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RESUMEN

En los pacientes con trasplante renal funcionante a largo plazo es relativamen-
te frecuente la presencia de hipercalcemia juntamente con niveles elevados de
hormona paratiroidea (PTH). Con el fin de estudiar las alteraciones en el manejo de
la PTH en los pacientes trasplantados, hemos analizado los cambios en las con-
centraciones plasmaticas de calcio idnico y de PTH (medida por 2 radioinmunoa-
nalisis: C-terminal y N-terminal) antes, durante y después de una infusion de
4 mg/kg. de calcio en 12 de nuestros pacientes con funcién renali normal y niveles
elevados de PTH. Cuatro de ellos tenian cifras previas de calcio idnico altas y no
pudimos encontrar correlacion entre los valores basales de calcio iénico y PTH en
el total de pacientes. Sin embargo, a 1o largo de la infusion de calcio objetivamos
un descenso significativo de PTH (C-terminal y N-terminal) inversamente relaciona-
dos con la elevacidn de calcio iénico. En 10 de los pacientes se pudo demostrar
una correlacion inversa significativa entre las cifras de calcio iénico y PTH C-
terminal analizadas individualmente a lo largo de la infusién calcica. Estos resulta-
dos sugieren que en los pacientes con hiperparatiroidismo después de un tras-
plante renal existe un defecto parcial en el control de la secrecién de PTH. Sin
embargo, la respuesta glandular no es auténoma ya que responde a los cambios .
agudos en las concentraclones de calcio.

Palabras clave: Hlperparatlr0|dlsmo Hipercalcemia. Calcio lénlco Trasplante
renal.

SUMMARY

Hypercalcemia and increased parathyroid hormone (PTH) levels are seen
frequently in the late post-renal transplant period,  suggesting that autonomous
function may develop in glands that have been stimulated chronically.

Using an ionized calcium selective electrode and radiorimmunassay of PTH (by
C-terminal and N-terminal specific antisera) we screened parathyroid function in
twelve transplant patients with normal renal function and increased PTH, before,
during and 24 hours after an intravenous calcium infusion (4 mg/kg). We found a .
significant decrease of both C-PTH and N-PTH in inverse relationship with the
ionized calcium elevation. In 10 of the patients we were able to prove a significant
inverse correlation between ionized calcium and C-PTH concentrations analyzed
_individually throughout the calcium infusion.

Our data confirm a partial lack of control of PTH secretion by ionized calcium
concentration in PTH postrenal transplant. However glandular response is not
autonomous in terms of its suppressibility by acute increases in ionized calcium
levels.

Key words: Hypercalcemia. Hyperparathyrondlsm lonized caicium. Renal
transplantation. -

INTRODUCCION

Aunque algunos autores han sugerido la resolucion
gradual del hiperparatiroidismo urémico después del
trasplante renal 13 el estudio de la hipercalcemia que
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aparece en algunos pacientes trasplantados *® llevo a

demostrar niveles elevados de PTH en sujetos portado-
res de un trasplante renal 314 El mantenimiento de ci-
fras elevadas de PTH en presencia de niveles normales
e incluso élevados de calcio indicaria un defecto en el
control de la respuesta paratiroidea medlada por las con-
centraciones de calcio plasmatico 14,20,
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Esta secrecion de PTH, independiente del estimulo
célcico, ha sido atribuida a una autonomia glanduiar 7813
0 a una persistencia de la hiperplasia paratiroidea previa
al trasplante >'®, sin que hasta el momento hayan sido
aclarados los mecanismos que condicionan la persisten-
cia de esta hiperplasia una vez desaparecido el estimulo
hipocalcémico.

