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RESUMEN

En casos de hiperparatiroidismo severo, la anemia mejora tras la paratiroidectomia.
Con este estudio nos planteamos ver la influencia del tratamiento con calcitriol in -
tfravenoso sobre la anemia en 28 pacientes en hemodidlisis. Los pacientes presenta -
ban un hiperparatiroidismo moderado-severo (media PTH: 811,6 + 327) y fueron tra -
tados con 2 ug poshemodidlisis de calcitriol intravenoso. B periodo de seguimiento
fue de 12 meses. Veintitin enfermos estaban recibiendo EPO inicialmente y 7 no. Vein -
ticuatro enfermos recibian hierro en la forma oral o intravenosa. Las dos's de BPO y
de hierro se modificaron a lo largo del seguimiento para mantener un Htco igual o
superior al 30% y unos niveles de ferritina > 150 ng/ml, respectivamente.

Medimos PTH, fosfatasa alcalina, hematdcrito, hemoglobina, VCM y ferritina
inicialmente y a los 3 y 12 meses de tratamiento con calcitriol intravenoso.

B hematdcrito y la hemoglobina aumentan a los 3 y 12 meses de tratamiento
con Cl de forma significativa (Htco: de 31,9 £ 4,8 a 34,9 + 4,7 y 34,7 *+ 4,8)
(Hgb: de 10,7 + 1,7 a 11,7 + 1,7 y 11,7 = 1,5) (o < 0,01), no modificandose la
dosis de BPO ni los niveles de ferritina.

Al dividir a los pacientes segun la respuesta del hiperparatiroidismo al trata -
miento con calcitriol intravenoso, observamos que en los pacientes respondedo -
res (n = 22) (pacientes en los que la PTH disminuye en mas de un 25% tras el
tratamiento) el hematdcrito (de 31,7 + 4,2 a 35,2 y 36,3 + 4,9) y la hemoglobi -
na (de 10,6 + 1,5 a 11,8 + 1,5y 12,2 £ 1,5) aumentan significativamente (p <
0,001) a los 3 y 12 meses del tratamiento, mientras que esto no se demuestra en
el grupo de pacientes no resoondedores (n = 9).

No encontramos una correlacion directa entre el descenso de la PTH y las ne -
cesidades de EPO (expresada como la relacion entre la dosis de BPO adminis -
trada y el hematdcrito alcanzado) en el grupo de los pacientes resoondedores ( r
= 0,26), pero si en los no respondedores (r = —0,799, p < 0,05).

B tratamiento con calcitriol intravenoso en pacientes en hemodidlisis, al controlar
el hiperparatiroidismo secundario, mejora la anemia, disminuyendo las necesidades
de eritropoyetina. Son necesarios estudios con mayor numero de enfermos para de -
mostrar €l probable efecto directo inhibitorio de la PTH sobre la eritropoyesss.
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so. Eitropoyetina. Parathormona.
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THE CONTROL OF SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM WITH
INTRAVENOUS CALCITRIOL IMPROVES THE ANEMIA AND DECREASES THE
REQUIREMENTS OF ERYTHROPOIETIN

SUMMARY

In hemodialysis patients with severe secondary hyperparathyroidism, the anemia
is improved with parathyroidectomy. The aim of this study was to analyze the in -
fluence of treatment with intravenous calcitriol in the evolution of anemia and the
requirements for erythropoietin (EPO). We studied 28 hemodialysis patients with
moderate to severe hyperparathyroidism (mean iPTH: 811.6 + 327 pg/ml). The pa -
tients receive 2 ug of intravenous calcitriol after hemodialysis (6 ug/weekly). The
follow-up time was three months.

Twenty one of 28 patients received initially EPO treatment. The patients recei -
ved oral iron or intravenous iron dextran therapy. The scheme of treatment was
not changed during the follow-up period.

iPTH, alkaline phosphatase, hematocrit, hemoglobin and ferritin levels were me -
asured pre-treatment and three months after starting intravenous calcitriol therapy.

After 3 months with intravenous calcitriol therapy, the hematocrit and hemoglo -
bin increased significantly (from 31.9 + 4.8 to 34.9 + 4.7 and from 10.7 £ 1.7 to
11.7 = 1.5, respectively) (p < 0.001). The EPO requirements and ferritin levels did
not change during this period.

