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Sstema beta-adrenérgico y secrecion
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Efecto del bloqueo beta-adrenérgico sobre la secrecion de PTH
en enfermos renales y en enfermos con infarto agudo de miocardio
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RESUMEN

H calcio, el calcitriol y el fésforo son los factores mas importantes que controlan
la secrecion de parathormona (PTH). Hay alguna evidencia de la participacion del
sistema beta-adrenérgico en la misma. Estudiosin vitro han demostrado receptores
beta-adrenérgicos y sistema adenil-ciclasa en células paratiroideas y, en algunos, se
han comprobado cambios de la concentracién de PTH tras la administracion de
agonistas y bloqueantes beta-adrenérgicos. H efecto de los bloqueantes beta-adre-
nérgicos sobre la dinamica de secrecion de PTH en enfermos renales no ha sido es-
tudiado. Por ello hemos analizado la curva PTH-calcio en nueve enfermos con IRC
en tratamiento con hemodidlisis (HD) antes y tras 30 dias de la administracion de
propranolol oral. Hemos estudiado también el efecto de la administracién endove-
nosa de propranolol sobre los niveles de PTH en una situacion de aumento de cate-
colaminas enddgenas como es el infarto agudo de miocardio (IAM).

En los enfermos en HD después de la administracion de propranolol se obtu-
vieron unos valores séricos propranolol de 1,93 + 0,3 mcg/ml (x = ES). La presion
arterial media y frecuencia cardiaca disminuyeron de forma significativa. Los valo-
res de PTH basal después de propranolol (588 + 111 pg/ml) fueron inferiores a los
valores basales pre-propranolol (658 + 123 pg/ml), sin alcanzar significacion esta-
distica. Los valores basales sanguineos de Ca++, calcio total, albumina, bicarbona-
to, fésforo, magnesio, hematocrito y 1,25 (OH)2D 3 fueron similares en las dos fa-
ses. Tampoco se observaron diferencias significativas en los parametros de la curva
PTH-calcio indicadores de la capacidad secretora funcional, supresibilidad parati-
roidea ni sensibilidad de la célula paratiroidea al calcio. Asi, los valores de la PTH
maxima (1.614 + 240 vs 1.549 + 340 pg/ml), la relacién PTH basal/PTH maxima
(39,64 + 3,62 vs 41,16 + 4,3 %), la PTH minima (254 + 76 vs 263 + 79 pg/ml), la
relacion PTH minima/PTH méxima (14,32 + 3vs 16,05 + 2,6 %), el set point de
calcio (4,59 + 0,14 vs 4,64 + 0,10 mg/dl) y la pendiente de la curva (-1,33 + 0,19
vs -1,54 + 0,35) fueron similares en las dos fases.

En los enfermos con IAM se obervaron unos niveles basales séricos del PTH
elevados (72,5 + 11,1 pg/ml) con valores normales de Ca++. Tras 15 y 30 minutos
de perfusion de propranolol los niveles de PTH disminuyeron, aunque no significa-
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tivamente (54 + 7 y 60,2 + 7,7 pg/ml, respectivamente), sin cambios en la concen-
tracion sérica de Ca++, fosforo ni Mg.

La falta de un efecto del bloqueo beta-adrenérgico sobre los niveles basales de
PTH y sobre la curva PTH-calcio sugiere que en los enfermos urémicos en HD la
secrecion de PTH no esta influenciada por un efecto tonico beta-adrenérgico y que
en la respuesta de la PTH a la hipo e hipercalcemia agudas no interviene el siste-
ma beta-adrenérgico. Por otra parte, en situaciones de aumento de catecolaminas
enddégenas, como el IAM, existe un aumento de la secrecion de PTH no modifica-
ble, al menos sustancialmente, por la administracion de propranolol.

Palabras clave: Parathormona. Sistema beta-adrenérgico. Propranolol.

BETA-ADRENERGIC SYSTEM AND PARATHYROID HORMONE SECRETION:
EFFECT OF BETA-ADREN ERGIC BLOCKING UPON PTH SECRETION IN UREMIC
PATIENTSAND IN PATIENTSWITH ACUTEMYOCARDIAL INFARCTION

SUMMARY

Calcium, calcitriol and phosphorus are the most important factors regulating PTH
secretion. There is evidence of B-adrenergic influence in parathyroid cells function. In
vitro studies have shown the existence of B-adrenergic receptors and adenyl-cyclase
system in parathyroid cells and some of those studies have verified changes in PTH le-
vels after administration of B-adrenergic blockers and B-adrenergic agonistc. The effect
of B-adrenergic blokers on the PTH secretion in uremic patients has not been studied.

