentaban establecer entre 5y 5,5 mg/dl. Se monitorizo
la aluminemia cada seis a doce meses. Ninglin paciente
de estas series ha recibido tratamiento con 1-25-vitami-
na D;.

La PTH se ha medido por medio de un RIA C-terminal
durante todos estos afios y con C-terminal y PTH-intacta
durante los dos afios (iltimos. La PTH-intacta fue determi-
nada por IRMA también mediante un kit comercial Im-
munonuclear®. Valores normales de 0,3-1,4 ng/ml para la
PTHc y 10-50 pg/ml para PTH-I. Los niveles de calcio, fos-
foro y fosfatasa alcalina se determinaron por autoanaliza-
dor y la Gla-BGP por RIA comercial. Valores normales de
0,68-6,6 ng/ml.

Los valores se expresan en el texto como me-
dia + 1 desviacion estandar (x + SD); para los calculos es-
tadisticos se ha utilizado el programa Statview®, cuyos re-
sultados de significacion se valoran como significativos si
p <0,05. Se ha utilizado la prueba de t de Student para
la comparacion entre D y C en cada punto y ANOVA para
las comparaciones de mas de dos series.

Resultados

Los valores de fosfatasas alcalinas y PTHc al inicio del
programa fueron similares en los dos grupos, de acuerdo
con las condiciones de la inclusion en el estudio: PTHc
de 1,39+ 0,68 ng/ml en Dy 1,51 £ 0,54 ng/ml en C; las
fosfatasas alcalinas, de 267 + 81 en D y de 204 £ 98 en
los controles. También los valores de calcio eran compa-
rables: Ca, 8,95 +0,8 mg/dlen Dy 8,7 £0,7 mg/dl en C.
Los valores de fosforemia entre ambos grupos al inicio del
programa no mostraban tampoco diferencias significati-
vas, con valores de 5,03 £1,74mg/dl en los C y
4,6 + 1,3 mg/dl en los D. ’

La evolucion de los valores de PTHc a lo largo de los
cinco arios de programa pueden observarse en la figura 1,
en la que se observa que a partir del segundo ario el gru-
po C tiende a aumentar los niveles de parathormona,
mientras que no son evidentes los incrementos en el gru-

o D. De tal forma que al final de los cinco anos los va-
ores de C han pasado a 3,63 £ 1,3 ng/ml, mientras que
en el grupo D solo han llegado a 1,9 £ 1,05 ng/ml {t: 3,68;
p = 0,007).

Los valores medios de todos los parametros analizados
y los resultados de su comparacion entre grupos se ex-
presan en la tabla I. En ella podemos observar que los va-
lores medios de fosforemia en los diabéticos han sido in-
feriores a la fosforemia del grupo C: 4,61+ 1,4 mg/dl vs
5,5 £ 1,3 mg/dl (p < 0,001). Estos resultados se obtuvieron
con unas dosis de OH.Al respectivas de 1,12 0,2 g/dia
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Evolucion anual de la PTHc en diabéticos dializados a largo plazo
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Fig. 1.—Evolucién de los valores (% + 15D) de PTHc en los pacientes
diabéticos en didlisis (D) comparado con los controles urémicos no
diabéticos (C). (*= p < 0,05).

Tabla I. Valores medios de bioquimica de los
diabéticos y no diabéticos en hemodialisis
durante mas de cinco afios (x £ 1 desviacion

estandar)
Diabéticos Controles P
Calcemia (mg/100mf).. 93 = 08 901t 06 NS
Fosforemia (mg/100 ml) 4,61+ 14 55 = 1,3 0,001
Fosfatasas alcalinas
(UMD + 94 250 1149 NS
Aluminemia (ug/l) + 219 549 t 223 NS
Gla-BGP (ng/ml).... + 56 155 + 7,8 0,05
PTH- (pg/mml) oo £107 416 +333  0,0005

en el grupo Cy 1,09 + 0,22 g/dia en los D (p: NS). En cam-
bio, no se pudo observar ninguna diferencia en los otros
parametros analizados: calcemia, aluminemia y fosfatasas
alcalinas, cuyas evoluciones pueden obsemvarse en la figu-
ra 2. Los datos de la Gla-BGP y de PTH intacta (PTH-l) co-
rresponden a los valores medios de los valores disponi-
bles, que son solo los correspondientes a los dos Gltimos
afos. Lla Gla-BGP fue mas elevada en los controles
(15,5 £ 7,8 ng/ml), que en los diabéticos (10,3
1 5,6 ng/ml), y también los valores de PTH-I son mas ele-
vados (416 + 333 pg/ml vs 175 + 107 pg/ml). .