We divided the patients into two defined groups in relation to the response to
intravenous calcitriol treatment: responders (iPTH decreased after intravenous cal -
citriol) and non responders (iPTH did not decrease). In the responder group (n =
22), hematocrit and hemoglobin nose significantly after reduction in secondary hy -
perparathyroidism (p < 0.001 respectively). The hematocrit and hemoglobin did
not change in the non responder group.

The direct relationship between the decrease in iPTH and the improvement of
anemia, suggests that an increase in iPTH may directly inhibit erythropoiesis.

In hemodialysis patients, the anemia and the requirements for PO improve with
the control of secondary hyperparathyroidism with intravenous calcitriol.

Key words: Secondary hyperparathyroidism. Anemia. Intravenous calcitriol.
Erythropoietin. Parathormone.

INTRODUCCION

La anemia en la IRC contribuye de forma impor-
tante a aumentar la morbilidad de los pacientes en
didlisis' 2. La anemia es multifactorial, pero la causa
mas importante es la deficiencia de secrecién de eri-
tropoyetina3. La eritropoyetina humana recombinan-
tes (EPO) corrige la anemia en la mayoria de los en-
fermos. Sin embargo, en algunos se requieren gran-
des dosis para lograr un hematdcrito (Htco) ade-
cuado: pacientes resistentes a la EPO, y en otros (<
5%) el Htco no aumenta tras la administracion de
la EPO: pacientes no respondedores*”.

Esta resistencia a la EPO se ha relacionado con
multiples factores: ferropenia, intoxicacién por alu-
minio, enfermedades inflamatorias, infecciosas vy
neoplasicas e hiperparatiroidismo secundario (HPT)
severo®14,
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El tratamiento del HPT en los enfermos en didlisis
ha mejorado considerablemente tras la introduccion
de los derivados intravenosos de la vitamina D. Ya ha
sido demostrado que tras la paratiroidectomia existe
una mejoria del Htco y una mejoria en la respuesta
a la EPO™ 19, Puesto que el calcitriol intravenoso (Cl)
en muchos casos mejora el HPT vy evita la paratiroi-
dectomia, también deberia mejorar la respuesta a la
EPO y la anemia en los pacientes en didlisis.

El objetivo de este estudio fue evaluar la influen-
cia del tratamiento con Cl en la anemia de los en-
fermos en didlisis.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 28 pacientes con una edad media de
55,5 = 17 afios (media + DE) que llevaban un tiem-



po medio en hemodidlisis de 82,6 =+ 61 meses. La
etiologia de la insuficiencia renal crénica era: en 5
enfermos, glomerulonefritis; en 10, nefropatia in-
tersticial; en 3, nefropatia vascular; en 3, nefropatia
diabética; en 2, enfermedad poliquistica, y en 5 ne-
fropatia no filiada.

Todos los pacientes presentaban hiperparatiroi-
dismo secundario moderado-severo (PTH: 811,6 +
327) (media +* DE) y recibieron inicialmente 2
pg/posthemodidlisis de CI. La dosis de Cl se fue mo-
dificando en funcién del descenso de PTH y los ni-
veles de calcio y fésforo. Como quelantes del fés-
foro se usé carbonato célcico e hidréxido de alu-
minio.

En todos los enfermos, los niveles séricos de alu-
minio fueron menores de 60 pg/l. Los pacientes con
enfermedades infecciosas, inflamatorias o neoplasi-
cas en el momento del estudio fueron excluidos del
mismo. Ninguno de los pacientes recibia tratamien-
to con anticoagulantes orales, IECAS o inmunosu-
presores.

Todos los pacientes se dializaron 3 veces por se-
mana con bicarbonato, flujo sanguineo entre 300-
350 ml/min, flujo de didlisis de 500 ml/min, 24 con
membrana de cuprofan y 4 con membranas sintéti-
cas.

Veintitin enfermos llevaban en tratamiento con
EPO durante mas de 6 meses (12 por via intrave-
nosa y 9 por via subcutdnea) y 7 enfermos no reci-
bian EPO.

Las dosis de EPO se modificaron para mantener
un Htco igual o superior al 30%. La mayoria de
los pacientes estaba recibiendo hierro: en forma
oral (3 pacientes) o en forma intravenosa (gluco-
nato férrico) (21 pacientes). Las dosis de hierro se
modificaron en funcién de los niveles de ferritina,
intentado mantener unos niveles por encima de
150 ng/ml.

