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Ffecto independiente del calcitriol intravenoso
en los niveles séricos de PTH y en el «set point»
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Introduccion

Durante los dltimos afos, numerosos trabajos clinico-
experimentales ™ han probado que el calcitriol (CTR) in-
travenoso (IV) disminuye los niveles séricos de PTH basa-
les y los alcanzados tras la méaxima estimulacion e inhibi-
cion inducidas por modificaciones del calcio. Sin embar-

- go, existen datos contradictorios sobre si este efecto se
asocia siempre a una disminucion del «set point» para el
calcio**. Este parametro, definido como la concentracion
de calcio sérico en la que la secrecion de PTH esta redu-
cida un 50 %, se ha interpretado como una medida de la
sensibilidad de la glandula paratiroides a los estimulos del
calcio y se encuentra elevado en los pacientes con hiper-
paratiroidismo secundario’.

Por otro lado, queda por establecer la dosis adecuada
en pacientes con hiperpartiroidismo severo y si existen pa-
cientes en los que la paratiroidectomia es inevitable.

El objetivo de este estudio es valorar en pacientes se-
leccionados con hiperparatiroidismo severo: primero, la
efectividad de CTR (2 mcg IV) sobre los niveles de PTH in-
tacta (PTHi), y segundo, si el descenso en los niveles de
PTHi inducida por el CTR se acompaiia siempre de una
disminucion del «set point».

Material y métodos

Seleccionamos 6 pacientes con hiperparatiroidismo se-
vero, cinco mujeres y un hombre, con edades compren-
didas entre 26 y 65 anos (media: 49 afios), con un tiem-
po medio de estancia en hemodidlisis de 103 meses (ran-
go: 24 a 168 meses). La PTHi basal fue superior a
500 pg/ml en todos los pacientes en tres determinacio-
nes seriadas.

La concentracion de calcio en el liquido de didlisis era
de 2,5 mEg/| en cuatro pacientes y de 3,5 mEg/l en un
paciente con niveles de calcio sérico inferiores a 9 mg/dl.
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Dos semanas antes del inicio del estudio se suspendio el
CTR oral y se mantuvo la dosis habitual de carbonato cal-
cico como quelante del fasforo.

Se evalu6 la funcion paratiroidea obteniendo la curva
sigmoidal Ca-PTH basal y después de 3 meses de trata-
miento con CTR IV a dosis de 2 mcg después de cada se-
sion de hemodialisis. Para ello se indujo hipocalcemia e
hipercalcemia seg(in el método descrito por Felsenfeld y
cols.®. Se recogieron muestras simultaneas de sangre de
la linea arterial para determinacion de calcio iénico y PTH
intacta a los 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos.

Los parametros obtenidos de la relacion sigmoidal Ca-
PTH utilizados en este estudio para evaluar la funcién de
la glandula paratircides son los siguientes: 1) PTH maxi-
ma (PTH max) es el valor maximo de PTH obtenido tras
la estimulacién con hipocalcemia. 2) PTH minima (PTH
min) es el valor minimo de PTH conseguido tras la inhi-
bicion con hipercalcemia. 3) PTH basal (PTH bas) es el va-
lor de PTH a los 0 minutos de la primera didlisis del estu-
dio. 4) Calcio sérico con el que se consigue la maxima
estimulacion de PTH (Ca EM). 5) Calcio sérico con el que
se consigue la maxima inhibicion de PTH (Ca IM). 6) Co-
ciente PTH bas/PTH min. 7) «Set point» del calcio defini-
do como la concentracion de calcio sérico en la que la
secrecidbn maxima de PTH est4 reducida un 50 % (se cal-
cul6 sobre la curva obtenida con datos anteriores).

Se valor6 la respuesta al tratamiento teniendo en cuen-
ta las modificaciones en los valores de PTH méx, PTH min
y PTH basal.

La PTH intacta se determind por inmunoquimiolumi-
nescencia (Magic Lite Intact PTH Immunoassay, Ciba-Cor-
ning Diagnostics Corp., Medfield, MA). El rango de nor-
malidad es de 11 a 54 pg/ml. Para la determinacion del
calcio i6nico se utilizé un autoanalizador Ciba Corning
634.