Tratando de definir la respuesta a los cambios plasma-
ticos de calcio y las alteraciones en el manejo de la hor-
mona pdratiroidea en los pacientes trasplantados, hemos
estudiado en 12 de nuestros enfermos, con funcion renal
normal y niveles elevados de PTH, los cambios en las
concentraciones de calcio ibnico y PTH (C-terminal y N-
terminal) durante una infusion de 4 mg/kg. de calcio ioni-
co.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Estudiamos 12 pacientes con trasplante renal funcionante
(creatinina plasmatica < 1,3 mg/dl.) que presentaban cifras ele-
vadas de’ PTH. Seis varones y 6 hembras, con edades com-
prendidas’ entre 16 y 50 afos. El tiempo de evolucidn postras-
plante vari6 entre 7 y 34 meses (media 15+ 10 meses). La do-
sis de prednisona oscitd entre 12 y 25 mg/dia. Asimismo todos
los pacientes estaban en tratamiento con azatioprina a dosis en-
tre 1,5 y 2 mg/kg. de peso corporal. Solamente un paciente te-
nia evidencia radioldgica de necrosis aséptica de la cabeza fe-
moral. En 2 casos existia reabsorcion subperiéstica de las falan-
ges distales. Ninguno tenia fracturas espontaneas u otras altera-
ciones Oseas severas. ' :

Hemos utilizado como referencia los valores bioquimicos ob-
tenidos en 25 voluntarios sanos, con edades comprendidas en-
tre 19 y 34 afos, todos ellos tenian una creatinina plasmatica
menor de 1,3 mg/dl.

Determinaciones bioquimicas

En todos los pacientes trasplantados y en los controles nor-
males se realizaron las siguientes determinaciones tras 12 ho-
ras de ayuno: calcio plasmatico, calcio idnico y PTH. El calcio
total fue medido mediante espectrofotometria de absorcién até-
mica. El calcio idnico con un electrodo selectivo (Orion SS-20),
en muestras obtenidas en sangre total extraidas con minimo es-
tasis y en anaerobiosis, valor normal: 1,95-2,25 mEq/i. La con-
centracion sérica de PTH fue medida mediante radioinmunoen-
sayo con antisuero dirigido contra la fraccién C-terminal de la
molécula de hormona paratiroidea bovina marcada con 1125,

En los pacientes trasplantados se determiné igualmente la
PTH con un antisuero dirigido contra el fragmento 1-34, N-

S

‘terminal de hormona paratiroidea bovina que también reacciona

con la forma glandular intacta de la hormona.

Tras estas determinaciones basales, en los pacientes tras-
plantados se realizd una infusion de 4 mg/Kg. de calcio durante
3 horas, a lo largo de la cual se obtuvieron muestras de sangre
para determinaciones horarias de calcio i6nico, calcio total, fos-
foro y PTH (C-terminal y N-terminal).

La comparacion estadistica de las medias fue analizada me-
diante el test de Student. Utilizamos la regresion lineal para ana-
lisis del grado de correlacion entre variables.

RESULTADOS

En la tabla | se expresan las medias de los valores de
caicio total, caléio i6nico, fosforo, fosfatasa alcalina y
PTH en los 12 pacientés trasplantados; comparandolas
con los obtenidos en 25 controles normales. Los nive-
les de calcio i6nico, fosfatasa alcalina y PTH son signifi-
cativamente mas elevados en los pacientes trasplanta-
dos que en el grupo control, asimismo existe en los
pacientes trasplantados un descenso significativo en los
niveles de fésforo.

Es de sefalar que 4 de nuestros pacientes tenian hi-
percalcemia (calcio idnico superior a 2,25 mEg/l.) y no
pudimos demostrar una cor~glacion significativa entre los
valores basales de PTH y c%cio ionico en el total de en-
fermos (R = — 0,14). En Ia tabla Il se pueden observar
los valores previos y posteriores de calcio i6nico y de
PTH (C-terminal y N-terminal) a una infusién de 4 mg/kg.
de calcio en los 12 pacientes con funcién renal normal
e hiperparatiroidismo. )

