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RESUMEN

H objetivo de este trabajo fue analizar las modificaciones a corto plazo sobre
parathormona intacta (PTHi) y otros marcadores del remodelado éseo inducidas
por la administracion aguda de calcitriol en pacientes en hemodialisis crénica. Se
seleccionaron 13 pacientes con hiperparatiroidismo secundario (7 varonesy 6 mu-
jeres) de 58 + 14 anos de edad y 62 + 71 meses en didlisis, sin que hubieran reci-
bido calcitriol oral en los ultimos seis meses. Tras administracion de 2 ug de calci-
triol i.v. el dia interdialisis se determinaron PTHI, osteocalcina (OC), telopéptido
del colageno tipo | (ICTP) y fosfatasa acida tartrato resistente (FATR) alas 0, 3, 6 y
24 horas. La PTHi descendid sdlo a las 24 horas (520 + 436 vs 360 + 270 pg/ml,
22 + 23 %, p < 0,05). H descenso se correlaciond con cifras basales de PTHi y no
se acomparié de modificacion del calcio sérico. La OC ascendid, pero no signifi-
cativamente. Dicho ascenso se correlacioné con el calcio sérico (r = —0,72) y con
los niveles basales de OC (r = —0,57), pero no con el descenso de la PTHi. H ICTP
no se modificd. La FATR descendié transitoriamente para incrementarse a las vein-
ticuatro horas. H fésforo sérico descendio significativamente a las tres-seis horas
para ascender posteriormente. Concluimos que el calcitriol i.v. es capaz de reducir
los niveles de PTHi de manera precoz ya al cabo de veinticuatro horas, sin acom-
panarse de modificaciones del calcio sérico. La OC puede incrementarse a corto
plazo en algunos pacientes tras la administracion de calcitriol.

Palabras clave: Calcitriol. Hiperparatiroidismo secundario. O steocalcina.
Fosfatasa acida tartrato resistente. Telepéptido del colageno tipo I.
SHORT-TERM MODIFICATIONSINDUCED BY HIGH DOSISOF CALCITRIOL
ON SERUM BONE MARKERSIN CHRONIC HAEMODIALYSISPATIENTS
SUMMARY

The aim of this study was to analyse short-term modifications induced by calcitriol
in parathormone (PTHi) and other bone markers in chronic haemodialysis patients.
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Thirteen patients (7 males) were selected (58 + 14 years old and 62 + 71
months in dialysis) without calcitriol treatment in the last six months. We perfor-
med the test on a dialysis free day to minimize the effects of dialysis on parathyroid
function. After a fast of 10 hours, we administered an infusion of 2 ug of calcitriol
and then determined PTHi, osteocalcin (OC), type | collagen-telopeptide (ICTP)
and tartrate-resistant acid-phosphatase (TRAP) serum levels at 0, 3, 6 and 24 hours
following the calcitriol bolus.

PTHi levels only decreased significantly at 24 hours (520 + 436 vs 360 = 270
pg/ml, 22 + 23 %, p < 0.05) the fall varying widely from one patient to another
(7-69 %). This decline in PTHi did not correlate with the degree of secondary hy-
perparathyroidism. OC levels increased slightly but without statistical significance
(37,4 + 24 vs 45 + 29 ng/ml). ICTP did not change, while TRAP rose mildly at 24
hours (7.4 + 1.8 vs 7.8 £ 8 Ul/ml, p < 0.05). Serum phosphorus levels decreased at
3-6 hours and rose again significantly at 24 hours. We did not observe changes in
serum calcium levels. PTHi correlated with OC and TRAP serum levels whereas
ICTP did not.

In conclusion, PTHi production in haemodialysis patients can be inhibited by
calcitriol as early as 24 hours after its administration as an intravenous bolus, wit-
hout accompanying changes in serum calcium levels. OC can be rise in some pa-
tients after 24 hours of calcitriol infusion. Other bone markers such as ICTP or

TRAP do not show important short-term modifications with calcitriol.

Key words: Calcitriol. Secondary hyperparathyroidism. Tartrate resistant acid
phosphatase. Osteocalcin. Telopeptide of type I collagen.