El periodo de seguimiento fue de 12 meses. De-
terminamos PTH, calcio, fésforo, Htco, hemoglobi-
na (Hgb), VCM, hierro sérico y ferritina al inicio y
a los 3 y 12 meses de tratamiento con Cl. Calcio
total, fosforo, fosfatasa alcalina, hemoglobina, he-
matocrito y ferritina se determinaron mediante téc-
nicas estandar. iPTH (molécula intacta) mediante ra-
dioinmunometria (Instituto Allegro Nichols, valores
normales: 10-60 pg/ml).

Dividimos a los pacientes segln la respuesta al
tratamiento con Cl en: 1) respondedores: aquellos
en los que desciende la PTH en mdas de un 25% y
este descenso se mantiene durante todo el periodo
de seguimiento; 2) no respondedores: aquellos en
los que no desciende la PTH, lo hace en menos de
un 25% o en los que el descenso no es mantenido
durante el seguimiento.
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Para valorar las necesidades de eritropoyetina,
puesto que no todos los enfermos tenian el mismo
Htco, se definié la relacion entre la dosis de EPO
expresada en U/kg/semana y el Htco alcanzado en
ese momento (dosis EPO/Htco).

Andlisis estadistico

Utilizamos el programa estadistico R-Sigma. Se
us6 el test de t de Student para comparacién de
los valores medios en los diferentes periodos. Se
utilizé un andlisis de regresion lineal para corre-
lacién de dos variables numéricas. Una p < 0,05
se considerd estadisticamente significativa. Los va-
lores se expresan como media = desviacion es-
tandar.

RESULTADOS

Si evaluamos la totalidad de los enfermos (estu-
vieran o no recibiendo EPO) observamos que exis-
te un aumento significativo de Htco y Hgb tanto a
los 3 como 12 meses (p < 0,01) al descender los
niveles de PTH y fosfatasa alcalina tras el trata-
miento con Cl. No existen variaciones en los de-
positos de hierro ni en las dosis de eritropoyetina
(tabla ).

Tabla I. Evolucién de los parametros hematolégicos
y bioguimicos a los 3 y 12 meses de
tratamiento con Cl en 28 pacientes en
hemodidlisis.

Inicial 3 meses 12 meses
Htco (%).eeeeeennnnnn. 31,9 + 4,8 34,9 + 4,7% 34,7 + 4,8*
Hgb (g/dl) .... ... 10,7 £ 1,7 11,7 = 1,5% 11,7 = 1,5*
VCM (pm3)............ 91,8 £+ 6 92,7 £ 6,7 92,5 7,2
Ferritina (pg/dl)...... 240,6 = 203 280,6 = 201 229,4 + 150
PTH (pg/ml) .......... 811,6 +327 471,5 £ 512% 550 +471*
FA (U/M.ooveveieiaannnn. 494,5 + 304  355,7 £ 211* 339 + 230*
EPO (U/kg/sem)...... 103 = 60 104,5 + 59,5 118 = 71

*p < 0,01 respecto al periodo inicial.

Cuando separamos a los pacientes seglin su res-
puesta al tratamiento con Cl, encontramos que
mientras en el grupo de pacientes respondedores
(n = 19) el Htco y la Hgb aumentan a los 3 y 12
meses de tratamiento con Cl de forma significativa
(p < 0,001), esto no ocurre en el grupo de los pa-
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cientes no respondedores (n = 9) (tablas Il y IlI).
Los niveles de ferritina no se modificaron en ambos
grupos. En el grupo de pacientes respondedores no
variaron las dosis de EPO, pero si disminuyen las
necesidades de EPO (rel EPO/Htco), sin tener sig-
nificacién estadistica (tabla Il). En los pacientes no
respondedores, las dosis y necesidades de EPO au-
mentaron, aunque este aumento tampoco fue esta-
disticamente significativo (tabla Ill). Sin embargo,
no encontramos correlacion entre el descenso de
PTH y las necesidades de eritropoyetina en el grupo
de pacientes respondedores (r = 0,26; r2 = 0,0681)
(fig. 1a), aunque si demostramos una relacién in-
versa entre el nivel de PTH y las necesidades de
EPO en el grupo de pacientes no respondedores
que estaban recibiendo EPO (r = -0,799, p < 0,05)
(fig. 1b).

