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Fig. 27a. Estudi del funcionalisme glandular: corba sigmoidal (pacient 8). En vermell es representa la
corba basal, en blau la de després de tres mesos de tractament amb 2 mcg de calcitriol intravenos.
Els punts (e) representen els valors de PTHmax i de PTHmin obtinguts sobre la corba; i els punts
(B<1) els valors de PTHb. Els valors de PTHi obtinguts amb [I'estimulacié i la inhibicié abans de tractar
es representen en forma de cercles i els de després del tractament en triangles.
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Fig. 27b. Estudi del funcionalisme glandular: recta de regressio lineal semilogaritmica (pacient 8). La
linia gruixuda es correspon amb els valors basals, i la prima amb els valors posttractament. Els punts
(=) sén els valors pretractament i les creus (+) els de després de tractar amb 2 mcg.
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Fig. 28a. Estudi del funcionalisme glandular: corba sigmoidal (pacient 9). En vermell es representa la
corba basal, en blau la de després de tres mesos de tractament amb 2 mcg de calcitriol intravends.
Els punts (e) representen els valors de PTHmax i de PTHmin obtinguts sobre la corba; i els punts

(1) els valors de PTHb. Els valors de PTHi obtinguts amb I'estimulacié i la inhibicié abans de tractar
es representen en forma de cercles i els de després del tractament en triangles.
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Fig. 28b. Estudi del funcionalisme glandular: recta de regressioé lineal semilogaritmica (pacient 9). La
linia gruixuda es correspon amb els valors basals, i la prima amb els valors posttractament. Els punts
(=) s6n els valors pretractament i les creus (+) els de després de tractar amb 2 mcg.
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Fig. 29a. Estudi del funcionalisme glandular: corba sigmoidal (pacient 10). En vermell es representa
la corba basal, en blau la de després de tres mesos de tractament amb 2 mcg de calcitriol
intravenés. Els punts (e) representen els valors de PTHmax i de PTHmin obtinguts sobre la corba; i
els punts () els valors de PTHb. Els valors de PTHi obtinguts amb l'estimulacié i la inhibicié abans

de tractar es representen en forma de cercles i els de després del tractament en triangles.
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Fig. 29b. Estudi del funcionalisme glandular: recta de regressio lineal semilogaritmica (pacient 10).La
linia gruixuda es correspon amb els valors basals, i la prima amb els valors posttractament. Els punts
(=) s6n els valors pretractament i les creus (+) els de després de tractar amb 2 mcg.




Resultats. 80

D'acord amb els criteris establerts a "Material i métodes", son
quatre els pacients que considerem com a responedors a una dosi de 2 mcg
de calcitriol endovends (pacients 2,3,5 i 7, assenyalats amb (*) en la Taula
7), i sis els que no responen.

En la Taula 8 s'expressen els valors mitjiana + ds abans i despres
de tractar amb 2 mcg al grup dels que responen, aixi com la significacid
estadistica. S'observa: una disminucié significativa de la PTHb de 69.45 *
12.37 a 21.73 £ 13.77 {p<0.001); un augment significatiu del Cab d'1.13 *
0.15a 1.36 £ 0.24 (p<0.001) i del CaME, que passa de 0.78 + 0.15 2 0,92 *
0.14 (p<0.001). També es produeix un augment significatiu del set-point del
calci d'1.08 + 0.09 a 1.20 £ 0.06 (p:0.02), i una disminucié del quocient
PTHb/PTHmin de 4,61 £ 2.00 a 2.98 + 2,38 (p:0.01)) amb tendéncia a la
unitat, indicant que la parathormona basal s'acosta a la maxima inhibicié de
la PTH en la corba.

Els parametres: PTHmax, PTHmin, CaMl, i el pendent també
disminueixen després del tractament, perd no mostren diferéncies
estadisticament significatives, possiblemet donat el poc nombre de casos i
I'amplia dispersio.