We have analyzed the PTH/calcium curve in nine patients with CRF, under-
going HD treatment, before and after 30 days on oral propranolol. We also studied
the effect of intravenous propranolol on PTH levels in state with increased levels of
catecholamines, such as acute myocardial infarction.

In patients undergoing HD, the serum levels of propranolol were 1,93 + 3
mcg/ml after propranolol intake. Mean arterial pressure and heart rate decreased
significantly. Values of basal PTH after propranolol (588 + 111 pg/ml) were less
than basal values before it (658 + 123 pg/ml), although the difference was not sig-
nificant. Basal blood values of ionic calcium, total calcium, albumin, bicarbonate,
phosphorus, magnesium, hematocrit and 1,25(0H)2D3 were similar before ad du-
ring treatment. We did not observe significant differences in the PTH/calcium cur-
ve that would indicate changes in the functional secretory capacity, parathyroid
suppresibility or sensitivity of parathyroid cell to calcium. Thus, values of maxi-
mum PTH (1614 + 240 vs 1549 + 340 pg/ml), the basal PTH/maximum PTH ratio
(39,64 + 3,62 vs 41,16 £ 4,3 %) minimum PTH (254 + 76 vs 263 + 79 pg/ml), the
minimum PTH/maximum PTH ratio (14,32 + 3vs 16,05 + 2,6 %), set point (4,59 +
0,14 vs 4,64 + 0,1 mg/dl) and slope (-1,33 + 0,19 vs -1,54 + 0,35) were similar be-
fore and during propranolol therapy.

In patients with acute myocardial infarction we observed increased basal levels
of serum PTH (72,5 + 11,1 pg/ml) with normal values of ionic calcium. After 15
and 30 minutes of intravenous administration of propranolol, PTH levels decrease,
although not significantly (564 + 7 and 60,2 + 7,7), and with no changes in levels of
ionic calcium, phosphorus or magnesium.

The absence of B-adrenergic blocking effect on basal levels of PTH and on the PTH-
calcium curve suggests that in uremic patiens undergoing HD treatment, the PTH secre-
tion is not under the tonic influence of adrenergic system and it does not take part in the
response of PTH to acute hypo- and hypercalcemia. On the other hand, in situations
with increased levels of catecholamines, such as acute myocardial infarction, there is an
increase of PTH secretion, that is not modified by propranolol administration.

Key word: Parathyroid hormone. Beta-adrenergic system. Propranolol.



INTRODUCCION

En la génesis del hiperparatiroidismo secundario de la
insuficiencia renal crénica (IRC) participan, fundamen-
talmente, la hipocalcemia, el déficit de calcitriol y de
sus receptores en las células paratiroideas, la hiperfosfo-
remiay la resistencia esquelética a la accion de la para-
thormona (PTH) '¢. Otros factores como Mg y aluminio
pueden modificar también la secrecion de PTH7:8,

La concentracion de calcio sérico es el principal re-
gulador de la secrecion de PTH. La relacion existente
entre ambos es inversa y adopta la forma de curva
sigmoidal °. Estudios de la relacién PTH-calcio en en-
fermos con IRC han demostrado que en la uremia
existe una mayor secrecion de PTH y una alteracion
de la sensibilidad de las paratiroideas al calcio °. La
administracién de calcitriol a estos enfermos modifica
la relacion PTH-calcio, demostrando un efecto inhibi-
dor del calcitriol sobre la secrecion de PTH indepen-
diente de los cambios del calcio sérico .

Estudios in vitro han demostrado la existencia de re-
ceptores beta-adrenérgicos en células paratiroides. Su
estimulacién por agonistas beta-adrenérgicos provoca
aumento del cAMP y de la secrecién de PTH, efectos
que son bloqueado por la adicién de un antagonista
beta-adrenérgico 2 3. Estudios en animales y seres hu-
manos han demostrado también un aumento de los ni-
veles de PTH tras la administracién de agonistas beta-
adrenérgicos ' 1°,

Son escasos los estudios realizados sobre el efecto
del bloqueo beta-adrenérgico sobre la secrecion de
PTH en enfermos con IRC. Los resultados no son
concluyentes y, en nuestro conocimiento, ninguno
analiza el efecto de aquéllos sobre la dinamica de se-
crecion de PTH ante cambios de la concentracion de
calcio '¢8, Con el propdsito de analizar el efecto del
bloqueo beta-adrenérgico sobre la secrecién de PTH
hemos estudiado la curva PTH-calcio antesy des-
pués de la administracion de propranolol oral duran-
te 30 dias a enfermos con IRC en tratamiento con
HD. Para estudiar el efecto del bloqueo beta-adre-
nérgico en situaciones de aumento endégeno de ca-
tecolaminas, hemos analizado el efecto de la admi-
nistracién intravenosa de propranolol sobre la PTH
en enfermos con infarto agudo de miocardio (IAM).