En la figura 1 se muestran las medias de los valores
basales y las variaciones obtenidas durante la infusion
de calcio durante 3 horas, de calcio total, calcio i6nico y
PTH (C-terminal y N-terminal). E! calcio total se eleva de
9,9 a 10,8 mg/dl. (p < 0,01). El calcio ionico de 2,19 a
2,41 mEq/l. (p < 0,001). La PTH-C-terminal desciende
progresivamente a lo largo de la infusion de 10,3 a
6,2 mU/ml.- (p < 0,01). igualmente descienden significati-
vamente los niveles de PTH-N-terminal (p <0,05), y no
existen variaciones en las cifras de f6sforo antes y des-
pués de la infusion de calcio (3,26 a 3,1 mg/dl.). Las ci-
fras retornan a sus valores basales a las 24 horas del
inicio de la infusién calcica.

En la figura 2 se puede observar una relacién inversa
significativa entre los valores de calcio i6nico a lo largo
de la infusién y las cifras de PTH-C-terminal, correlacion

TABLA |
Ca*™ Ca to. P FA PTH
mEgq/l. mg/100 ¢c.c. mg/100 c.c. uB mU/mil.
Pacientes TR. (N =12) ... 2,19 + 0,13 99+075 326+056 47+27 103+35
Controles(N=25) ....... 2,13 = 0,09 97+038 " '38+04 3109 2416
: o} - < 0,05 NS < 0,05 < 0,05 < 0,0005

Valores medios: + DS de calcio total (Ca to.), calcio i6nico (Ca**), f6sforo (P), fosfatasa alcalina (FA) y hormona
paratiroidea (PTH) en 12 pacientes con funcién renal normal e hiperparatiroidismo secundario, comparandolos con

los datos obtenidos en 25 sujetos normales.
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TABLA I

EFECTO DE LA INFUSION DE CALCIO SOBRE LOS NIVELES DE PTH EN PACIENTES TRAS-
PLANTADOS CON HIPERPARATIROIDISMO

Ca** mEg/t. PTH-C mU/mi. PTH-N ng/ml.
Pacientes .
Control Postint. Control Postint. Control Postinf.

1 2,08 2,19 14,8 4,8 1,5 1,1
2 2,24 2,44 6,1 2,0 1,2 09
3 2,20 2,45 18,7 8,1 1,4 09
4 2,40 2,54 9,2 4.8 2,4 1,7
5 2,10 2,18 111 8,4 0,7 0,5
6 2,08 . 2,32 13 1Q 3,6 23
7 2,33 2,43 8,6 5.9 0.9 0.6
8 2,14 2,30 73 54 — —
9 2,12 2,31 10 10 0,7 0,1
10 2,36 2,72 9,7 -6,5 0,7 0,2
11 2,31 2,47 9,5 5,5 2,4 2,1
12 1,98 2,30 7.4 3.3 1,3 1,0

Abreviaturas: Ca™*, calcio idnico; PTH-C, PTH carbo
sion de 4 mg/kg. de calcio.

xy terminal; PTH-N, PTH amino terminal; postinf., postinfu-
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Variaciones en los niveles medios: + SEM de calcio total (Ca to.), caicio

ionico (Ca**) y PTH (C-terminal y N-terminal) con la infusién de calcio en

12.pacientes con trasplante renal e hiperparatiroidismo. Anélisis estadisti-

co entre los valores basales y a la tercera hora de la infusion (test de

Student), Ca to. p< 0,01, Ca** p< 0,001, PTH-C p < 0,01, PTH-N
p < 0,05

que pudo ser demostrada en 10 de nuestros pacientes
cuando se analizan individualmente las cifras de PTH-C-
terminal y calcio idnico, a lo largo de la infusion célcica
(Fig. 3).