De la mateixa manera s'expressen els valors mitjana + desviacié
estandard dels fosfats (P) i fostatases alcalines (FA), amb uns valors: 7.03 %
0.68 a 7,01 £ 2.11 pels fosfats (ns, destacant, perd, que es fa necessari
augmentar progressivament les dosis de quelants) i de 468 + 205,95 a
218.25 + 45.51 (ns) per les fosfatases.
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La recta conjunta de correlacid, calci/PTHi, el calci en intervals i la
PTH en percentatge (Figura 30), mostra I'evolucid de la parathormona en els
dos grups: (a) pacients que responen i (b) pacients que no responen. En el
primer grup (Figura 30a), s'observa una disminucid del percentatge mig de
parathormona basal abans i després del tractament de 41.55 % a 14.77 % i,
conjuntament, una elevacio del calci idbnic basal mig d' 1.13 a 1.36 mmol/l.
Aixi mateix, es mostra que, després del tractament, els nivells de
parathormona sén més baixos pels mateixos nivells de calci.

En el grup dels que no responen (Figura 30b) s'observa que no
existeixen diferéncies entre la parathormona mitjana basal abans i després
del tractament (37.29 % vs 33.44 %), i tampoc en les xifres de calci ionic
basals (1.24 vs 1.21 mmol/l). La linia que expressa la tendéncia de les dues
situacions és paral.lela i els valors de parathormona per ais diferents
intervals de calci s6n similars.
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Fig. 30. évolucié de la parathormona en els dos grups: (a) els que responen i (b) els que no
responen. {(PTHi expressada en percentatges; calci idnic en intervais). La linea gruixuda i els punts

(»), representen els valors abans del tractament; la linea prima i les (+) els valors després del
tractament.
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La Figura 31 mostra I'evolucié del set-point del calci en els dos
grups de malalts: (a) els que responen i (b) els que no responen. Se
n'evidencia un augment en tots els casos del grup de malalts que
considerem que responen a 2 mcg de calcitriol (a) i un comportament
variable en els de l'altre (b).
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Fig. 31a. Evolucio del set-point del caici en el grup dels que responen.
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Fig. 31b. Evolucio de! set-point del calci en els que no responen.
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1.2. ANALISI DE LES CAUSES DE FMCAS: NIVELLS DE
PARATHORMONA 1 HIPERFOSFOREMIA.

Sis son els malalts que no compleixen els criteris de resposta al
tractament a una dosi de 2 mcg de calcitriol intravends.

En la Taula 9 queden expressats els valors mitjana + ds abans i
després de 3 mesos de tractament en els dos grups (els que responen i els
que no responen ), aixi com la significacio estadistica en comparar-los
abans de tractar.

En estudiar els valors abans d'iniciar el tractament entre ambdos
grups, observem diferencies significatives en els valors de PTHb ( 69.45 +
12.37 vs 142.05 + 28.32 ) (p<0.001); PTHmin ( 19.80 + 15.06 vs 35.02
1+12.90 ) (p.0.05); set-point del calci ( 1.08 £ 0.09 vs 1.21 £ 0.07 ) (p:0.01) i
en els nivells de fosfatases alcalines (468 + 205.95 vs 957.67 + 536.83 )
(p<0.05). No trobem diferéncies significatives en els nivells de Cab,
PTHmax, quocient PTHb / PTHmin, CaME, CaMl, pendent (possiblement
degut a I'amplia desviacié estandard), ni en les xifres de fosfor.
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Pacients que responen (n=4)

Pacients que no responen (n=56)

Basal Postractament Basal Postractament
*kx dekk
PTHb 69,45 + 12,37 21,73 £13,77 | 142,05 £ 28,32 143,10 £ 29,70
Cab 1,13 0,15 1,36 £ 0,24 1,23 +£0,09 1,21+ 0,19
PTHmax 252,47 £268,92% 77,15+47,06 |262,83 183,37 639,10 + 643,06
CaME 0,78 £ 0,15 0,92 +0,14 0,82 £ 0,07 0,98+ 0,17
* %
PTHmin 19,80 + 15,06 10,81 + 8,40 35,02 +12,90 43,27 + 25,44
CaMi 1,48+0,13 1,41 +£0,09 1,48 0,05 1,34 £+ 0,15
*% *%x
set-point 1,08 £ 0,09 1,20 £ 0,06 1,21 £0,07 1,18+ 0,15
PTHb/PTHmIn 4,61 £ 2,00 2,98 £ 2,38 483 +£2,55 438+243
Pendent 683,56 + 1083,54: 208,84 + 189,59 479,47 + 204,24 8299,19 + 17375,81
P 7,03+0,68 7,01 £2,11 756 £1,75 9,85+ 3,82
* *
FA 468,00 £ 20595 : 218,25 + 45,51 1957,67 £536,83 772,33 £ 372,47

