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Efecto del fosforo sobre la produccion de
parathormona (PTH) durante la hemodialisis
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RESUMEN

El fosforo interviene en la patogénesis del hiperparatiroidismo secundario uré-
mico de forma indirecta a través de sus efectos sobre la calcemia y los niveles
de 1,25 (OH)2 D3. Hay datos recientes que sugieren una participacion directa
del fosforo en la secrecién de parathormona (PTH).

Para analizar la influencia del fésforo en la secrecion de PTH durante la he-
modialisis (HD) estudiamos, en 15 enfermos urémicos, el comportamiento de los
parametros del metabolismo fosfocalcico en una HD convencional con una con-
centracion de calcio de 7 mg (HD sin fosforo, HD-SF) y en una HD usando un
liquido de diélisis con fésforo (HD con fésforo, HD-CF) y la misma concentra-
cion de calcio.

En la HD-SF, los niveles de fésforo disminuyeron rapidamente durante las dos
primeras horas de la HD, con estabilizacion de sus valores al final de la HD (TO:
6,31 = 0,36 mg/dl; T120: 3,3 + 0,17 mg/dl, p < 0,001; T180: 3,2 = 0,2 mg/dl.
En la HD-CF los niveles de fosforemia se mantuvieron durante todo el procedi-
miento por encima de los limites superiores de la normalidad (TO: 5,73 + 0,43;
T60: 5,61 = 0,41; T120: 5,23 + 0,28 mg/dl; T180: 4,98 + 0,2 mg/dl).

El balance de calcio fue similar en los dos procedimientos (HD-SF y HD-CF).
El Ca*™* aumenté en la HD-SF (4,62 + 0,16 vs 3,66 + 0,16 mg/dl, p < 0,01). Esta
elevacion fue menos importante en la HD-CF siendo, no obstante, significativa a
los 180 minutos (4,25 + 0,21 vs 3,73 = 0,14 mg/dl, p < 0,05). Mientras que la
PTH disminuyé en la HD-SF (TO: 309 + 55 pg/ml; Tfin: 181 = 72 pg/ml, p <
0,01), no se modificé en la HD-CF (TO: 227 + 58 pg/ml; Tfin: 266 + 133 pg/ml).
La curva de respuesta de la PTH al aumento del Ca** evidencié una desviacién
a la derecha en la HD-CF respecto a la HD-SF.

Nuestros resultados demuestran, por primera vez que, en enfermo urémico y
de forma aguda, la hiperfosforemia, ademas de atenuar la elevacion dialitica de
la calcemia, interfiere la supresién de la PTH inducida por aquélla, modulando-
la y/o ejerciendo un estimulo secretor adicional directo sobre la hormona.
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EFFECT OF PHOSPHORUS ON PARATHORMONE (PTH)
SECRETION DURING HEMODIALYSIS (HD)

SUMMARY

Phosphorus takes part indirectly in the pathogenesis of hyperparatyroidism
through its effect on blood levels of calcium and calcitriol. Recent data suggest
a direct participation of phosphorus on parathormone production.

To analyse the influence of phosphorus on PTH secretion, we studied, in 15
uremis patients, the behavior of phosphocalcic metabolism parameters in a con-
ventional HD with a calcium concentration of 7 mg/dl (HD phosphorus free,
HD-PF) and in a HD session using a dialysate with phosphorus and the same
calcium concentration (HD-WP).

In the HD-PF, phosphorus serum levels decreased quickly during the two early
hours of the session with stable values at the end of the HD (TO: 6.31 = 0.36;
T120: 3.3 + 0.17 mg/dl, p < 0.001; T180: 3.2 + 0.2 mg/dl). In the HD-WP, the
blood levels of phosphorus were over the upper normal limits during HD (TO:
5.74 £ 0.43; T60: 5.61 = 0.41; T120: 5.23 = 0.3; T180: 4.98 + 0.2 mg/dl).

The calcium balance was similar in both methods. The ionized calcium in-
creased in a significant way in the HD-PF (4.62 + 0.16 vs 3.66 = 0.16 mg/dl,
p < 0.01). This increase was less notorius in the HD-WP being nevertheless sig-
nificative (4.25 = 0.21 vs 3.73 + 0.14 mg/dl, p < 0.05). Meanwhile the PTH
decreased in a significant way in the HD-PF (TO: 309 + 55; T180: 181 + 72
pg/ml, p < 0.01), it did not modify in the HD-WP (T0: 227 + 58; T180: 266 +
133 pg/ml). The PTH response to ionized calcium increase suffered a deviation
to the right in the HD-WP as compared with HD-PF.

