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RESUMEN

La calcitonina (CT) es una hormona cuyo papel e importancia fisiologica en
humanos siguen siendo muy controvertidos. Numerosos estudios in vitro e in vivo
demuestran que la inhibicion de la reabsorcion dsea por accion directa sobre los
osteoclastos parece ser un efecto farmacolégico de la CT. Por otro lado, algunos
autores sugieren que la CT también podria estimular la formacién ésea, siendo,
por tanto, posible que desempene también un papel en la osteogénesis.

Con el fin de evaluar la importancia de la CT endégena en la enfermedad 6sea
renal estudiamos 182 pacientes con insuficiencia renal crénica terminal y un tiem-
po de hemodidlisis de 40,3 meses. Se determinaron los niveles plasmdticos prehe-
modialisis de calcio, fésforo, magnesio, potasio, aluminio, fosfatasa alcalina, PTH
y CT. La existencia de reabsorcion subperiostica fue estudiada por radiografias de
las manos en 88 pacientes. .

Verificamos que los pacientes con reabsorcién subperibstica (RP) presentaban
valores medios de CT significativamente inferiores a los enfermos sin RP. Ademds,
constatamos que el cociente CT/PTH discriminaba mejor entre enfermos con y sin
RP que la PTH o la CT aisladamente.

Dividimos los pacientes en dos grupos segin los valores de fosfatasa alcalina
(FA). En el grupo con FA normal (grupo 1) encontramos correlaciones significativas
de la CT endégena con los niveles plasmaticos de calcio (r = 0,19, p < 0,05),
magnesio (r = 0,24, p < 0,01), potasio (r = 0,21, p < 0,05) y PTH (r = — 0,22,
p < 0,05). En el grupo con FA aumentada (grupo Il) no encontramos ninguna co-
rrelacién entre la CT y los referidos parametros.

Comprobamos también que existia, tanto en el grupo I (p < 0,05) como en el
grupo Il (p < 0,05), una correlacién negativa entre la FA y el cociente CT/PTH.
Sin embargo, apenas encontramos correlaciones significativas de la FA con la CT
(r = 0,28, p < 0,01) en el grupo | y con la PTH (r = 0,63, p < 0,001) en el gru-
po L. '

Concluimos que la osteitis fibrosa parece estar asociada a niveles relativamente
bajos de CT endégena, y que tanto los niveles de PTH como los de CT parecen te-
ner importancia en su desarrollo. Con base en nuestros resultados (esencialmente
las correlaciones de la FA con las dos hormonas calciotropas) y en los de otros au-
tores, proponemos como hipétesis que la actividad de los osteoblastos sea modu-
lada por la CT y la 1,25 (OH), D; enddgenas, mientras que el nimero de osteo-

. blastos seria esencialmente modulada por los niveles de PTH.

Proponemos un modelo de hiperparatiroidismo secundario, en el cual éste se
iniciaria por una reduccién en la formacién ésea inducida por déficit simultdneo
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de CT y de 1,25 (OH), D;, existiendo en una segunda fase un aumento de la se-
crecion de PTH que aumentaria el nimero de células éseas como mecanismo de
compensacion.

Palabras clave: Calcitonina. Osteodistrofia renal. Insuficiencia renal crénica.

HORMONAL MODULATION OF RENAL BONE DISEASE: A ROLE FOR
CALCITONIN?

SUMMARY

The role and the pathophysiology of calcitonin (CT) in renal failure are still
controversial issues. To evaluate the importance of CT in renal failure and
particularly its relationship with renal bone disease, we have studied 182 patients on
hemodialysis (HD) on whom we have determined serum concentrations of calcium
total (Ca t), phosphate (Pi), magnesium (Mg™**), aluminium (Al), potassium (K*),
alkaline phosphatase (AF), parathormone (PTH) and calcitonin (CT) on blood drawn
before HD. Hand radiography was performed on 88 patients in order to evaluate the
existence of subperiosteal resorption (PR).

As a whole we have found positive correlations of CT with Ca** (p < 0.05) and
Mg*™* (p < 0.01). Patients were divided into two groups based on their serum AF
values: 1-normal, 2-elevated. In group 1 we have found positive correlations of CT
with Cat(p < 0.05), Mg*™* (p < 0.01), K* (p < 0.05) and negative of CT with PTH
(p < 0.05). In group 2 we found no correlation between CT and the other
parameters. We have also verified that the group with PR had lower serum CT levels
than the one without PR, and the difference could not be explained by the serum
Ca*™ concentrations in the two groups. In this study the CT/PTH ratio was more
discriminative between patients with and without PR, than PTH or CT alone.