Taula 9.- Valors mitjana t desviacié estandar als responedors i no responedors (basals i
posttractament). Comparacio6 dels valors basals entre els dos grups, i significacio
estadistica: (***) p<0.001; (**) p:0.01; (*) p:0.05.
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Aixi, en revisar les diferéncies entre els dos grups abans de
tractar-los, trobem que:

a) partim de nivells significativament diferents de parathormona,
amb xifres més elevades de PTHb i PTHmin en el grup dels que no
responen, tot i que no existeixen diferéncies significatives en els valors
obtinguts ni en la maxima estimulacié (encara que s'aconsegueixen nivells
meés baixos ) ni en la maxima inhibicié (Figura 32);

b) alguns pacients del grup dels que no responen presenten una
important elevacio dels nivells de fosfor plasmatic, que no és controlable ni
augmentant-los les dosis de quelants (Figura 33 (a) grup dels que responen,
i (b) grup dels que no responen );

~ C) el Cab és inferior en el grup que respon al tractament, sense
tenir significacio estadistica, de manera que els pacients del grup amb bona
resposta al tractament amb 2 mcg de calcitriol, augmenten les seves xifres
de Cab (Figura 34a) mentre que el comportament en l'altre grup és variable
(Figura 34b); ‘

d) el set-point també es significativament inferior en el primer
grup;

e) les FA tenen valors superiors en els malaits que no responen
al tractament. '
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Fig. 32. Nivells de PTHb, PTHmax i PTHmin ( mitjanes ) en els dos grups, abans de tractar amb 2
mcg de calcitriol.
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Fig. 33. Evolucio de les xifres de fosfor en els dos grups: (a) els que responen, i (b) els que no
responen.. .
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Fig. 34. Evolucié de les xifres de calci basal en els dos grups, en tractar-los amb 2 mcg de calcitrio:
{a) grup dels que responen, i (b) grup dels que no responen..
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1.3. EFECTE DE 6 MCG DE CALCITRIOL INTRAVEN.(’)S SOBRE EL
FUNCIONALISME DE LES GLANDULES PARATIROIDES.

Dels sis malalts que formen el grup dels que no responen a 2 mcg
de calcitriol durant tres mesos, a tres (pacients 1, 4 i 8 ) que presenten xifres
de calci i fosfor sérics dins de la normalitat i que no mostren un clar descens
en les xifres de PTHb obtingudes mensualment, els augmentem la dosi de
calcitriol de manera seqtiencial: 4 mcg durant 3 mesos i, després, a 6 mcg,
postdialisi. '

A les quatre setmanes de rebre tractament amb 6 mcg,
n'estudiem el funcionalisme glandular. Els valors per cada pacient es
reflecteixen en la Taula10. L'evolucid dels valors mitjana * desviacid

estandard basals, després de ser tractats durant tres mesos amb 2 mcg i, a
les quatre setmanes, de tractar amb 6 mcg, s'expressen en la Taula 11.

Atés el poc nombre de casos, no é€s bossible fer-ne un estudi
estadistic. Amb tot, en revisar els valors mitjana + desviacié estandard,
basals i després de les quatre setmanes d'administrar 6 mcg, evidenciem:
una clara tendéncia a la disminucié dels valors de PTHb (137.77 + 37.12 vs
66.57 £ 36.11 ), PTHmin ( 38,75 + 14.55 vs 22.52 + 9.68 ), quocient PTHb /
PTHmin (4.34 + 3.13 a 3.03 + 1.63 ), FA ( 1312 + 506.31 vs 551.33 &
176.42), i set-point (1.24 vs 1.20 ). E! Cab augmenta després de tractar-los
amb 6 mcg de 1.27 + 0.03 a 1.37 * 0.23 mmol/l; també ho fa el CaEM ( de
0.81+£0.08a0.92 £0.15).