MATERIALY METODOS

Se incluyeron en el estudio nueve enfermos, cinco
hombres y cuatro mujeres, de una edad de 57,2 +
2,2 anos (x = ES), en tratamiento con hemodialisis
(HD) durante 34,2 + 12,4 meses. La causa de la IRC
era: nefropatia IgA 4, glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria 1, glomerulonefritis extracapilar 1, pielone-
fritis crénica 1, causa desconocida 2. Ninguno de los

BETABLOQUEANTESY PTH

enfermos tenia diabetes ni otras enfermedades sisté-
micas, y en todos los casos el test de desferroxamina
para el aluminio fue negativo. Tres enfermos recibian
tratamiento con calcitriol que se mantuvo, sin modi-
ficacién de la dosis, durante el estudio. Todos los en-
fermos recibian tratamiento con carbonato calcico
como quelante del fésforo. Otra medicacién incluia:
eritropoyetina y gluconato férrico en tres casosy an-
tihipertensivos (inhibidores de ECA) en dos casos. La
medicacion antihipertensiva fue suspendida 14 dias
antes de iniciar el estudio.

Para el estudio de la curva PTH-calcio se realiz6
una HD de tres horas con calcio bajo (1mEg/litro) en
el liquido de didlisis. Transcurrida una semana, se
realizé otra HD de tres horas con calcio alto (4
mEg/litro). En ambos casos, con intervalos de treinta
minutos, se extraia sangre para determinacién de
Ca**, calcio total y PTH. Finalizadas las tres horas se
prolongabala HD 1 hora méas con un calcio de 6
mg/litro para normalizar la calcemia. Después de es-
ta primera fase (fase prepropranolol), se prescribia
propranolol a una dosis inicial de 120 mg/dia, via
oral, ajustando la dosis durante los primeros diez
dias para conseguir una frecuencia cardiaca de 60
I/minuto. Al cabo de treinta dias de tratamiento con
propranolol se realizdé una nueva curva PTH-calcio
(fase postpropranol) con la misma metodologia que
en la fase previa. Se procuré que la ultrafiltracién en
las didlisis en las que se realizé la curva fuese similar
en las dos fases y se insté a los enfermos a que man-
tuviesen la misma dieta a lo largo del estudio. Al ini-
cio y al final de cada HD, se registraba la frecuencia
cardiaca y la presién arterial, y se extraia sangre para
determinacién de calcio total, Ca**, fésforo, magne-
sio, PTH, albumina, CO,H y hematdcrito. Los niveles
de 1,25,dihidroxicolecalciferol y propranolol se de-
terminaron Unicamente al inicio de la primera HD de
la curva PTH-calcio de cada fase. A partir de las cur-
vas obtenidas durante la hipocalcemia e hipercalce-
mia inducidas por la HD, se confecciond la curva in-
dividual PTH-calcio, convirtiendo la PTH en valores
porcentuales a partir de los valores absolutos. De las
curvas individuales se obtuvo la curva del grupo an-
tes y después del propranolol. En aquellos casos en
los que los valores porcentuales de PTH obtenidos
no incluian el 50 % del valor maximo (que define el
set point) u otros utilizados para confeccionar la cur-
va, se obtuvieron aquéllos a partir de la férmula que
define la curva sigmoidal tedrica'®. Brevemente, tal
curva es definida por la ecuacion: Y = A-D/1 + (X/C)?
+ D, donde Y = la variable de respuesta genérica, A
= asintota superior, D = asintota inferior, X = variable
independiente expresada en escala log, C = valor en
el punto medio, 8 = pendiente. Mediante transforma-
ciones logaritmicas se obtiene la siguiente ecuacion
de regresion lineal: Y’ = Blog C -BX. A partir de esta
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formula, se puede calcular la concentracion de Ca™
a los diferentes porcentajes de la PTH maxima utili-
zando las siguientes identidades: Y = PTH expresada
como fraccion de PTH maxima; A = PTH méaxima;
D = PTH minima como fraccién de PTH maxima;
X = concentracién de Ca**; C = concentracion de
Ca** correspondiente al 50 % PTH. Los valores ob-
servadosy los calculados fueron comparados me-
diante regresion lineal, obteniéndose muy buena co-
rrelacién en todos los casos (r: 0,934 p < 0,0001). A
partir de esta formula también se obtuvo la pendiente
de la curva sigmoidal PTH-calcio que pasa por el
punto del 50 % de la PTH méxima (tangente de la
curva en dicho punto).