. Discusion

Este estudio confirma una vez mas las diferencias que
los dializados diabéticos presentan respecto a los no dia-
béticos en la respuesta paratiroidea. Las series publicadas
en las que se han demostrado las alteraciones especificas
del metabolismo mineral y de osteodistrofia de los dia-
béticos dializados han sido estudios seccionales™. Los
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Fig. 2.—Evolucion de los valores anuales (% + 15D) de fosforemia y
fosfatasas alcalinas en los pacientes diabéticos en diélisis ® (D)
comparado con los controles urémicos no diabéticos o (C).

(*= p< 0,05). )

pocos estudios longitudinales publicados creemos que
presentan problemas metodologicos para poder concluir
con certeza que los diabéticos incluidos en programa pre-
sentan una inhibicién paratiroidea incluso cuando son
dializados en idénticas condiciones que los diabéticos. El
primer estudio que conocemos que pretendia el estudio
longitudinal de esta situacion es el de Nilsson y cols. ™
con diabéticos en DPCA, que pudieron seguir a sus pa-
cientes solo durante catorce meses, un tiempo muy cor-
to para observar diferencias, tanto mas cuanto su grupo
control de no diabéticos era un grupo no seleccionado
Y, por consiguiente, tenian ya al inicio del programa de
didlisis unos valores de PTH mayores que los diabéticos,
con las légicas dificultades de comparacion en esta situa-
cion. Una dificultad parecida presenta el trabajo de Co-
ronel y cols.™ en diabéticos en DPCA. Otro estudio re-
ciente, el de Kikunami y cols.™, que dispone de un se-
guimiento de tres afios para un grupo de 11 diabéticos
en didlisis, llega a conclusiones parecidas a las nuestras:

en los diabéticos urémicos no parece observarse el pro- -

gresivo agravamiento del hiperparatiroidismo que es ob-
servable en los no diabéticos. Sin embargo, este trabajo
también incurre en el mismo problema de disefio, pues-
to que los valores de PTHc ya estaban més elevados en
los controles que en los diabéticos desde el inicio del es-
tudio, por lo que no podia descartarse un efecto «de arras-
tre» de la inhibicion paratiroidea desde la fase pretermi-
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nal hacia la fase de didlisis. En nuestro estudio, en cam-
bio, se ha tenido en cuenta este factor y hemos disefa-
do el grupo control con pacientes que en el momento
de entrar en didlisis partiesen de situaciones de estimula-
cion paratiroidea equivalentes en términos de PTHc y tam-
bién de fosfatasas alcalinas. Puesto que ambos grupos de
pacientes han estado sometidos a una dilisis equivalen-
te en términos de duracion y de concentracion 3e calcio
en el bafio de didlisis y que han presentado valores me-
dios de calcemia comparables, se debe concluir que debe
existir un defecto directo de la capacidad de estimulacion
paratiroidea que es operativo en los pacientes en didlisis.

Entre los factores potenciales que en la fase pretermi-
nal pueden influir en la menor estimulacion paratiroidea
basal existen al menos dos que merecen comentarse. En
primer lugar, el tiempo de insuficiencia renal; es conoci-
do que la nefropatia diabética suele evolucionar como
una enfermedad con una muy importante tendencia pro-
gresiva, especialmente en los pacientes con una hiperten-
sibn no controlada, y al ser el hiperparatiroidismo tam-
bién una manifestacion progresiva que requiere un tiem-
po para desarrollarse y manifestarse, las enfermedades re-
nales de evolucion rapida dan menos manifestaciones de

hiperparatiroidismo que las de los pacientes con patolo-

gias renales de larga evolucion. El segundo factor que po-
dria explicar una menor estimulacion paratiroidea seria la
existencia de una hiperfosfaturia relativa de los diabéticos
en fase de insuficiencia renal® debida probablemente al
efecto combinado de la insulinopenia y de la glucosuria
sobre el transporte tubular de fésforo ™. Al disefar el es-
tudio igualando la actividad paratiroidea inicial del grupo
control a la de los diabéticos, estos efectos de arrastre se
han eliminado en nuestra serie.