These results are consistent with the existence of several factors influencing the
synthesis and/or secretion of endogenous CT, and with the theory of the relative
deficiency of CT as a possible pathophysiological mechanism in the development of

renal bone disease.

Key words: Calcitonin. Renal osteodistrophy. Chronic renal failure.

Introduccién

De las hormonas reguladoras del metabolismo cal-
cio-fésforo, la calcitonina es aquella cuyo papel e
importancia fisiol6gica es mas controvertida. Se ha
sugerido que puede inhibir la reabsorcién 6sea ' 2, y
ello justifica la utilizacién de CT exdgena en las si-
tuaciones de elevada remodelacién 6sea como la en-
fermedad de Paget. Por otro lado, algunos autores
creen que la CT es capaz de estimular la formacién
6sea y por ello tener alguna influencia sobre la osteo-
génesis ”,

Heynen y cols., en 19764, sugirieron que fa CT
endégena podria tener un efecto protector frente a la
enfermedad 6sea renal y postularon que la osteitis fi-
brosa seria el resultado no s6lo de un aumento de' se-
crecion de PTH, sino también de relativo déficit

de CT. En afios posteriores el mismo grupo encontré .

resultados que parecian confirmar esta hipétesis > .

| /“

Con todo, opiniones diferentes han sido publicadas?.
De todos los factores con importancia fisiolégica
capaces de influir en la sintesis y/o la secrecién
de CT, tanto en sujetos normales como en pacientes
con IRC, la concentracion sérica de calcio es el Gni-
co generalmente aceptado; con todo, la importancia
de otros factores como los niveles séricos de fésforo,
magnesio o gastrina permanecen en discusién 8.

Por otro lado, muchos de los estudios sobre este
tema fueron realizados con muestras pequefas. El
‘objetivo de este trabajo es determinar cémo la eva-
luacién de un gran ndmero de pacientes es capaz de
contribuir a clarificar algunos de estos aspectos con-
flictivos.

Material y métodos

Estudiamos 182 pacientes, 104 del sexo masculino
ry 78 del femenino (edad media: 50,1 + 14,5 afos;

|
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Fig. 1.—Valores medios de CT en pacientes en HD con'y sin RP.

intervalo: veinte a ochenta y un afios); con IRCy un
tiempo medio de HD de 40,3 meses (intervalo: uno a

ciento treinta y cinco meses). Contenido de calcio-

del dializado 3,5 mEg/l. ,

Ningin paciente tenfa enfermedad hepdtica ni to-
maba barbitdricos o anticonvulsivantes. Casi todos
los pacientes tomaban hidréxido de aluminio y su-
plementos orales de calcio. Los pacientes realizaban
nueve a quince horas de HD/semana y ninguno ha-
bia sido sometido a paratiroidectomia.

Se determinaron los valores séricos prediélisis de
calcio total, fésforo, magnesio, potasio, aluminio,
fosfatasa alcalina, PTH y CT. Los pacientes no esta-
ban en ayunas. Se utilizé6 espectrometria de absor-
cién atémica (Perkin-Elmer 5000) para la determina-
cién de aluminio (con horno de grafito) y magnesio
(con llama). PTH y CT fueron determinadas por RIA
(Inmunonuclear Corporation); para la determinacién
de PTH se utilizé antisuero para el fragmento carbo-
xiterminal. Valores de referencia: PTH, 0,4-
1,5 ng/ml; CT < 90 pg/ml. Los otros pardmetros fue-
ron determinados por técnicas habituales.

La reabsorcién subperidstica fue evaluada por tres
observadores diferentes, utilizando magnificacién
optica (2 X) en las radiografias de manos de 88 pa-
cientes.

Para el analisis estadistico se utilizaron el test ¢ de
Student, chi cuadrado y el anilisis de regresion li-
neal.

Resultados

Ochenta y ocho pacientes, en los cuales hemos
realizado radiografias de manos, fueron divididos en
dos grupos, tomando como base la existencia o au-
sencia de reabsorcién subperiostica. El primer grupo
tenia valores de CT significativamente inferiores al
segundo (fig. 1). La distribucién de estos pacientes
por edades y sexos estd representada en la tabla I.