Tabla Il. Pardmetros hematolégicos y bioquimicos en
el grupo de pacientes respondedores tras 3
y 12 meses de tratamiento con Cl (n = 19)

Inicial 3 meses 12 meses
Htco (%).eeeeennnnnn. + 4,2 35,2 + 4,5% 36,3 + 4,9*
Hgb (g/dl) ...... + 1,5 11,8 = 1,5* 12,2 = 1,5*
VCM (pm3) + 6,5 94,1 + 7,3 94,0 + 0,81
Ferritina (pg/dD...... 256,5 = 224 295 £ 214 224,6 + 142
EPO (U/kg/sem)' .. 102,8 + 65 100 = 65,4 102,7 £ 70
PTH (pg/ml) .......... 722 + 309 318 + 445* 354 + 198**
FA (UM, 457,6 = 296 322,1 = 191* 294 + 128**
RELEPO/Htco........ 3,46 = 2,6 3,01 £2,2 3,01 = 2,1

*p < 0,01; **p < 0,05 respecto al periodo inicial; 'sé6lo se incluyen los pa-
cientes que recibian EPO (n = 14).

Tabla Ill. Pardmetros hematolégicos y bioquimicos
a los 3 y 12 meses de tratamiento con Cl
en el grupo de pacientes no respondedo-

res (n = 9).

Inicial 3 meses 12 meses
Htco (%)..ceeeeeennnn. 32,7 £69 33,8 £52 30,9 £ 6,3
Hgb (g/dl) ... 11 +2,5 11,5+1,8 10,5 = 2
VCM (pm3)............ 89,6 £ 5 89,3 + 3,6 89 = 2,3
Ferritina (pg/dl)...... 179,5 + 97 216 = 124 220,8 = 235
EPO (U/kg/sem)1 ..104,8 + 49,3 116 + 44 127 + 48
PTH (pg/ml) .......... 955,5 =+ 161 1.033 + 145 1070 = 548
FA (UM)ooeeeiiiiiinn. 630 = 319 479 + 253 488 + 425
REL EPO/Htco........ 3,6 1,9 36 +1,4 41 x1,5

1S6lo los pacientes que recibian EPO (n = 7).

332

100
90 ®
.
80 ot .
%
L 70 W
o
Q 60 |,
] .
Z 50 B
3 40 . .
i B .
Q 30
20
10
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
REL EPO/HTCO

R = 0,26; R? = 0,0681.

100

50

0

-50

-100

%DESCENSO PTH

-150

-200
1 2 3 4 5 6 7 8

- REL EPO/HTCO
R =-0,799; R* = 0,6397; p < 0,05

Fig. 1.—Correlacion entre el % descenso de PTH y las necesi -
dades de eritropoyetina (relaciéon dosis BPO (U/kg/semana)/Htco)
en los pacientes que recibian tratamiento previo con EPO tras
12 meses con calcitriol intravenoso. 1a: Pacientes respondedo -
res (n = 14). 1b: Pacientes no respondedores (n = 7).

DISCUSION

El porqué el HPT empeora la anemia y favorece
la resistencia a la EPO no estd muy establecido. Se
han propuesto varios mecanismos: un efecto direc-
to inhibitorio de la eritropoyesis, induccién de fi-
brosis de médula ésea e interferencia con el meca-
nismo de produccién de la EPO'2 7. 20, Aunque el
papel del HPT en la resistencia a la EPO no estd
muy claro?!, si han sido publicados varios estudios
en los que, tras la paratiroidectomia, mejora la ane-
mia, aumentan los niveles de EPO enddégena y dis-
minuyen las necesidades de EPO en los enfermos en
dialisis!™ 16: 18,19, 22 Tras la introduccion de los me-
tabolitos de la vitamina D intravenosos en la prac-
tica clinica, el control del HPT parece mas facil sin
necesidad de llegar a la paratiroidectomia. Si el con-
trol del HPT tras la paratiroidectomia mejora la ane-



mia, disminuyendo las necesidades de EPO, también
deberia mejorar con el uso de vitamina D intrave-
nosa. Argilés y cols.?? describieron 2 casos de en-
fermos en hemodidlisis que, tras tratamiento con al-
facalcidol intravenoso, disminuyeron las necesidades
de EPO.

En nuestro estudio nos planteamos ver la infuen-
cia del tratamiento con Cl en la evolucién de la ane-
mia entre los enfermos en didlisis. Al disminuir la
PTH vy la fosfatasa alcalina en pacientes tratados con
Cl, aumenta el Htco y la Hgb, sin modificarse las
dosis de EPO ni los niveles de ferritina.