INTRODUCCION

B déficit de calcitriol constituye una de las causas
fundamentales del desarrollo de hiperparatiroidismo se-
cundario en pacientes en didlisis crénica. Su administra-
cion oral conduce a un descenso gradual de los niveles
de parathormona (PTH) circulante -2 y una mejoria del
grado de osteitis fibrosa en biopsias 6seas® *. En casos
de hiperparatiroidismo severo, la via oral no logra un
adecuado control y va acompariada frecuentemente
de hipercalcemia y/o hiperfosforemia. Slatopolsky 5
demostrd que la administraciéon intravenosa de calci-
triol en pacientes en didlisis crénica con hiperparati-
roidismo sever, conduce a un descenso de los niveles
de PTH con una menor incidencia de efectos secun-
darios. Desde entonces son numerosos los trabajos
que confirman la eficacia de la administracion pro-
longada intravenosa de calcitriol 4 &°.

Se ha demostrado que su accién se basa en la re-
duccion de mRNA de la pre-pro-PTH en las células
paratiroideas al cabo de pocas horas de su adminis-
tracion in vitro' ", si bien son necesarias 24-48 ho-
ras para observar descensos del 50 % en los niveles
en el sobrenadante 2 3. In vivo se ha objetivado tal
descenso a partir de 24-48 horas de su administra-
cién 18 B conocer la rapidez con que se desarrolla
tal inhibicion, la duracién de la misma y el posible
efecto simultaneo sobre otros marcadores del meta-

bolismo 6seo tiene una importancia bésica para el
desarrollo de nuevas pautas de tratamiento .

Este trabajo se centra en la respuesta a corto plazo
de altas dosis de calcitriol intravenoso sobre los nive-
les de PTH y de otros marcadores del remodelado
0seo en pacientes en hemodidlisis cronica.

MATERIALY METODOS

Seleccionamos a 13 pacientes en hemodialisis cro-
nica con situacién clinica estable y todos ellos con
hiperparatiroidismo secundario de diferente grado.
Ninguno habia recibido calcitriol oral en los seis ulti-
mos meses. La edad media fue de 58 + 14 afios, lle-
vaban 62 * 71 meses en dialisis y siete eran varones.

Para evitar las modificaciones del calcio, fosforo y
PTH inducidas por la sesién de hemodidlisis se cit6 a
los pacientes el primer dia interdialisis de la semana
con el siguiente protocolo de estudio: tras un ayuno
desde las 22 horas del dia previo al bolus se extrajo
una muestra de sangre basal alas 9 a.m. y se admi-
nistré por via intravenosa un bolus de 2 ug de calci-
triol, tras lo cual permanecieron en ayunas durante
las siguientes seis horas de monitorizacion. Se extra-
jeron muestras a los treinta minutos, tres y seis horas
de la administracion del calcitriol. Los pacientes re-
gresaron posteriormente a su domicilio, realizando
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una ultima extraccion al cabo de veinticuatro horas,
previa a su siguiente sesion de didlisis.

Las muestras obtenidas se congelaron para su pos-
terior procesamiento conjunto. En ellas se determiné
calcio, fésforo, urea, creatinina, albumina, fosfatasa
alcalina total (FALC) y fosfatasa acida tartrato re-
sistente (FATR) en un autoanalizador HITACHI 717
(Boehringer Mannheim GmbH). La actividad FATR
fue medida con naftil-fosfato como sustrato segin
técnica ya descrita'’, aceptandose como normales
valores inferioresa 4 Ul/l.

Se monitorizaron también la osteocalcina (OC)
mediante RIA (Incstar Minnesota, rango de normali-
dad 2-4 ng/ml), la PTH intacta (PTHi) mediante IRMA
(Instituto Nichols, California, USA, valores normales
10-50 pg/ml) y el telopéptido carboxiterminal del co-
lageno tipo | (ICTP) mediante RIA (Telopeptide ICTP
1251, Orion Diagnostica, Finland, valores normales
1,8-5 pg/l. La determinacion de la OC y el ICTP séri-
cos se limité a los tiempos basal, a las seis y veinti-
cuatro horas.