Our results demostrate, for the first time, that, in uremic patients and in an
acute way, the hyperphosphoremia attenuates the dialytic increase of calcium
and interferes in the PTH suppression induced by calcium, moduling it and/or

having a direct effect on PTH secretion.

Key words: Phosphorus. Parathyroid hormone. Hemodialysis.

INTRODUCCION

La patogénesis del hiperparatiroidismo secundario
a la insuficiencia renal crénica (IRC) es compleja,
siendo las alteraciones del calcio, del 1,25(0OH)2D3
y del fésforo, los factores més importantes que in-
tervienen en su génesis'.

La disminucion del Ca** condiciona cambios de
la produccién de PTH a nivel de la sintesis y se-
crecion de la hormona y de la replicaciéon de la cé-
lula paratiroidea, y es el principal responsable de la
excesiva produccion de PTH en la IRC?3.

El 1,25(0OH)2D3, metabolito activo de la vitami-
na D, se une a receptores especificos intracelulares
de las células paratiroideas y, actuando a nivel de
la transcripcion del gen de la PTH, disminuye la sin-
tesis de ésta*>.
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La retenciéon de fésforo ha sido considerada cla-
sicamente como un factor muy importante en la pa-
togénesis del hiperparatiroidismo secundario urémi-
co®. Se ha demostrado, tanto en animales como en
humanos con IRC, que la restricciéon de la ingesta
de fésforo previene el desarrollo de hiperparatiroi-
dismo”/8. La hiperfosforemia puede inducir hiper-
paratiroidismo por descenso de la calcemia atribui-
do a la precipitacion del calcio por el fésforo, y por
disminucion de la concentracion de 1,25(0H)2D3.
Tanto «in vitro» como «in vivo», el fésforo regula
directamente la produccion de 1,25(0OH)2D310.
Hallazgos recientes sugieren, ademas, la posibilidad
de que el fosforo ejerza un efecto directo sobre la
PTH. Se ha observado que, en enfermos con IRC,
una dieta baja en fésforo evita el aumento de la
PTH independientemente de las modificaciones del



calcio y del 1,25(0OH)2D3"". Observaciones simila-
res se han hecho en animales urémicos’. Por otra
parte, se ha demostrado que «in vitro», en tejido
paratiroideo animal y humano, el fésforo tiene un
efecto estimulador directo sobre la secrecion de
PTH2.13,

A la luz de estos hechos y dado que, en nuestro
conocimiento, no existe ningln estudio que analice
el efecto de la hiperfosforemia sobre las modifica-
ciones agudas de la PTH inducidas por la HD en
pacientes urémicos, realizamos este trabajo. Los ni-
veles de fosforemia se modificaron utilizando un Ili-
quido de dialisis al que se adicion6 fésforo. Se com-
pard la secrecion de PTH obtenida en la hemodia-
lisis (HD) con fésforo con la observada en una HD
convencional sin fésforo.

Segln nuestra hipétesis previa, si el fésforo de-
sempefia algin papel directo en la produccién de
PTH, la secrecién de ésta durante una HD con ga-
nancia de calcio y pérdida de fésforo debe ser di-
ferente a la observada cuando se impide la pérdida
de fésforo y se mantiene la hiperfosforemia.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se hizo en 15 enfermos (11 hombres,
4 mujeres), de una edad de 51 + 3 afios (31-67),
con IRC en tratamiento con HD durante 43 = 7
meses (8-144) que dieron su consentimiento tras
explicarles la metodologia y objetivos del estu-
dio. La causa de la IRC era: glomerulonefritis cré-
nica, 5; poliquistosis renal, 3; nefropatia intersti-
cial, 2; nefropatia obstructiva, 2; hipertensién ma-
ligna, 1; nefropatia diabética, 1; enfermedad de
Alport, 1.

Todos los enfermos tenian un test de desferroxa-
mina negativo; 1 enfermo habia sufrido paratiroi-
dectomia total 6 meses antes del estudio; 9 enfer-
mos recibian terapia con metabolitos activos de la
vitamina D, oral o intravenosa, que se suspendié 30
dias antes del estudio. Todos los pacientes recibian
tratamiento con carbonato calcico como quelante
del fésforo que se mantuvo sin modificaciones, du-
rante el estudio. Se solicit6 a los enfermos que, en
la semana previa a la primera fase de cada estudio,
hiciesen un dietario que debian seguir durante la se-
gunda fase.