Para el andlisis de la curva PTH-calcio se utiliza-
ron los siguientes términos®: PTH basal: concentra-
cién de PTH a niveles basales calcio; PTH méxima:
la PTH maxima obtenida en respuesta a la hipocalce-
mia; PTH minima: la PTH mas baja obtenida en res-
puesta a la hipercalcemia; set point de calcio: nivel
de calcemia en el que la estimulacion maxima de
PTH esreducida en un 50 %.

Para estudiar la respuesta de las paratiroides al blo-
queo beta-adrenérgico en una situacion de aumento
agudo de catecolaminas enddgenas, en un grupo de
ocho enfermos con infarto agudo de miocardio
(IAM), incluidos en un protocolo de cuidados intensi-
vos de terapia con beta-bloqueantes en perfusion en-
dovenosa en la isquemia cardiaca aguda, analizamos
los niveles de PTH, Ca**, fésforo y magnesio antes de
la administracién endovenosa de propranolol y a los
quince y treinta minutos de iniciada la misma. En
cinco de estos casos también se determinaron niveles
séricos de propranolol. La edad de estos enfermos
fue de 59,6 = 2 anos. Tras una dosisinicial de 0,5
mg, se administraban cada cinco minutos bolus de 1
mg, hasta conseguir una frecuencia cardiaca de 65
[/min., momento en el que se iniciaba una perfusiéon
continua a una dosis de 3 mg/hora.

En nueve enfermos con insuficiencia renal cronica
en terapia con HD y con caracteristicas similares a
los enfermos que recibieron propranolol, se determi-
naron niveles de PTH con intervalo de un mes. Estos
enfermos sirvieron de grupo control para analizar las
modificaciones de la PTH basal.

La PTH intacta se determiné por RIA (Allegro,
Nichols Institute, San Juan Capistrano, Calif.,
EEUU.), los niveles séricos del 25(0H)2D3 por ra-
diorreceptores (H RRA Kit, Incstar Corporation,
Stillwater, Minn., EEUU.), el Ca** por electrodo es-
pecifico (ICA, Radiometer, Denmark), y el calcio to-
tal, fésforo y Mg por autoanalizador (Hitachi-717,
Boerhringer-Mannheim, Alemania). La determinacion
de propranolol en suero se hizo por HPLC. Para la
extracciéon del propranolol se utilizé una columna
RP-18 absorbed (Merck), con un rendimiento medio
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de 84,5 %. Se utiliz6 un cromatégrafo L-6000
(Hitachi). Para la separacion se empleé una columna
analitica RP-18 250 de 7 micras de tamafo de parti-
cula. La determinacion se realizé con un detector de
UV programado a una longitud de onda de 215 nm
(fig. 1).

Para el estudio estadistico se utilizé el test de
Wilcoxon para la comparacién de los datos pareados
y el andlisis de la varianza (ANOVA) para las medi-
das repetidas, con la prueba de Newman-Keuls para
comparaciones multiples, la t de Sudent de datos no
apareados para comparacién con el grupo control, y
el coeficiente de correlacion. Los datos se expresan
como x * ES siendo considerados significativos valo-
resde p < 0,05.

propranolol
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Fig. 1.—Cromatograma de un enfermo que recibié propranolol
oral en el que se observa el pico correspondiente al propranolol.

RESULTADOS

En los enfermos en HD la dosis de propranolol fue
de 168 + 14 mg/dia. Tras 30 dias de la administra-
cién oral se alcanzaron unos niveles séricos de pro-
pranolol de 1,93 + 0,3 mcg/ml. La presién arterial
media (PAM) y la frecuencia cardiaca (FC) disminu-
yeron significativamente (95,9 + 12,3 mm Hgy 88 £
6,6 I/minuto versus108,7 + 13,2 mm Hg[p < 0,01] y
60 = 3 I/minuto [p < 0,001], respectivamente). No se
observaron diferencias significativas en los valores
basales sanguineos de Ca**, calcio total, fésforo, Mg,
1,25(0H)2D3, bicarbonato, albimina y hematécrito
entre las dos fases (tabla I).