Los resultados son expresados como la media £ una
desviacion estandar. H estudio estadistico fue rea-
lizado mediante el test no paramétrico de Wilcoxon
para muestras pareadas y analisis de regresion lineal,
eligiendo como significativos valoresde p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla | se detalla la bioquimica basal de la
poblacion estudiada. Todos los pacientes presenta-
ban cifras elevadas de PTHi, OC, ICTP y de FATR. En
la tabla Il presentamos las correlaciones entre los di-
ferentes marcadores estudiados en los tiempos basal
y veinticuatro horas. Cuatro pacientes presentaban

Tablal. Datosbioquimicos basales.

PTHi (pg/ml) 520 + 436 (122-1.419)
F. alcalina (UI/) 377 + 424 (111-1.397)
FATR (UI/1) 74+18 (5,4-10,3)
Osteocalcina (ng/ml) 38,6 £ 19,9 (7-70)
Telopéptido (ug/1) 98 + 59 (22-176)
Calcio (mg/dl) 10,0 £ 0,6 (8,8-10,7)
Fosforo (mg/dl) 6,5+1,2 (4,6-8,3)
Urea (mg/dl) 131 £ 38 (80-203)
Creatinina (mg/dl) 8,7+1,7 (6-11,4)
Albumina (mg/dl) 43+0,2 (4-4,7)

un hiperparatiroidismo secundario con niveles de
PTHi > 500 pg/ml. La PTHi se correlacioné basal-
mente con FALC (r = 0,85)y FATR (r = 0,75) y a las
veinticuatro horas de la administracion de calcitriol,
también con la OC (r = 0,62). La PTHi basal se corre-
lacion6 con los niveles de OC a las veinticuatro ho-
ras (r = 0,57, p < 0,05). H ICTP no se correlacion6
con ninguno de los marcadores medidos.

En la tabla Il se recoge de forma resumida la evo-
lucién durante el test de los marcadores analizados,
y en la tabla IV de forma detallada las modificacio-
nes observadas en la PTHi y la OC, asi como las va-
riaciones relativas [(24 horas - basal)/basal * 100] de
PTHi (VarPTH%)y OC (VarOC%). La PTHi descen-
di6 (fig. 1) al cabo de veinticuatro horas (540 + 436
vs 360 = 270 pg/ml, 22 + 23 %, p < 0,05), con una
intensidad variable de un paciente a otro (rango 6,6-
69 %). En cuatro pacientes se pudo realizar una nue-
va determinacion a las setenta y dos horas, mante-
niéndose en ellos dicho descenso. En tres pacientes
observamos un discreto incremento que quedaba
dentro del rango de variacién de la propia técnica de
determinacion. Los niveles basales de PTHi se corre-

Tabla Il. Matriz de correlaciones de los marcadores de remodelado 6seo en pacientes en hemodidlisis (basal

y alas 24 horas)

PTHi FALC FATR ocC ICTP Ca
Basal
F. alcalina ......cccovvveeeiiiiiines 0,85*
FATR ..ot 0,75* 0,71*
OsteocalCina........ccecvveeeennn. 0,31 0,29 0,63
Telopéptido......ccovvveieeiieene 0,10 0,35 0,005 0,09
(O 1 o1 o R, -0,43 —0,65* -0,39 -0,03 -0,23
FOSIOr0 ..vvveeeeeeiiieeee e -0,28 -0,40 -0,22 -0,04 -0,58 0,20
24 horas
F. alcalina ......ccooveveeeeeiinns 0,72*
FATR ..o, 0,59* 0,67*
Osteocalcina........cccccuveeeenn... 0,62* 0,72* 0,79
Telopéptido.......ccovreieeneenns 0,35 0,57 0,40 0,28
CalCio oo -0,50 -0,53* -0,10 -0,32 -0,40
FOSIOrO ..vvveeeeeeciiieeeeeeee -0,37 -0,57 -0,28 -0,47 -0,29 0,18
p < 0,05
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Tabla Ill. Evolucion de los marcadores de remodelado éseo en las primeras veinticuatro horas tras la admi-

nistracién de calcitriol intravenoso.