La confirmacién de que los diabéticos dializados desa-
rrollan un hiperparatiroidismo mas lento que sus contro-
les no significa de ningin modo que se haya avanzado
en su explicacion. El bajo nivel de Gla-BGP del periodo fi-
nal de observacion de nuestra serie es coherente con los
resultados descritos en diabéticos sin insuficiencia - re-
nal > y seria una manifestacion del bajo nivel de activi-
dad osteoblastica consustancial con la osteodistrofia de
bajo turnover descrito en estos pacientes®’-"7. Bajo tumn-
over que seria la causa de la acumulacién de aluminio en
el hueso de estos pacientes'. Pero los depositos 6seos
de aluminio, que por otra parte nosotros no hemos con-
firmado en nuestra serie anteriormente publicada, no pue-
den justificar por si solos una histologia que es similar en
los pacientes diabéticos con y sin dep6sitos de aluminio
en la biopsia. En el estudio actual sin biopsia observamos
que los niveles de aluminemia han sido similares entre D

controles que tomaron también una cantidad similar de
Kidréxido de aluminio. En esta situacion parece dificil en-
contrar una justificacion para las diferencias de fosforemia
observadas. Sin embargo, el hecho que este dato no re-
cibe confirmacién de otras series publicadas de diabéti-
cos y que nosotros mismos no lo habiamos observado
en otros estudios nos hace permanecer escépticos en la



valoracion de la misma. El diferente estado de hiperparati:
roidism o puede quiza explicar una parte de las diferencias.

La respuesta paratiroidea deficiente en la diabetes pa-
rece ser un fendémeno no circunscrito a la uremia™. Se
ha descrito también relacionado con el embarazo? y en
los hijos recién nacidos de madre diabética?'. Las causas
de esta deficiente capacidad de respuesta ha sido atribui-
da a la microangiopatia que puede provocar dafio estruc-
tural sobre la glandula. En el Gnico trabajo que conoce-
mos sobre histologia de la glandula paratiroidea de dia-
béticos urémicos?, éstos no tenian lesiones de hiperpla-
sia glandular, sino fibrosis con infiltracion de colagena que
podrian tener este origen microangiopatico. Reciente-
mente se ha comprobado la interaccién que la glucosa y
la insulina tienen sobre la secrecién de PTH en tejido in
vitro®, de manera que los altos niveles de glucosa en el
medio de cultivo inhiben la secrecién espontanea o in-
ducida de PTH. Este hecho podria explicar la existencia
de este trastomo glandular en los diabéticos como una in-
capacidad de dar una respuesta hormonal paratiroidea
adecuada en las diversas situaciones en que es necesaria:
uremia, embarazo, etc. Se ha sugerido en estudios expe-
rimentales en ratas que la insulina pudiera ser necesaria
no solo para una adecuada secrecion hormonal, sino que
incluso puede ser imprescindible para mantener la estruc-
tura acinar de algunas glandulas como las parétidas®.

Parece razonable dudar, sin embargo, que el hipopa-
ratiroidismo relativo explique por si solo la totalidad del
cuadro histologico del hueso de la osteodistrofia del dia-
bético, por cuanto la osteopenia o el elevado porcentaje
de casos con comportamientos adinamicos sugieren que
existan alteraciones asociadas en el metabolismo de la co-
lagena o de otras funciones osteoblasticas que por otra
parte han empezado a ser descritas en situaciones de dia-
betes experimental %>,

En resumen, presentamos datos adicionales que con-
firman la existencia de una falta de respuesta paratiroidea
del diabético dializado, y ello refuerza la necesidad de se-
guir investigando en la fisiopatologia de la osteodistrofia
del urémico diabético, por cuanto ello puede no sélo re-
portar beneficios a este grupo de pacientes urémicos, sino
que el conocimiento del mecanismo de resistencia al hi-
perparatiroidismo puede ayudar a encontrar caminos nue-
vos en la prevencion de la osteodistrofia en los urémicos
no diabéticos.
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