Al dividir a los pacientes en respondedores y no
respondedores segln la respuesta del HPT al trata-
miento con Cl, se refuerza la idea de una relacién
directa entre el descenso de la PTH y un aumento
del Htco: mientras que en los pacientes responde-
dores el Htco aumenta significativamente tras el des-
censo de la PTH (p < 0,01) tanto a los 3 como a
los 12 meses y disminuyen las necesidades de EPO,
en los no respondedores aumenta ligeramente el
Htco a los 3 meses en relacién con un aumento en
las dosis de EPO, disminuyendo a los 12 meses a
pesar de un aumento de la relacion dosis EPO/Htco
(tablas 11 y 11I).

Ante estos resultados cabria pensar que existe un
efecto directo de la PTH sobre la eritropoyesis, pues-
to que al disminuir la PTH con el calcitriol intrave-
noso mejoran los pardmetros hematolégicos, sin mo-
dificarse los depdsitos de hierro ni las dosis de eri-
tropoyetina. Sin embargo, no pudimos establecer
una correlacién directa entre el descenso de PTH vy
la mejoria de los pardmetros hematolégicos en los
pacientes respondedores (fig. 1a). Aunque si existe
una correlacién inversa significativa (p < 0,05) entre
el nivel de PTH y las necesidades de EPO (relacién
dosis EPO/Htco) en el grupo de pacientes no res-
pondedores que recibian tratamiento con EPO, a
pesar del tamafio pequeno de la muestra.

En un estudio reciente?* se demostré que la dosis
de EPO necesaria para lograr un Htco adecuado de-
pendia de la severidad del HPT y la fibrosis de la
médula 6sea. En este estudio tampoco se encontrd
una correlacién entre la PTH/dosis EPO, pero si entre
la dosis de EPO vy las lesiones 6seas secundarias al
HPT demostradas por biopsia. En nuestro estudio no
hemos realizado controles anatomopatolégicos con
biopsias dseas, pero si parece dificil que en un plazo
tan corto de 3 meses existan cambios tan significa-
tivamente a nivel del hueso para que mejore la fi-
brosis de médula ésea vy justifique la mejoria de los
pardmetros hematolégicos.

Por otra parte, Argilés y cols.?3 proponen un me-
canismo directo de los metabolitos de la vitamina D
en la hematopoyesis para explicar la mejoria de la
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anemia tras el tratamiento con alfacalcidol. Pero es
dificil separar el efecto de la vitamina D descen-
diendo la PTH y mejorando la fibrosis de médula
6sea, de un efecto directo sobre la hematopoyesis.
Ademds, si el Cl per se mejorara la eritropoyesis,
todos los pacientes tratados con el mismo mejorari-
an su anemia, y ésto no fue asi en el grupo de pa-
cientes no respondedores, lo que nos haria pensar
mas en un probable efecto directo de la PTH sobre
los precursores eritroides, de tal forma que al dis-
minuir la PTH este efecto se bloquearia, mejorando
la anemia. Este efecto inhibitorio directo de la PTH
sobre la eritropoyesis ya ha sido demostrado en
algin estudio?®, aunque no ha sido confirmado por
otros?® 27, A la vista de nuestros resultados, y al no
encontrar una correlacion directa entre el descenso
de la PTH y la mejoria del Htco o las necesidades
de EPO en los pacientes respondedores, nosotros no
podemos demostrar que exista un efecto directo in-
hibitorio de la PTH sobre los precursores eritroides.

Otro posible mecanismo implicado es la inhibi-
cién de la produccién renal o extrarrenal de EPO
por la PTH, ya que se ha visto que la concentracién
de EPO aumenta tras la paratiroidectomia?® 2°. No-
sotros no hemos medido EPO enddégena, por lo que
no podemos apoyar ni rebatir este posible mecanis-
mo de accion.

Aunque el estudio carezca de controles histopa-
tologicos para verificar la accién del Clsobre el
hueso y no podamos aclarar el mecanismo subya-
cente a la mejoria de la anemia tras el control del
HPT con Cl, nos parece importante resaltar nuestros
resultados y pensamos que son necesarios otros es-
tudios con mayor nimero de enfermos y controles
anatomopatolégicos para confirmar el probable
papel directo de la PTH sobre la eritropoyesis.
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