Basal 30 Min
520 + 436 440 + 306
37,424
377 + 423 306 + 351
74+18 74+19
98 + 59
10,0 £ 0,6 9,8+ 0,6
6,5+1,2 6,4+14

3 Horas 6 Horas 24 Horas
575 + 429 475 + 360 360 + 270" p < 0,05
49,9 £ 27,3 45 + 29
363 + 376 359 + 396 344 + 377
6,9 £ 2,1 7316 7,8+1,8" p < 0,05
93 £ 58 94 + 66
9,8 £0,8 9,9+0,7 10,0 £ 0,7
6,1 +1,4* 6,2 +1,5* 72+1,8" p < 0,01

* Test de Wilcoxon.

Tabla IV. Evolucién de niveles de parathormona
(PTH) y osteocalcina (OC) basal y tras
veinticuatro horas de la administracion de
2 pg de calcitriol intravenoso, junto con
las modificaciones porcentuales observa-
das respecto a las cifras basales en cada
paciente (V = varén; M = mujer).

Paciente PTH basal / Variacion OC basal/ Variacion
PTH 24 horas PTH (%) OC 24 horas OC (%)
1-M 481/480 -0,2 28/58 1071
2-M 209/217 3,8 62/55 -11,3
3-M 1.292/1.049 -18,8 35/84 140
4-V 650/354 —45,5 70/87 243
5-V 976/742 —24,0 50/56 12
6-V 332/223 -32,8 45/42 -6,7
7-V 323/346 71 7114 100
8-M 316/202 -36,1 42/30 —28,6
9-V 122/114 -6,6 12/14,7 22,5
10-M 1.419/439 —69,1 40/46 15
11-V 207/130 -37,2 24/50 108,3
12-M 249/182 —26,9 35,4/25,2 —28,8
13-V 186/196 5,4 9/20,4 126,7
PTHIi (pg/ml)
1500
350 L. 4
1300
300 |- B
1100
250 g
200 |
200~ g
Y00 -
150 |- N
500 100 b= \“ -
300 1 1 1 i 1 1 1 L
Basal 24 Horas Basal 24 Horas

Fig. 1.—Evolucidn de las cifras de PTHi en 13 pacientes en hemo-
didlisis con hiperparatiroidismo secundario tras la administracién
intravenosa de 2 ug de calcitriol (izquierda: PTHi 300-1.500
pg/ml; derecha: para PTHi < 300 pg/ml). Observamos un
descenso de la PTHi en la mayoria de los pacientes y con una
intensidad variable.

lacionaron con VarPTH%, de forma que a PTHi mas
altas le correspondian mayores descensos de la PTHi
(r=-0,52, p <0,07). La VarPTH% no se correlacio-
né con VarOC% (r = 0,39, no significativo).

No observamos modificaciones notorias en la OC.
La VarOC% se correlacioné con el calcio basal (r =
—0,72) y con OC basal (r = —0,57), pero no con PTHi
basal (r = 0,12) ni con VarPTH% (r = 0,39). Al in-
cluirlos en un andlisis de regresion lineal multiple en-
contramos como factores mas determinantes de
VarOC% al calcio y OC basales (VarOC% = 879 -
76,90 * Ca- 1,75 * OC, r = 0,91, p < 0,001).

La FATR sérica ascendi6 discretamente a las veinti-
cuatro horas. La ICTP no se modifico significativa-
mente. Encontramos un descenso del fésforo a las
tresy seis horas de la administracién del calcitriol,
con un ascenso posterior por encima de cifras basa-
les. Para aclarar dicho descenso monitorizamos sus
cifras de nuevo en 12 pacientes de similares caracte-
risticas sin administrar calcitriol, no encontrando va-
riacion alguna. No apreciamos modificaciones im-
portantes en el calcio sérico en ningin momento.

DISCUSION

B calcitriol es capaz de reducir los niveles circulan-
tes de PTH cuando se administra por via oral "2 '8, in-
travenosa*® o subcutanea ™ 2°, Son escasos los traba-
jos publicados que abordan el efecto a muy corto
plazo sobre los marcadores de remodelado 6seo en
pacientes con hiperparatiroidismo secundario en dia-
lisis.