No sembla que es produeixin canvis en els nivells de PTHmax
(260.14 £ 71.20 vs 208.92 + 92.57 ), en els de fosfor (es manté entre 6-6.5
mg/dl), en els de CaMI, ni en els del pendent de la corba.
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Taula 10. Valors després de 4 setmanes de tractament amb 6 mcg de calcitriol.

pacient 1 | pacient 4 | pacient 8
PTHb 78,5 28,0 95,2
Cab 1,26 1,63 1,22
PTHmax 243,76 | 103,86 | 278,84
CaeEM 0,95 1,05 0,75
PTHmin 16,53 17,33 33,69
CaMi 1 145 1,40 1,40
set-point 1,22 1,25 1,13
PTHb/PTHmiIn 4,75 1,50 2,83
pendent 535,05 | 275,01 | 515,05
P 7,72 4,83 6,49
FA 402 506 746

Taula 11. Valors mitjana + desviacié estandard dels tres pacients tractats amb 6 mcg de

calcitriol.
basal 2mcg .6 mcg
PTHb 137,77 + 37,12 149,17 £ 38,08 66,57 + 36,11
Cab 1,27 £ 0,03 1,26 + 0,07 1,37 £0,23
PTHmax 260,14 £ 71,20 957,77 + 850,80 208,92 £ 92,57
CaEM 0,81 £ 0,08 1,00 £ 0,13 0,92+0,15
PTHmin 38,75 £ 14,55 51,82 + 21,52 22,52 + 9,68
CaMl 1,48 £ 0,08 1,35+ 0,09 1,42 10,03
set-point 1,24 1 0,04 1,20 £ 0,02 1,20 £ 0,06
PTHb/PTHmin 4341313 3,06 £ 0,65 3,03+£1,63
pendent 523,83 1 268,90 15496,19 + 24480,49 441,71 £ 144,71
P 6,27 £ 1,56 6,60 + 0,61 6,351+ 1,45
FA 1312 £ 506,31 1025 + 248,50 551,33 £ 176,42
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L'evolucié del funcionalisme glandular per a cada pacient,
després de ser tractat amb 6 mcg de calcitriol intravends, es representa en
les Figures 35 a 37 en forma de corba sigmoidal PTHi / calci idnic. Hi estan
representats també els valors corresponents de la r? i el set point del calci.
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Fig. 35. Evolucié del funcionalisme glandular després del tractament amb 6 mcg de calcitriol
intravends: Corba sigmoidal (pacient 1). En vermell es representa la corba basal, en verd la de

després de quatre setmanes de tractament amb 6 mcg de calcitriol intravends. Els punts (e)
representen els valors de PTHmax i de PTHmin obtinguts sobre la corba; i els punts ([X) els valors
de PTHb. Els valors de PTHi obtinguts amb I'estimulacié i la inhibicié abans de tractar es representen

en forma de cercles i els de després del tractament amb 6 mcg en triangles.
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Fig. 36. Evoluci6 del funcionalisme glandular després del tractament amb 6 mcg de calcitriol
intravends: Corba sigmoidal (pacient 4). En vermell es representa la corba basal, en verd la de
després de quatre setmanes de tractament amb 6 mcg de calcitriol intravends. Els punts (e)
representen els valors de PTHmax i de PTHmin obtinguts sobre la corba; i els punts (IXI) els valors
de PTHb. Els valors de PTHi obtinguts amb I'estimulacio i la inhibicié abans de tractar es representen
en forma de cercles i els de després del tractament amb 6 mcg en triangles.
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Fig. 37. Evoluci6 del funcionalisme glandular després de tractar amb 6 mcg de calcitriol intravends:
Corba sigmoidal (pacient 8). En vermell es representa la corba basal, en verd la de després de
quatre setmanes de tractament amb 6 mcg de calcitriol intravends. Els punts (e) representen els
valors de PTHmax i de PTHmin obtinguts sobre la corba; i els punts (IX]) els valors de PTHb. Els
valors de PTHi obtinguts amb I'estimulacié i la inhibicié abans de tractar es representen en forma de
cercles i els de després del tractament amb 6 mcg en triangles.
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Els canvis en el set-point amb 2 i 6 mcg es reflecteixen en la
Figura 38, on observem que el comportament és variable: en el pacient 1 es
manté (1.22 i 1.22), en el pacient 4 augmenta (1.21 a 1.25) i en el pacient 8
disminueix (d'1.18 a 1.13).
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Fig. 38. Evolucio6 del set point del calci després del tractament amb 6 mcg de calcitriol.