Se analizaron las variaciones secuenciales de los
parametros del metabolismo fosfocalcico durante
dos sesiones de HD de tres horas de duracion se-
paradas por un intervalo de 7 dias. Una de las se-
siones de HD se hacia utilizando un liquido de
dialisis convencional con una concentraciéon de
calcio de 7 mg/dl. (HD sin fésforo; HD-SF). En la
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otra sesion de HD se usaba un liquido de dialisis
al que se la habia anadido fésforo, manteniéndo-
se la concentraciéon de los otros elementos (HD
con fésforo; HD-CF). La eleccion del liquido de
dialisis de la primera HD se hacia por randomi-
zacién, usando en la segunda HD el preparado di-
ferente a la primera (estudio cruzado). Ni el en-
fermo ni el que realiz6 las determinaciones anali-
ticas conocian el tipo de preparado utilizado
(doble ciego). En cada enfermo, en las dos fases
del estudio, se usé siempre el mismo dializador y
se mantuvieron las mismas condiciones hemodi-
namicas (flujo sanguineo y tasa de ultrafiltracion).
El estudio con liquido de dialisis con fésforo se
hizo en 13 enfermos.

Antes de la HD y durante la HD con intervalos
de 1 hora se extrajo sangre de la linea arterial para
determinacion de calcio total, Ca**, fésforo, PTH,
calcitonina, urea y K*. Antes de la HD (T0) y al final
de la HD (T180) se determinaron, ademas, bicarbo-
nato y Mg2*. Los niveles de 1,25(0H)2D3 se anali-
zaron solamente antes de la HD. Las dos fases de
cada estudio se hicieron siempre a la misma hora
en cada enfermo. En 4 enfermos se recogi6, con in-
tervalos de 1 hora, todo el efluente del liquido de
didlisis que se pesaba y analizaba para la determi-
nacién de la transferencia de calcio y fésforo du-
rante la HD.

Para la confeccion del liquido de dialisis con f6s-
foro se afnadia a los 9,5 litros del concentrado de
bicarbonato  (Nefrofundin®, Pharmacia, Madrid)
sodio fosfato dibasico® (Acofarma, Tarrasa) en una
cantidad de 30 g (2 enfermos) y 40 g (11 enfermos),
resultando, tras la mezcla con el preparado acido y
el agua, una concentracién de fésforo en el liquido
de diélisis de 3,78 y 5,16 mg/dl, respectivamente
(media de los valores) (tabla 1). EI monitor usado en
todos los estudios fue volumétrico (TR-321 EX®,
Toray).

Tabla I. Cantidades afadidas de fosfato dibasico y
composicion de los liquidos de dialisis*.

Sin 30 g fosfato 40 g fosfato
fosforo dibasico dibasico
Calcio (mg/dl) 7,0 7,0 7,0
Fosforo (mg/dl) 0,0 3,8 5,2
Glucosa (g/l) 1,5 1,5 1,5
Na* (mEq/l) 137,0 143,0 143,0
Cl- (mEq/|) 102,0 103,0 103,0
K+ (mEg/l) 1,5 1,6 1,5
Mg+ (mEqg/l) 1,0 1,0 1,0
HCO3-(mEq/l) 39,0 39,0 39,0

* media de las determinaciones.
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Las muestras de sangre para calcio, fésforo y de-
terminaciones hormonales se centrifugaron y conge-
laron hasta su determinacion.

El calcio total, fésforo, urea e iones se determi-
naron en un autoanalizador Hitachi 917 (Boehringer
Mannheim), el Ca*™ por electrodo selectivo (autoa-
nalizador NOVA), la insulina por inmunoensayo de
microparticulas (autoanalizador IMX, Abbott), el
1,25(0OH)2D3 por método radioisotépico (HRRA Kit,
Incstar Corporation, Sillwater, Minn, USA), la calci-
tonina por RIA (Diagnostic Product Corporation, Los
Angeles, CA) y la PTH intacta por RIA (Nichols Ins-
titute, Netherlands).

Para eludir la variabilidad interindividual, los va-
lores de PTH, Ca*™ y fésforo se expresan en térmi-
nos absolutos y porcentuales en relacién la valor
basal (tiempo O de didlisis). De los valores porcen-
tuales se calculé la variacion porcentual (delta).