Los valores de la PTH basal después del proprano-
lol (588 = 111 pg/ml, rango 161-1072) fueron meno-
res que los valores basales prepropranolol (658 +
123 pg/ml, rango 205-1150), sin alcanzar significa-



Tabla l. Datos analiticos basales antes y después del
tratamiento en los enfermos en hemodialisis
X+ ES

Prepropranolol Postpropranolol p

Calcio total (mg/dl) 9,51 £ 0,30 9,48 + 0,28 ns
Ca** (mg/dl) 480+0,12 468+0,11 ns
Fésforo (mg/dl) 6,50 + 0,19 6,72+ 0,13 ns
Mg (mg/dl) 2,30+0,10 2,53+0,50 ns
1,25 (OH) 2D3 (pg/ml) 14,07 + 2,17 15,57 £ 2,90 ns
HCO, - (mEg/l) 19,80+ 0,90 19,70 + 1,00 ns
Albumina (g/l) 4,02 + 0,10 4,01 + 0,08 ns
Hto. (%) 28,80 + 1,50 29,50 + 1,50 ns
Propranolol (mcg/ml) 0 1,93+ 0,30

PTH (pg/ml) 658 + 123 588 + 111 ns

cion estadistica (fig. 2). La variacion porcentual de la
PTH basal en los enfermos que recibieron proprano-
lol (-7 £ 9 %) fue similar a la observada en los nueve
enfermos sin tratamiento con propranolol (-5 £ 6 %).
No se observaron correlaciones entre el descenso de
la PTH basal postpropranolol y los niveles basales de
PTH ni la reserva paratiroidea (PTH basal/PTH maxi-
ma) antes del propranolol. La curva sigmoidal PTH-
calcio fue similar en las dos fases (fig. 3). No se ob-
servaron diferencias significativas en los parametros
de la curva indicadores de la capacidad secretora
funcional paratiroidea, supresibilidad paratiroidea ni
sensibilidad de la célula paratiroidea al calcio, entre
las dos fases. Asi, la PTH maxima, la relacion PTH
basal/PTH maxima, la PTH minima, la relacion PTH
minima/PTH maxima, el set point de calcio y la pen-
diente de la curva PTH-calcio fueron similares antes
y después del propranolol (tabla Il).

1200 |
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Fig. 2.—Niveles séricos de PTH basal en los enfermos en
hemodidlisis antes (A) y después (B) de 30 dias de terapia con
propranolol.
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Fig. 3.—Curva sigmoidal PTH-calcio de los enfermos en
hemodidlisis antes (—) y después M) de recibir tratamiento con
propranolol.

Tabla Il. Parametros de funcion paratiroidea antes y
después del tratamiento con propranolol en
los enfermos en hemodidlisis (X + ES)

Prepropranolol

Postpropranolol p

PTH maxima (pg/ml) 1.614 £ 240 1.549 + 340 ns
PTH minima (pg/ml) 254 + 76 263 £ 79 ns
PTH basal/PTH maxima (%) 39,64 * 3,62 41,16 £4,3 ns
PTH minima/PTH méxima (%) 14,32 + 3,03 16,05 + 2,62 ns
Set point Ca** (mg/dl) 459 +0,14 4,64 +0,10 ns
Pendiente de la curva -1,33+£0,19 -1,54 £ 0,35 ns

En los ocho enfermos con IAM en los que se admi-
nistré propranolol intravenoso no se evidenciaron di-
ferencias significativas en los niveles de Ca**, fosforo
y Mg antes 'y después de 15 y 30 minutos de la admi-
nistracién de propranolol (tabla Ill). Los niveles de
propranolol fueron similares a los quince y treinta mi-
nutos (0,10 £ 0,02 y 0,13 + 0,04 mcg/ml, respectiva-
mente). Los niveles de PTH estaban elevados en rela-
cion con la calcemia en la mayoria de los enfermos
(tabla IV). S6lo dos enfermos tenian valores de Ca**
inferiores a 4 mg/dl. H valor medio de la PTH antes
de la administracion del propranolol (72,5 £ 11,1
pg/ml) estaba elevado (limite maximo de normalidad:
60 pg/ml). A los 15 y 30 minutos de la administracion
de propranolol se observé una disminucién importan-
te, pero no significativa, de la PTH (54 + 7,1y 60,2
7,7 pg/ml, respectivamente) (fig. 4).