En nuestro estudio observamos un descenso de
PTH tras veinticuatro horas de la administracién del
calcitriol. Dicho descenso ocurrié en la gran mayoria
de los pacientes, guardando aparente correlacion la
intensidad del descenso con las cifras de PTHi de
partida y suponiendo un 20 % de media sobre los ni-
veles basales. La discreta elevacion de PTHi encon-
trada en tres pacientes qued6 dentro de la variacién
esperada de la propia técnica de determinacion de
PTHi, por lo que podria considerarse como que no
hubo modificaciones en sus cifras.
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Estos resultados son concordantes con los de Sei-
del ", quien administr6 a nueve pacientes con insu-
ficiencia renal cronica predidlisis 2 ug de calcitriol oral
y monitoriz6 los niveles de PTH, encontrando un des-
censo significativo a las cuarenta y ocho horas. H efec-
to fue de larga duracién, iniciandose en algunos pa-
cientes a las veinticuatro horas y pudiendo permanecer
hasta las noventa y seis horas. Patron 'S traté un pacien-
te con hiperparatiroidismo primario con 0,5-2 ug de
calcitriol intravenoso, observando un descenso de PTH
al cabo de cuarenta y ocho horas. Nuestro propio gru-
po estudio el efecto agudo de 2 ug de calcitriol i.v. so-
bre PTH y OC en pacientes en didlisis peritoneal . Los
niveles de PTH descendieron a las veinticuatro horas de
manera significativa, a la vez que observamos un incre-
mento de la OC sérica. B descenso encontrado en el
trabajo actual no se manifesté dentro de las primeras
seis horas, |0 que sugiere un «efecto retardado» del cal-
citriol debido a la inhibicion de la produccidén de m-
RNA de la pre-pro-PTH en células paratiroideas ', pro-
ceso que requiere veinticuatro horas para ponerse de
manifiesto '2. Tal inhibicion parece ser de larga dura-
cion, dado que es capaz de mantener disminuida la se-
crecién de PTH hasta noventa y seis horas'. Dicho
efecto «retardado» explicaria la eficacia del calcitriol
comunicada por algunos autores cuando se administra
en bolus Unico semanal, con dosis total equivalente se-
manal ala administrada tras cada didlisis® 24,

No encontramos modificaciones en los niveles de
OQC, si bien observamos incrementos aislados en al-
gunos pacientes. Este resultado, que contrasta con
datos previos'®, probablemente sea debido a que la
poblacion estudiada aqui es menos homogénea. No
hemos encontrado relacidon entre la cuantia en que
se modificaron las cifras de OC y las de PTHi, pero si
entre la variacion de OC y los niveles basales de OC
y calcio séricos: a menores calcemias le correspondi-
an ascensos mas importantes de OC, y a OC basales
mas bajas le correspondian mayores incrementos de
OC. Esta relacion parece depender especialmente de
la calcemia basal (r = -0,72).

B ICTP es liberado durante la fase de reabsorcion
de la matriz dsea, para posteriormente sufrir metabo-
lizacién y excrecién renal. Sus niveles se cree guar-
dan relacion con el grado de reabsorcion ésea y se
han descrito incrementados en pacientes en hemo-
didlisis cronica?' 22, Nosotros hemos encontrado ni-
veles elevados de ICTP, sin observar modificaciones
claras tras la administracion de calcitriol y sin guar-
dar correlaciéon con PTHi ni con el resto de marcado-
res de remodelado éseo. B fésforo descendio transi-
toriamente, sin relacién clara con ningin otro
pardmetro. Un descenso similar también ha sido ob-
servado en pacientes con insuficiencia renal cronica
avanzada a los que se administraba un bolusi.v. de
calcitriol, pero no en controles®.
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En resumen, el calcitriol posee un efecto inhibito-
rio sobre la produccién de PTH a corto plazo, evi-
denciable ya al cabo de veinticuatro horas, sin indu-
cir modificaciones acompanantes del calcio sérico.
La OC puede sufrir un ascenso de sus niveles, pare-
ciendo guardar relacién con los niveles séricos de
calcio y OC, y sin aparente relacién con las variacio-
nes de la PTHi. No encontramos modificaciones ho-
mogéneas de las cifras de ICTP, sin guardar ademas
relacion alguna con PTHi, por lo que su validez co-
mo marcador de remodelado 6seo en pacientes en
hemodidlisis quedaria en entredicho.
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