Las curvas se realizaron con soporte informatico y los
datos se expresaron en medias * ES.

Resultados .

En la tabla| se muestran los valores obtenidos en los
6 pacientes estudiados. Estan representados los valores
medios basales y después del tratamiento, diferenciando
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Tablal. Parametros de la curva sigmoidal Ca-PTH, basales y después de 3 meses de tratamiento con CIR IV

Pacientes que responden (n = 3)

Pacientes que no responden (n = 3)

Basal Postratamiento Basal Postratamiento
PTH basal (pg/ml) 730 £ 100 260 t 80 1.130 £ 100 1.660 t 53
PTH méx (pg/ml) 2.500 + 837 1.590 £ 671 .4.140 £ 1.110 5.410 £ 1.550
PTH min (pg/ml) 310 £ 180 130 £ 40 460 £ 66 330 £ 170
«Set Eoint» del Ca (mmol/l) 1,17 1,20 1,19 1,24
PTH bas/PTH min 3714 2106 2903 431092
Ca bas (mmol/l} 1,17 1,37 £ 0,15 1,2 1,1+0,15
Ca EM (mmol/l) R 1,04 1,19 1,01 1,05
Ca IM (mmol/l) , 1,35 . 1,36 1,35 1,32

Los valores estan expresados en medias + ES.

dos grupos segin se obtuviera- 0.no respuesta después
de tres meses de tratamiento con CIR IV. _

Se consideré que no respondieron al CTR IV tres pa-
cientes que presentaban valores de PTHi iguales o supe-
riores a los de la valoracion inicial. Los tres pacientes que
no respondieron partian de unos niveles de PTHi supe-
riores a la de los pacientes en los que si se obtuvo res-
puesta.

El calcio i6nico sérico basal se incrementé en todos los
pacientes (tabla Il), excepto en el paciente 2, que presen-
to paralelamente un aumento importante del fosforo sé-
rico.

El Ca EM aumentd en todos los pacientes, pero el in-
cremento fue mas pronunciado en los pacientes que res-
pondieron al tratamiento.

El «set point» para el calcio aument6 en los tres pacien-
tes que no respondieron al tratamiento. También se in-
crement6 en dos pacientes en los que si se obtuvo res-
puesta.

La figura 1 corresponde a un paciente representativo
del grupo en el que se obtuvo respuesta al CTR IV. Esta
representada la curva sigmoidal Ca-PTH basal y después
de tres meses de tratamiento. Puede observarse como el
incremento de los valores de calcio sérico inducido por
el calcitriol provoca un desplazamiento de la curva hacia
la derecha, que se acompana de un incremento paralelo
del «set point».

Tablall. Datos bioquimicos basales y después de 3 me- -

ses de tratamiento con CTR i.v.

Calcio i6nico Fésforo plasmatico
plasmatico (mmol/l) (mg/dl)
Pacientes  Basal Postratamiento Basal Postratamiento
1* 1,24 1,26 7 6,8
2° 1,02 0,84 9,2 15
3 1,28 1,34 73 7,08
4 1,19 1,34 6,8 7
5 1,00 1,13 8,0 7.9
6 1,34 1,66 58 44

* Pacientes que no respondieron al tratamiento.

El cociente PTH bas/PTH min se acercé a la unidad en
los pacientes que respondieron al tratamiento (tabla I}, in-
dicando que la PTH basal se aproximé al nivel de méxi-
ma inhibicién de PTH en la curva sigmoidal calcio-PTH,
como puede observarse en el paciente representativo de
la figura 1.

Fue necesario aumentar la dosis de quelantes para con-
trolar el fosforo sérico en todos los pacientes. A pesar de
ello, el paciente 2 (tabla Il) experiment6 un llamativo incre-
mento.