DISCUSION
Diversos hechos establecen una relacion entre sis-

tema adrenérgico y paratiroides. Se ha demostrado la
existencia de un sistema adenil-ciclasa en las parati-
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Tabla lll. Valores séricos antes (0’) y alos 15’ y 30’
de la infusion de propranolol en los en-
fermos con infarto agudo de miocardio

Xz EBES
0’ 15° 30’
Ca** (mg/dl) 4,07+0,13 4,09+0,10 4,23+0,13
Fosforo (mg/dl) 269+0,18 2,88+0,13 2,88+0,22
Mg (mg/dl) 195+0,10 1,82+0,03 1,86+0,06
Propranolol sérico 0 0,11 +£0,02 0,13+ 0,04

Tabla IV. Niveles séricos de PTH (pg/ml) y Ca**
(mg/dl) antes (0’) y alos 15" y 30’ de lain-
fusiéon de propranolol en enfermos con in-
farto agudo de miocardio

0’ 15’ 30°

Enfermo PTH Ca*+ PTH Ca*+ PTH Ca*
1 92 3,82 82 3,91 90 3,86
2 93 4 61 4,2 68 3,79
3 114 4,36 35 4,22 50 4,57
4 95 3,53 65 3,46 20 3,58
5 69 4.4 48 4,4 56 4,48
6 48 4,2 67 4,28 60 4,25
7 20 4.6 18 4.1 30 4,4

8 49 43 56 4,2 38 415

o] 15 30

TIEMPO (minutos )

Fig. 4.—Valores de PTH sérica en los enfermos con infarto agudo
de miocardio antes (0°) y a los 15" y 30’ de la administracion
endovenosa de propranolol (x).

roides y los agentes que aumentan el cAMP en célu-
las paratiroideas promueven la secrecion de PTH '3,
Hay, ademas, receptores beta-adrenérgicos en las cé-
lulas paratiroideas cuya estimulacién provoca un au-
mento de cAMP y secrecién de PTH 2,

Varios estudios en animales y humanos han com-
probado que los agentes beta-adrenérgicos estimulan
la secrecion de PTH mientras que los beta-bloquean-
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tes la disminuyen " '5. Los estudios de la relacion en-
tre sistema adrenérgico y PTH en enfermos con hiper-
paratiroidismo secundario a insuficiencia renal son
escasos y se limitan a cuantificar niveles de PTH tras
administracion de agonistas o antagonistas betaadre-
nérgicos'®'®, En el presente trabajo hemos utilizado la
curva PTH-calcio confeccionada a partir de hemodia-
lisis con diferentes concentraciones de calcio, para
analizar la influencia del bloqueo beta-adrenérgico
en la dinamica de la secrecion de PTH en enfermos
urémicos. En nuestro conocimiento, no existen estu-
dios previos que hayan analizado este aspecto.

Nuestros resultados demuestran que la administra-
cién de un bloqueante adrenérgico beta 1 y beta 2
durante 30 dias a enfermos con insuficiencia renal
cronica, no modifica los niveles basales de PTH ni la
respuesta de ésta a diferentes concentraciones de cal-
cio.

La existencia de un bloqueo beta eficaz logrado
con el propranolol se evidencia en el descenso de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca respecto a
los valores basales, y en los niveles plasmaticos de
propranolol.

B tratamiento con propranolol promovid, en los en-
fermos en hemodidlisis, una disminucién de los nive-
lesde PTH que, sin embargo, no fue significativa. Estos
resultados contrastan con otros obtenidos en enfermos
urémicos y en pacientes alérgicos tratados con agonis-
tas adrenérgicos en los que el propranolol inducia una
disminucioén significativa de los niveles de PTH 1518,
Ademas de diferencias en la metodologia, otros he-
chos pueden explicar estos distintos resultados.

En nuestro estudio, ninguno de los factores impor-
tantes que regulan la secrecién de PTH como Ca*,
fésforo y 1,25(0H)2D3 se modificé tras el proprano-
lol. Dado que estudios in vitro e in vivo han demos-
trado un efecto beta-adrenérgico sobre la secrecién
de PTH independiente de los niveles de calcio '3 15
20 debemos recurrir a otros argumentos para explicar
la falta de efecto del bloqueo beta-adrenérgico sobre
la secrecion de PTH.