Para la valoracion estadistica se utilizé el anali-
sis de la varianza para comparar los datos secuen-
ciales en cada fase con la prueba de Newman-Keuls
para comparaciones mdltiples, el test de Wilconson
para comparacion de las dos fases de cada estudio.
La relacion entre las variables analizadas se hizo
mediante el coeficiente de correlacién. Los resulta-
dos se expresan como media + error estandar (X =
ES). Valores de p < 0,05 se consideraron significa-
tivos.

RESULTADOS

En la HD sin fésforo (HD-SF) se observé un au-
mento significativo del calcio total y Ca** (tabla II).

La relacion Ca**/calcio total antes de la HD (42 =
2%) fue similar a la observada después de la HD
(41 = 1,5%). Los niveles de PTH disminuyeron pro-
gresiva y significativamente durante la HD (tabla II).
La fosforemia disminuy6 a partir de los 60 minutos
de la HD, alcanzando su valor mas bajo a los 180
minutos. La calcitonina aumenté de forma no signi-
ficativa al final de la HD (200 + 49 frente a 154 +
27 pg/ml).

Cuando se us6 un concentrado con fésforo en el
liquido de dialisis (HD-CF), tanto el calcio total
como el Ca** aumentaron significativamente (tabla
). La relacion Ca**/calcio total fue similar antes y
después de la HD (40 = 2 frente a 39 + 3%, res-
pectivamente). Los valores medios de fosforemia y
PTH no se modificaron (tabla Il). En 3 enfermos se
observé un aumento neto de la parathormona. Los
valores de calcitonina no se modificaron (188 + 38
vs 144 + 26 pg/ml).

Expresados los resultados como porcentaje del valor
predialisis, en la HD sin fésforo los valores de la PTH,
Catt y fosforo al final de la HD (T180) representaron
el 46 +9, 122 + 3 y 52 + 2%, respectivamente, mien-
tras que en la HD con fésforo representaron el 81 +
14, 114 £ 6 y 94 = 7%, respectivamente (fig. 1). Asi
la variacion porcentual (delta) de los valores de la
PTH y fésforo al final de la HD sin fésforo (-53 + 9
y -49 = 2%, respectivamente) fue superior a la ob-
servada en la HD con fésforo (-19 = 14 y 6 = 6%,
respectivamente) (p < 0,001). El delta de Ca** en la
HD-SF (22 + 3%) fue superior al observado en la HD-
CF (14 % 6%) (p = 0,07).

Los niveles sanguineos de K*, Mg2* y urea dis-
minuyeron y los de HCO3- aumentaron significati-

Tabla Il. Pardmetros sanguineos del metabolismo fosfocalcio [x + (ES)].

Dialisis sin fésforo

Dialisis con fésforo

Tiempo Calcio Ca** Fésforo PTH Calcio Ca** Fésforo PTH
(minutos) total total

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/ml) (mg/dl) (mg/dl) (mf/dl) (pg/ml)

T0 9,40 3,66 6,31 309 9,80 3,73 5,74 227

(0,50) (0,16) (0,36) (55) (0,50) (0,14) (0,43) (58)

T60 9,95 4,38%* 3,77 187** 10,17 4,05 5,61 226

(0,34) (0,14) (0,27) 61) (0,26) (0,20) (0,36) (83)

T120 10,21 4,39%** 3,30%** 167** 10,33 4,06* 5,23 224

(0,30) 0,21) 0,17) (55) 0,31 (0,24) (0,28) (98)

T180 10,70** 4,62%* 3,18*** 181** 10,60* 4,25% 4,98 266
(0,63) (0,16) (0,20) (72) (0,50) (0,21) (0,20) (133)

*p < 0,05 frente a TO; **p < 0,01 frente a TO; ***p < 0,001 frente a TO.
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Fig. 1.—Valores porcentuales de Ca**, fosforo y parathormona (PTH) en la hemodiélisis sin fésforo (fondo claro) y en la hemodiali-
sis con fésforo (fondo oscuro). (*significativo frente a didlisis con fésforo).

vamente siendo similares las variaciones observadas
en las dos dialisis. No existieron diferencias en la
concentracion de 1,25(0OH)2D3 entre los dos pro-
cedimientos (HD-SF: 25 + 1,4 pg/ml; HD-CF: 27 =
2 pg/ml).

En andlisis del liquido de dialisis coleccionado
evidencié un balance negativo total de fésforo de
-1155 + 65 mg/3 horas en la HD-SF y de -310 =
169 mg/3 horas en la HD-CF. El balance de cal-
cio fue positivo y similar en las dos fases (HD-SF:
344 + 306 mg/3 horas; HD-CF: 290 = 316 mg/3
horas).