Ademas de esto y con un limite de 97,4 % de sen-
sibilidad (representado en la figura 2 por las lineas
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Fig. 2.—Comparacién del cociente CT/PTH, PTH y CT en los pacientes en HD con'y sin RP.
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Tabla . Media de edades + DS de los pacientes,
divididos por sexos y por presencia o
ausencia de reabsorcion periéstica (RP)
(Entre paréntesis se indica el nimero de
pacientes.en cada grupo)’

Varones Hembras Global

Con 541+ A 47,7% Ah 502% ¢

RP 12,7 (15 15,3 (23) 14,4 (38)

Sin 51,0 = ° 49,4 + Y 49,8 + **

RP 14,5 (28) 14,8 (22) 14,8 (50)

Vs AVsSAh p=NS o V5 ee

discontinuas), hemos encontrado que el cociente
CT/PTH es mas discriminativo entre pacientes con y
sin RP, que los valores de PTH (p <0,01) o cT
(p < 0,004) considerados separadamente (fig. 2).

Del total de los pacientes, 53,9 % presentaban ni-
veles elevados de CT end6gena. En las quinta y sexta
décadas de la vida, las mujeres presentaban niveles
de CT significativamente inferiores a los varones
(fig. 3).

Los pacientes fueron también divididos en dos gru-
pos segin los valores de FA: grupo 1 con FA normal
y grupo 2 con FA elevada. Los diferentes parametros
considerados fueron comparados entre los dos gru-
pos (tabla 11). Es importante referir que en el grupo 1
los pacientes tenian valores superiores de calcio e in-
feriores de fosforo, mientras que no existia ninguna
diferencia en los valores de CT entre los grupos. En el
grupo 1 encontramos correlaciones significativas en-
tre la CT endégena con los valores séricos de calcio
(r=0,19, p <0,05), Mg*™ (r = 0,24, p <0,01),
K* (r=0,21, p<0,05 y PTH (r=-0,22,
p < 0,05). Por el contrario, en el grupo 2 no encon-
tramos ninguna correlacion entre la CT y los referidos
parametros. Considerando el conjunto de los pacien-
tes (grupos 1 + 2) encontramos correlaciones signifi-
cativas entre la CT con el calcio sérico (r = 0,16,
p < 0,05y el Mg*™ (r=0,21, p <0,01).

Presentamos separadamente las correlaciones de la
FA con PTH, CT y CT/PTH que hemos encontrado en
cada uno de los grupos (tabla 1l1). :
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Fig. 3.—CT en pacientes en HD. Las diferencias relacionadas
con el sexo sélo son evidentes después de la quinta década de
vida.

Tabla . Correlaciones de FA con PTH y CT
y con el cociente CT/PTH

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1+2
PTH/FA ....... 0,00 Pos. (p < 0,001) Pos. (p < 0,001)
CT/FA ... ... Neg. (p < 0,01) 0,00 0,00

CT/PTH/FA ... .Neg. (p < 0,05) Neg. (p < 0,05) Neg. (p < 0,05)

Nuestros resultados evidencian que la correlacion
entre la FA y CT/PTH es la Gnica con significacion es-
tadistica comtn a los dos grupos. Ademas de esto,
apenas hemos encontrado correlacion estadistica-
mente significativa entre la FA y la CT en el grupo 1,
y la FA con la PTH en el grupo 2.

Tablall.  Media + DS de CT, PTH, FA, Ca*™*, Pi, Al, Mg** y K¥, determinados en suero de los pacientes
en HD
CT PTH FA Cat p Al Mg K CT/PTH
Grupol ......... 114,5 = 1,9 + 131,6 + 9,3 + 4,6 + 41,0 + 2,5 + 5,6 + 159,9
129,9 1,9 37,3 0,8 1,5 24,0 0,5 0,8 287,9
Grupo 2 ......... 10,9 + 3,6 + 483,8 + 9,0 + 5,0 + 39,8 + 2,4 + 5,7 + 61,6 +
69,6 2,4 419,5 0,9 1,4 24,0 0,5 0,8 105,4
P o NS <0,0005 < 0,0005 < 0,02 < 0,05 NS NS NS < 0,03
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Discusion