La evidencia de los estudios existentes sustenta un
papel de propranolol como bloqueante de la secre-
cién de PTH estimulada por agonistas beta-adrenér-
gicos'¥'5. Asi, solo se evidenciaria un efecto supresor
del propranolol si previamente existe una estimula-
cién beta-adrenérgica. Pese a que en este estudio no
determinamos catecolaminas, se ha demostrado que
en la uremia hay un aumento de la concentracion de
mediadores adrenérgicos con capacidad potencial de
aumentar la secrecién de PTH 2" 22, En este caso jpor
qué la falta de efecto del propranolol para disminuir
la secrecién basal de PTH? Son posibles varias expli-
caciones. La catecolamina predominante en los en-
fermos urémicos es la noradrenalina. Este agente
adrenérgico, comparado con adrenalina e isoprotere-



nol, tiene una menor capacidad para inducir libera-
cion de cAMPy PTH del tejido paratiroideo 3. Por
otra parte, hay alguna evidencia de que la estimula-
cién alfa-adrenérgica inhibe la secrecién de PTH in-
ducida por agonistas beta2® por lo que puede ser que
el efecto alfa de la noradrenalina neutralice el efecto
beta sobre la secrecién de PTH. En estas circunstan-
cias no se podria evidenciar el efecto del propranolol
sobre los niveles basales de parathormona. Es posible
también que, igual que ocurre con los receptores del
1,25(0OH)2D 3, el numero o sensibilidad de los recep-
tores beta-adrenérgicos estén alterados en glandulas
paratiroides hiperplasicas®. En células paratiroideas
humanas de glandulas hiperplasicas o adenomatosas
se ha demostrado gran variacién en su respuesta de
cAMP tras isoproterenol 2. En nuestro estudio no ob-
servamos diferencia en la respuesta de la PTH basal
tras propranolol entre los que tenian niveles basales
maés altos (m&s masa paratiroidea) y los que tenian
menos masa glandular. Tampoco evidenciamos co-
rrelacion entre la variacion porcentual de la PTH ba-
sal tras propranolol con la PTH basal prepropranolol
ni la masa funcional reflejada por la reserva paratiroi-
dea (PTH basal/PTH méaxima).

En ausencia de un estado hiperadrenérgico sosteni-
do, podria observarse un efecto del propranolol si
existiesen situaciones transitorias y repetitivas de esti-
mulacién adrenérgicas con aumentos episodicos de la
secrecién de PTH. En este caso, probablemente se re-
quiera un tratamiento mas prolongado con proprano-
lol (superior a los 30 dias de nuestro estudio) para de-
mostrar el descenso de los niveles basales de PTH. Se
ha demostrado una variacién circadiana y existencia
de pulsos de secrecién de la PTH 25, H posible papel
de las catecolaminas en este fendbmeno no ha sido es-
tudiado.

Pese a que estudios in vitro han demostrado con-
cluyentemente una relacion entre sistema adrenérgico
y secrecion de PTH, en los enfermos urémicos e in vi-
vo, esta relacion es compleja, siendo dificil precisar el
papel del sistema adrenérgico en la secrecion basal
de PTH. La falta de un efecto evidente del bloqueo
beta-adrenérgico sobre los niveles basales de PTH su-
giere que en los enfermos urémicos la secrecion de
PTH no esta influenciada, en circunstancias normales,
por un efecto tdénico beta-adrenérgico, o que el efecto
es tan pequeno que no puede ser medido.

En el infarto agudo de miocardio existe un aumen-
to de la concentracion plasmatica de catecolami-
nas?®. Pese a que la funcién y masa paratiroidea en
estos enfermos con funcién renal normal no es com-
parable con la de los enfermos con hiperparatiroidis-
mo secundario a insuficiencia renal, esta situacién
clinica puede servir para analizar el comportamiento
de la PTH en situacién de estimulacién adrenérgica
enddgena y su respuesta al bloqueo beta-adrenérgi-
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co. En nuestros enfermos con IAM los niveles séricos
de Ca**, fésforo y Mg no se modificaron tras el pro-
pranolol. Los niveles de PTH antes de la administra-
cion de propranolol eran superiores a los normales
lo que, en presencia de concentraciones normales
de Ca**, refleja hiperfuncién paratiroidea calcio-in-
dependiente. Los niveles de PTH tras la administra-
cion de propranolol disminuyeron de forma impor-
tante pese a no alcanzar significacién estadistica.
Puede ser que el pequeno niumero de casos limite la
significacion estadistica. Por otra parte, el tiempo de
evolucion del IAM en nuestros enfermos, aunque no
cuantificado, fue variable y es posible que una esti-
mulacién adrenérgica mantenida, previa al propra-
nolol, agotase el pool de PTH movilizable por beta-
agonistas en cuyo caso seria dificil evidenciar el
efecto del beta-bloqueante o bien que se produjese
un fendmeno de disminucién de receptores. Estas
posibilidades se sustentan en la comprobacién en
animales de un efecto transitorio sobre la secrecién
de PTH tras la administracion de adrenalina e iso-
proterenol y en la incapacidad de la adrenalina para
producir, tras el aumento inicial, posteriores incre-
mentos de la secrecion de PTH 20,