Aunque no disponemos de una gama de valores
desde hipocalcemia a hipercalcemia que nos per-
mitan construir una verdadera curva PTH-calcio,
la confrontacién de los valores obtenidos de Ca**
(mg/dl) y PTH (% del valor predialisis) evidencié
una desviacion hacia la derecha de la respuesta
de la PTH en la HD-CF en relacién a la HD-SF
(fig. 2).

100
6,3 3756
52 5 fosforo (mg/dl)*
80
® 60 1 o
T 3,2
= 5 *
£ 40 3 fosforo (mg/dl)’
20
0 " " T "
3,5 3,75 4 4 4,5 4,75
Ca** (mg/dl)

Fig. 2.—Respuesta de la PTH al aumento del Ca** en la hemo-
didlisis sin fosforo (trazo grueso) y en la hemodiélisis con fosfo-
ro (trazo fino). (*los ndmeros corresponden a los valores medios
de fosforemia).
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DISCUSION

El objetivo principal de este proyecto fue estudiar la
influencia que tiene la hiperfosforemia sobre los cam-
bios de secrecién de PTH inducidos por el calcio.

De los resultados obtenidos podemos concluir que,
mientras en la HD convencional con un concentra-
do de calcio de 7 mg/dl se produce una disminucién
de la secrecién de PTH, cuando se impide la dismi-
nucién de la hiperfosforemia predialisis, la PTH no
se suprime, llegando incluso en algunos casos a au-
mentar. La disminucién porcentual de la PTH en la
HD convencional fue muy superior a la observada
en las HD con fésforo. Esto sugiere que la correc-
cion de la hiperfosforemia es necesaria para que se
evidencie el efecto supresor del calcio sobre la PTH.

Caben varias consideraciones sobre el efecto de
la hiperfosforemia sobre la produccién de PTH.

En nuestro estudio, observamos que el incremen-
to del calcio total y del Ca** fue menor en la HD
con fésforo que en la HD convencional. La causa de
este freno a la elevacion del calcio en presencia de
hiperfosforemia no esta clara. No parece atribuible a
una interferencia por el fésforo de la transferencia
dialitica de calcio, ya que en los casos que analiza-
mos el flujo de calcio durante la HD no observamos
diferencias entre los diversos procedimientos.

Las modificaciones del Ca** fueron paralelas a las
del calcio total como lo evidencia la persistencia de
la relacion Cat**/calcio total durante la HD, y simi-
lares en ambos procedimientos, lo que descarta la
participacion de posibles alteraciones en las frac-
ciones ligadas de calcio.

Se ha sugerido que el descenso del fésforo pro-
mueve la suelta del calcio 6seo lo que explicaria
parte del aumento del calcio inducido por la HD'.
En otro sentido, se ha comprobado que el descen-
so de la calcemia producido por infusiéon de fésfo-
ro en enfermos con insuficiencia renal se debe a dis-
minucién del flujo del calcio desde el hueso al es-
pacio extracelular'. Podria argumentarse, entonces,
que, en nuestro estudio, la hiperfosforemia impide
el aumento dialitico del calcio interfiriendo con este
mecanismo. Este razonamiento se sustenta también
en otras observaciones. Estudios «in vitro» han de-
mostrado una disminucién de la liberacion 6sea del
calcio al aumentar la concentracién de fésforo del
liquido perfundido'®. Por otra parte, Rodriguez y
cols. comprobaron en ratas urémicas que una dis-
minucién del fésforo de la dieta normalizaba la res-
puesta calcémica a la PTH sin cambios en los ni-
veles de calcitriol, y que la presencia de PTH era
necesaria para evidenciar la resistencia al efecto cal-
cémico de la PTH (fenémeno de retrorregulacion ne-
gativa de receptores)!” '8, Asi, en nuestro estudio,

64

los menores niveles de calcio en el HD con fésfo-
ro podrian atribuirse a menor disponibilidad, por sa-
turacion con el fésforo, del reservorio calcico 6seo
movilizable y a una menor respuesta a la PTH por
reduccion del nimero de receptores concomitantes
a los mayores niveles de PTH observados en esta
modalidad de diélisis.

No se puede descartar que la hiperfosforemia, jun-
tamente con el aporte dialitico de calcio, induzca
precipitacion de depositos tisulares de fosfato calci-
co lo que atenuaria el aumento del calcio.