El papel de la CT endégena en la especie humana
y mas concretamente en los pacientes con IRC sigue
siendo motivo de controversia. A pesar de ello, nu-

merosos estudios pudieron demostrar que la CT inhi-.

be la reabsorcién 6sea en una gran variedad de espe-
cies tanto in vitro como in vivo. El mecanismo de es-
ta inhibicién no es claramente conocido, pero parece
ser primariamente mediado a través de los osteoclas-
tos . Mas adn, trabajos recientes* ? refieren alguna
evidencia de que la CT puede aumentar la formacién
6sea estimulando la condrogénesis y aumentando la
mineralizacién de la matriz. Estos trabajos, con todo,
no permiten discriminar hasta qué punto el aumento
en la formacién Osea es el resultado del aumento del
namero de células 6seas, de su actividad o de ambos
factores. Por otro lado, algunos autores* 5 10 creen
que la CT endégena puede tener un efecto protector
frente a la enfermedad 6sea renal, y que la osteitis fi-
brosa puede ser también debida al déficit relativo de
CT enddgena en la IRC. A pesar de todo ello no hay
un consenso general sobre estos puntos y la impor-
tancia de la CT endégena en los humanos sigue sien-
do desconocida.

En el presente estudio nosotros hemos encontrado
que los pacientes con RP en las radiografias de las
manos tenian valores médios de CT sérica inferiores
a aquéllos sin RP, y que esta diferencia no podia jus-
tificarse por los valores séricos de calcio. De esta for-
ma, este hallazgo representa alguna evidencia de que
la osteitis fibrosa se asocia con valores de CT sérica
relativamente bajos. Resultados similares fueron ob-
tenidos también por otros autores '°. Hasta qué punto
esta asociacion representa una relacién de causa-
efecto es una cuestién que no puede contestarse en
la actualidad. De forma afadida, en nuestro estudio
hemos observado también que el cociente CT/PTH es
mas discriminativo entre pacientes con y sin RP que
los valores séricos de CT o PTH considerados separa-
damente. Este hallazgo sugiere que ambas hormonas
son probablemente importantes en la modulacién de
la osteitis fibrosa. Mas ain, ello sugiere que ambas
hormonas pueden jugar diferentes (;opuestos?) pa-
peles. :

La mayoria de los autores han encontrado valores
elevados de CT sérica''"'?; con todo, otros estudios
refieren valores elevados y normales o simplemente
normales '% ', En nuestro estudio hemos encontra-
do que 53,9 % de los pacientes tenian valores eleva-
dos de CT sérica (fig. 3).

La interpretacion de los valores séricos de CT no es
completamente clara debido a que la CT endégena
‘es‘inmunoquimicamente heterogénea tanto en diver-
sas enfermedades —carcinoma medular del tiroi-
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des "> ' IRC "*— como posiblemente en individuos
sanos® Mas aln, pacientes con diferentes enferme-
dades pueden presentar diferentes patrones cromato-
graficos de CT sérica'®. En la IRC la concentracién
de CT monomérica es relativamente baja, siendo pre-
dominantes los tipos de elevado peso molecular {pro-
bablemente hetero u homoagregados de CT, precur-
sores de CT, etc.)® '3. Se estima que las fracciones
de més elevado peso molecular de la hormona son
biolégicamente inactivas . Por otro lado, no se sabe
exactamente si los valores elevados de CT sérica que
en general se encuentran en la IRC son debidos a una
secrecion aumentada, disminucién del metabolismo
y de la excrecién, o a una combinacion de ambos
mecanismos. Se sabe que el rifién desempena un im-
portante papel en la excrecién de CT vy, por tanto, es
presumible que una excrecién disminuida sea un im-
portante mecanismo de hipercalcitonemia en la
IRC 8" 19 Por otro lado, es importante referir el con-
siderable desacuerdo entre diferentes investigadores
sobre la importancia fisiolégica de varios factores en
la secrecion de CT. No solamente el fosfato sérico 2°,
sino también el calcio sérico® 'O 21 22 magnesio
sérico y muchos otros cationes divalentes han sido
referidos como teniendo un efecto estimulante sobre
la secrecién de CT in vitro e in vivo®. Este es igual-
mente el caso de varias hormonas gastrointestinales
como la gastrina y el glucagén®. En nuestro estudio
hemos encontrado correlaciones positivas de la CT
sérica con las concentraciones séricas de calcio,
magnesio y potasio. Estos hallazgos pueden explicar-
se por el efecto estimulante de estos diferentes facto-
res sobre la secrecién de CT. Es importante recordar
que estas correlaciones sélo se encontraron en el gru-
po 1. La ausencia de estas correlaciones significativas
en el grupo 2 sugiere que en los pacientes de este
grupo las células parafoliculares del tiroides podrian
no ser capaces de responder a estimulos «normales».
Entendemos que esta interpretacién requiere confir-
macion a través de otros estudios en los que se pro-
duzcan estimulacién de la secrecién de CT por varios
métodos (variaciones de la calcemia, magnesemia,
etc.); existen algunos datos publicados que parecen
apoyar esta hipétesis '°.