Dado que los estudios in vitro también han demos-
trado que el efecto beta-adrenérgico sobre la PTH
puede ser influenciado por los niveles ambientales
de calcio %, es conveniente analizar la respuesta agu-
da de las paratiroides a diferentes concentraciones de
calcio en ausencia o presencia de bloqueo beta-adre-
nérgico. Este analisis podemos realizarlo a partir de
la curva PTH-calcio obtenida mediante hemodialisis
con diferentes concentraciones de calcio.

Son varios los mecanismos posibles de respuesta
paratiroidea a la hipocalcemia aguda: liberacién de
PTH recién sintetizada y almacenada en un pool pri-
mario, aumento de la sintesis de la hormona, cambio
de su degradacion intracelular, reutilizacion de la
hormona degradada intracelularmente y participa-
cién de un pool secundario de almacenamiento hor-
monal ®. Hay datos que sugieren que, mientras la hi-
pocalcemia promueve la liberacion de ambos pools,
la estimulacién beta-adrenérgica provoca liberacion
exclusiva del pool secundario ?’. Cabria esperar, por
tanto, que en presencia de bloqueo beta-adrenérgico,
disminuyese la participacion de este pool y la res-
puesta de la PTH a la hipocalcemia fuese inferior a la
esperada. En nuestro estudio, la administracion de
propranolol no modificé la PTH méaxima en respues-
ta a la hipocalcemia ni la reserva paratiroidea medi-
da por la relacién PTH basal/PTH maxima. Estos ha-
[lazgos son consistentes con los observados in vitro.
Hanley y cols. comprobaron perfundiendo tejido pa-
ratiroideo bovino que una concentracion baja de cal-
cio y la administracion de isoproterenol provocaban
una estimulacién aditiva de la secrecion méaxima de
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PTH, pero la administracién de propranolol no redu-
cia la respuesta maxima de la PTH al calcio bajo ni
la secrecion de PTH no suprimible a concentraciones
altas de calcio 2. Esto Ultimo también se ha constata-
do en el presente trabajo en el que no observamos
modificaciones de la PTH minima, no suprimible, a
concentraciones altas de calcio.

En este trabajo no hemos determinado catecolami-
nas durante la hemodidlisis. En otros estudios se ha
comprobado que la hemodialisis con concentracio-
nes de calcio iguales a las empleadas en el presente
trabajo no produce cambios de la concentracion
plasmética de las catecolaminas con efecto adrenér-
gico ni dopaminérgico 2°. Por otra parte, otro factor
que puede modificar la actividad adrenérgica como
la ultrafiltracion dialitica fue igual en las dialisis de
las que se derivo la curva PTH-calcio antes y des-
pués del propranolol. Asi, el grado de estimulacion
adrenérgica debio ser igual en las dos fases del estu-
dio. Una consideracién adicional podria relacionar,
al menos desde un punto de vista tedrico, el sistema
adrenérgico con la respuesta de la PTH al calcio. La
estimulacién del recientemente clonado receptor de
Ca** de las células paratiroideas®® puede promover,
como segundos mensajeros, un aumento del inositol
trifosfato (IP3) y una disminucién del cAMP a través
de su acoplamiento a proteinas Gp (estimuladoras
de la fosfolipasa C) y Gi (inhibidora de la adenil-ci-
clasa), respectivamente®'. Los receptores beta 1 y
beta 2 se acoplan a la proteina Gs (estimuladora de
adenil-ciclasa) . Asi, el bloqueo beta-adrenérgico,
al disminuir la adenil-ciclasa y el cAMP, podria te-
ner un efecto adicional al calcio en la supresién de
la PTH. La observacion, en nuestro estudio, de que
el propranolol no modificé el set point ni la pen-
diente de la curva, parametro de sensibilidad de la
célula paratiroidea al calcio, no apoya esta conje-
tura.

Igual que ocurre con la secrecion basal de PTH, la
falta de efecto del propranolol sobre la curva PTH-
calcio sugiere que en la respuesta de la PTH a la hi-
po e hipercalcemia agudas inducidas por hemodiali-
sis no interviene el sistema beta-adrenérgico.
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