Pese a estas observaciones, y cualquiera que sea
la causa de la minoracién del incremento del cal-
cio durante la dialisis con fésforo, no parece que
este hecho explique en su totalidad la pérdida de
supresion de la secrecion de la PTH durante la hi-
perfosforemia.

Si bien el incremento del calcio total y Ca* en
la HD con fésforo fue inferior al de la HD conven-
cional, el Ca** en aquélla aument6 un 14%. Con
elevaciones similares de Ca** otros investigadores
han observado, en la HD convencional con una con-
centracion de calcio de 7 mg/dl, una supresién de
la PTH'. En nuestro estudio, sin embargo, los va-
lores de PTH no se modificaron en la HD-CF.

El efecto de la hiperfosforemia sobre la produc-
cion de PTH tampoco parece ser mediado por las
modificaciones del Mg2+, ya que los cambios de
éste fueron similares en los dos tipos de dialisis.

Aunque la hiperfosforemia puede influir en la sin-
tesis y secrecion de la PTH de forma indirecta a tra-
vés de las modificaciones de los niveles de
1,25(0OH)2D3, en caso de insuficiencia renal avan-
zada con incapacidad renal para la sintesis de este
metabolito activo, este efecto es inoperante®. Por
otra parte, los niveles de 1,25(0H)2D3 de nuestros
enfermos fueron iguales en las dos fases de los es-
tudios. Por todo ello, se excluye el papel de la vi-
tamina D en las diferencias observadas en el com-
portamiento de la PTH.

Estos hechos juntamente con la constatacion en la
curva de respuesta de la PTH al balance positivo de
calcio de que a igual concentracién de Ca** hay ma-
yores niveles de PTH en presencia de hiperfosforemia
sugieren que ésta puede neutralizar el efecto supre-
sor del calcio sobre la PTH y estimular directamente
la secrecion de la hormona. Ambas posibilidades se
sustentan, ademas, en hallazgos experimentales re-
cientes. «In vitro» la elevacion del fésforo del medio
de incubacién impide la inhibicién normal de la PTH
por el calcio y promueve su secrecion?%21,

La respuesta de la PTH a las variaciones del cal-
cio en presencia de hiperfosforemia no es uniforme.
Fine y cols. comprobaron que la elevacion de la fos-
foremia mediante la adicién de fésforo al liquido de



dialisis durante 3 meses inducfa un aumento de la
PTH en 50% de los enfermos urémicos sin efecto en
el resto que tenfan mayores niveles plasmaticos de
aluminio??. Pese a las diferencias metodolégicas
entre el estudio de Fine y el nuestro (en aquél se
analiza el efecto de la hiperfosforemia crénica man-
tenida sobre PTH, en el presente estudio se analiza
el efecto de la hiperfosforemia en la respuesta de
PTH a modificaciones agudas de la calcemia), nues-
tros resultados revelan también variabilidad en la res-
puesta de la PTH a la HD-CF, con aumento neto de
la hormona en algunos casos y ausencia de modifi-
cacién o descenso de sus niveles en otros. Desco-
nocemos la causa de esta diversidad de respuesta. En
nuestro estudio en la HD-CF no se observé correla-
cion entre los niveles de PTH alcanzados y valores
plasmaticos de aluminio post-DFO, valores basales
de PTH ni tiempo de estancia en hemodialisis.

No podemos definir los mecanismos por los que
la hiperfosforemia interfiere o modula la respuesta
de la PTH al aumento del calcio durante la HD. Te6-
ricamente, son varias las explicaciones posibles. El
aumento del fésforo podria modificar la intensidad
o el efecto de los acontecimientos celulares (eleva-
cion de inositol trifosfato, diacilglicerol y protein ki-
nasa) que siguen a la estimulacién del sensor del
calcio?*?4, La hiperfosforemia puede inducir modi-
ficaciones de los niveles de cAMP que, «in vitro»,
es un potente secretagogo de la PTH?°. Por dltimo,
el fosforo podria intervenir en el proceso de secre-
cion modulando el metabolismo celular de la PTH
o el proceso de exocitosis de las vesiculas secreto-
ras en las que se almacena la hormona.

En resumen, nuestros hallazgos demuestran, por pri-
mera vez, que en enfermos urémicos en dialisis y de
forma aguda, las hiperfosforemias, ademas de atenuar
la elevacion dialitica de la calcemia, interfiere la su-
presion de la PTH inducida por aquélla, modulando-
la y ejerciendo un estimulo secretor directo adicional.
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