DISCUSION

La hipersecrecién de PTH es probablemente un com-
ponente universal de la insuficiencia renal crénica %0 y

22 28

Ca** mEq ||
Fig. 3

Correlacion entre calcio idnico y PTH C-terminal, individualmente en cada

uno de los 12 pacientes trasplantados con hiperparatiroidismo durante la

infusién calcica. La linea gruesa representa la recta de correlacién entre

los valores medios de Ca™* x PTH obtenidos cada hora a lo largo de la

infusion de calcio. Las lineas discontinuas representan correlacién no sig-
nificativa,
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en gran parte responsable de la enfermedad 6sea de es-
tos pacientes #'". Se ha sugerido que el trasplante renal
funcionante corrige las alteraciones clinicas y radiol6gi-
cas asociadas a la enfermedad dsea renal "%, y produce
una resolucién de las calcificaciones metastasicas 2. A
pesar de esta mejoria de las alteraciones 6seas secun-
darias al hiperparatiroidismo, se han demostrado niveles
elevados de hormona paratiroidea en un porcentaje va-
riable de enfermos trasplantados >'3'7 y se ha implicado
a esta hiperfuncién paratiroidea después del trasplante
renal en la hipercalcemia persistente que puede apare-
cer en estos pacientes '42°,

Los factores que condicionarian la persistencia del hi-
perparatiroidismo postransplante no se conocen totalmen-
te en la actualidad. Algunos autores lo han considerado
como un estado glandular auténomo, que se desarrolla
en unas glandulas que han sido estimuladas
crénicamente &7 e indicaria la paratiroidectomia quirdrgi-
ca como Unica terapéutica eficaz de la hipercalcemia
persistente sintomatica 81819,

La presencia de hipercalcemia en algunos de nuestros
pacientes trasplantados con niveles elevados de PTH y
la ausencia de correlacion entre las cifras de calcio idnico
plasmatico y de PTH confirmaria la alteracién en la sensi-
bilidad glandular a los cambios plasmaticos de calcio. Sin
embargo, hemos podido demostrar un significativo de-
cremento en los valores basales de PTH a lo largo de
una infusién calcica y en relaciéon con el aumento en las
cifras de calcio idnico, sin que se llegue a suprimir com-
pletamente la secrecién hormonal y volviendo a los valo-
res basales una vez suprimido el estimulo hipercalcémi-
co. .

Asimismo, existe en nuestros pacientes una relacion
inversa significativa entre el calcio idnico plasmatico y los
niveles de hormona paratiroidea determinada por ambos
métodos, N-terminal y C-terminal, a lo largo de la infusién
calcica. Esta respuesta glandular a los cambios agudos
en las concentraciones plasmaticas de calcio demuestra
que la secrecion glandular en estos pacientes no es au-
tdnoma a pésar de no ser completamente suprimida en
presencia de hipercalcemia.

Se ha sugerido que a elevadas concentraciones de
caicio puede existir una secrecién preferente de frag-
mentos (presumiblemente inactivos) C-terminal de la
PTH, y que una alteracién en el manejo de estas fraccio-
nes hormonales pudiera ser responsable de los elevados
niveles de PTH encontrados. en los, pacientes
trasplantados 2'. El significativo descenso de la PTH-C-
terminal encontrado en nuestros pacientes, claramente
relacionado con los incrementos de calcio i6nico, hace
muy poco probable esta hipétesis.

La razén de este defecto en la regulacién de la secre-

“cion de PTH mediada por los niveles de calcio después
. del trasplante renal pudiera ser la persistencia de la hi-

perplasia glandular previa al trasplante. Glandulas hiper-
plasicas aumentadas de tamarfo han sido encontradas
en intervenciones realizadas varios afos después del
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trasplante en pacientes con buena funcién renal >'5 y
estas glandulas hiperpléasicas podrian segregar una gran
cantidad de PTH suficiente para producir una elevacién
en los niveles de calcio 2. Una evidencia de esta teoria
ha sido conseguida en modelos animales, demostrando
la aparicion de hipercalcemia en ratas a las que se tras-
plantan un determinado numero de glandulas paratiroi-
des normales 22,

Permanece especulativo el por qué de la persistencia
de esta hiperplasia a largo plazo una vez desaparecido el
estimulo hipocalcémico, asi como el tiempo necesario
para producir una involucién de las glandulas.
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