Nosotros hemos considerado los valores de FA co-
mo un indice de actividad osteoblastica, y presumi-
mos que valores séricos elevados de FA estaban aso-
ciados con estadios elevados de remodelamiento
éseo.

Atendiendo a que el indice FA/CT/PTH fue la tnica
correlacion significativa entre la FA'y las dos hormo-
nas calciotropas, compartida por ambos grupos 1y 2
(p < 0,05), sugerimos que el indice CT:PTH pueda
reflejar los diferentes estadios de la enfermedad 6sea
renal con mayor exactitud que los valores séricos de
CT o PTH aisladamente. La correlacién positiva entre



PTH y FA encontrada en el grupo 2 (p < 0,001) y la
ausencia de correlacién ente FA y CT en este mismo
grupo sugiere que en este estadio la PTH desempena
un papel predominante en la enfermedad 6sea renal.
Mas adn, en el grupo 1 hemos encontrado una corre-
lacién negativa entre CT y FA (p < 0,01), mientras
que no nos fue posible establecer ninguna correla-
cién en este grupo entre FA 'y PTH. Una explicacién
posible para estos datos es que en este estadio las
concentraciones séricas de PTH no constituyen un
factor importante en el desarrollo de la enfermedad
ésea renal y que la CT podria jugar el papel domi-
nante. La correlacién inversa que hemos encontrado
entre CT y FA puede reflejar la deficiencia progresiva
en la capacidad secretoria de las células-C al mismo
tiempo que la enfermedad Gsea se desarrollaria den-
tro de valores normales de FA sérica. Con todo, que-
remos hacer notar que la ausencia de valores de CT
sérica significativamente inferiores en el grupo 2
cuando comparados con el grupo 1 constituye un he-
cho dificil de explicar con esta teoria.

Diversos estudios han demostrado que los pacien-
tes con IRC tienen valores séricos disminuidos de
1,25 (OH),D; desde los estadios iniciales de la enfer-
medad 23. Por otro lado, las acciones fisioldgicas de
la vitamina D en los humanos son en gran medida
desconocidas. Recientemente, Malluche y cols. 2% #°
han propuesto que una de las funciones de la
1,25 (OH), D5 seria mantener la actividad de las cé-
lulas seas, y que la ausencia de este metabolito pro-
vocaria una disminucion de la actividad de las célu-
las implicadas en la formacién y reabsorcion del hue-
$0.

Basados en todos estos datos, nosotros podremos
especular sobre la posibilidad de que los estadios ini-
ciales de la enfermedad 6sea renal pueden ser debi-
dos a un déficit relativo de CT endégena y de vitami-
na D, los cuales pueden ser los responsables por una
disminucion progresiva de la formacién 6sea. En un
segundo estadio los valores séricos de PTH podrian
empezar a jugar un papel dominante, aumentando el
namero de células formadoras de hueso como un
mecanismo de compensacién. Esto provocaria asi-
mismo un aumento en el nimero de células de reab-
sorcién ésea. Este posible mecanismo de accién de
la PTH fue especulado por Malluche y cols. **2°. La
actividad de las células dseas seria asi modulada, si-
multineamente, por ambas hormonas (vitamina D y
CT enddgenas), mientras que el nimero de células
6seas seria modulado por la PTH. Esta hipotesis po-
dria explicar por qué en aquellas situaciones en las
que Gnicamente existe déficit de una de las dos hor-
monas que modulan la actividad de las células Gseas
no se desarrolla hiperparatiroidismo, como el caso
de déficit de CT en pacientes que sufrieron tiroidec-
tomia total.
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