Discusion

Hemos comprobado que existen pacientes con un gra-
do severo de hiperparatiroidismo que no responden des-
pués de 3 meses de tratamiento con CTR administrado
por via intravenosa a dosis de 2 mcg tras cada sesion de
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Fig. 1.—La figura representa el efecto del CTR IV sobre la curva
sigmoidal calcio-PTH en un paciente representativo que respondié al
tratamiento. Las lineas de puntos sefialan el «set points para las dos
curvas. Existe un desplazamiento de la curva hacia la derecha
provocado por los valores mas elevados de calcio sérico y, como
consecuencia, un incremento del sset point». La PTH basal * se acerca
ZI ni)/el de maxima inhibicién junto con aumento del calcio ibnico
asal.

51



E. FERNANDEZ y cols.

hemodialisis. Aunque es una serie escasa de pacientes

ara extraer conclusiones definitivas, el analisis de posi-
Eles causas nos permite atribuir el fallo del tratamiento al
marcado hiperparatiroidismo. Los pacientes que no res-
pondieron partian de valores de PTH basales y, después
de la estimulacion e inhibicion inducidas por modifica-
ciones del calcio sérico, superiores al resto de pacientes.

En un paciente, la ausencia de respuesta al tratamien-
to probablemente estuvo motivada por el drastico aumen-
to de la fosforemia, que se acompani6 de un descenso pa-
ralelo del calcio sérico a pesar de utilizar un dializado con
una concentracion de calcio de 3,5 mEq/I. El fosforo sé-
rico no pudo controlarse a pesar de aumentar la prescrip-
cion de quelantes y la eficacia de dialisis. Probablemente,
como sugieren los resultados obtenidos por Rodriguez y
cols.? en ratas con insuficiencia renal avanzada, la hiper-
fosfatemia podria disminuir por un mecanismo indepen-
diente del CTR la respuesta hipercalcémica del hueso a la
accion de la PTH, condicionando asi la respuesta al trata-
miento. Existe un incremento del calcio sérico basal en to-
dos los casos, excepto en el paciente con hiperfosfore-
mia severa. Es probable que este efecto se deba a que el
CTR mejora la respuesta hipercalcémica del hueso a la ac-
cion de la PTH. El aumento de la calcemia fue inferior en
los pacientes que no respondieron al tratamiento y que
partian de niveles mas elevados de PTH y nula en el pa-
ciente con marcada hiperfosforemia. Este efecto apoya la
observacion experimental® sobre la influencia de los va-
lores de PTH y fosforo en la respuesta del hueso a la ac-
cion de la parathormona.

En nuestra serie de pacientes, el «set point» no s6lo no
disminuye, sino que experimenta un incremento indepen-
dientemente de la respuesta al tratamiento. Aunque seria
logico pensar que el CTR podria mejorar la sensibilidad
de la glandula a los estimulos del calcio, no ocurre siem-
pre ast>®. En nuestros pacientes esta aparente contradic-
cion se explica porque existe un desplazamiento de la cur-
va hacia la derecha provocado por los niveles de calcio
mas elevados inducidos por el CTR. Aunque la interpre-
tacion de estos resultados es compleja, nos permite cues-
tionar la validez del «set point» como un buen marcador
de la sensibilidad de la glandula y de la respuesta al tra-
tamiento.

La disminucion del cociente PTH bas/PTH min en los
pacientes que responden al tratamiento refleja que la PTH
basal se acerca a niveles cercanos a la inhibicion maxima
(fig. 1). Ello ocurre con valores de calcio basales superio-
res a los de la valoracién inicial. Este hecho pone de ma-
nifiesto la contribucion del incremento de los niveles de
calcio en la respuesta al tratamiento con CIR iv.
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En conclusién, este trabajo preliminar sugiere que el
CTR a dosis de 2 mcg iv postdialisis es insuficiente para el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario severo.
Quizas los casos refractarios precisen dosis mas elevadas.
En segundo lugar, la disminucion de los valores de PTHi
no se acompana necesariamente de una disminucion del
«set point», por lo que la utilidad clinica de este parame-
tro en la valoracion de la respuesta al tratamiento esta por
determinar. Por ultimo, no podemos descartar el incre-
mento del calcio sérico como factor condicionante de la
respuesta al tratamiento.
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