1.4, VALORACIO DE LA REPOSTA AMB CALCITRIOL INTRAVENOS
A LLARG TERMINI (18 MESOS).

L'evolucié de la parathormona i el calci idnic de cada pacient
durant el tractament (controls mensuals), aixi com les variacions de la dosi
de calcitriol que s'han fet durant els 18 mesos del periode estudiat,
s'expressen en les Figures 39 a 45.

L'evolucié dels nivells de fosfatases alcalines basals, després dels
tres mesos de tractament amb 2 mcg i als 18 mesos, per cada pacient,
queda expressada en la Figura 46 (a) els que responen a 2 mcg, i en la 46
(b) els pacients tractats amb 6 mcg. En revisar les figures s'evidencia que en
tots els malalts del primer grup, ja hi ha un clar descens dels nivells de FA
després dels tres mesos de tractament amb 2mgc, mentre que en el segon
grup, els nivells sén similars als basals, amb una clara disminucié als 18
mesos.
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I.-Grup tractat amb 2 mcg ( Figures 39 a42)

Es el grup de malalts que respongueren a una dosi de 2 mcg de
calcitriol i que continuaren fent el tractament sense augmentar la dosi.

Dels quatre pacients que pertanyen a aquest grup, en revisar qué
ha passat durant els 18 mesos de tractament amb calcitriol intravends,
trobem que:

* En tots els casos ha estat necessari reduir la dosi a 1mcg per
I'aparicio d'hipercalcémia, tal com es demostra en les Figures 39 a 42.

* El primer episodi d'hipercaicémia apareix entre els dos i tres
mesos de tractament amb 2 mcg (pacients 7 i 5, i pacient 2,
respectivament).

Al pacient 7, que parteix de xifres altes de calci basal (Ca**b =
1.34), se li suspen necessariament el tractament als tres mesos, per
hipercalcémia mantinguda (1.40), i hem de recdrrer a la paratiroidectomia
(mes 18) per persisténcia de xifres altes de la PTHi i del calci.

* Al mes 18, tot i que en algln cas ha estat necessari suspendre,
temporalment i per hipercalcémia, el tractament ( pacient 5 ), tres malalts
segueixen amb 1 mcg de calcitriol intravends. |

* En tots els casos ha estat necessari augmentar les dosis de
quelants a partir dels dos mesos de tractament, amb molta dificultat per a
mantenir el fosfor dins dels limits.

* Les fosfatases alcalines disminueixen en tots els casos (Figura
46a).
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Fig. 39. Evolucié dels nivells de PTHb i Ca** al llarg del tractament (pacient 2).
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Fig. 40. Evolucié dels nivells de PTHb i Ca™* al llarg del tractament (pacient 3).
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Fig. 41. Evoluci6 dels nivells de PTHb i Ca** al llarg del tractament (pacient 5). ( {*} se suspén el
calcitriot ).
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Fig. 42. Evoluci6 dels nivells de PTHb i Ca** al llarg del tractament (pacient 7).( {*} se suspén el
calcitriol ). .




Resultats. 101

2.- Grup tractat amb 6 mcg (Figures 43 a 45)

Als 18 mesos, els tres pacients que pertanyen a aquest grup
continuen amb una dosi de 2 mcg de calcitriol tres vegades a la setmana.

El primer episodi d'hipercalcémia es produeix als 2'i 6 mesos de
tractament amb 6 mcg, obligant-nos a disminuir-los la dosi a 4 i després a 2
mcg per reaparicié de xifres de calci idnic superiors a 1.43 mmol/l.

En aquest grup no es fa tan dificil controlar les xifres de fosfor
séric, que es manté entre 5-7 mg % durant tot el periode estudiat.

. PTHi (pmol/l) Ca++ (mmol/1) iy
6 mcg
! VUZAPTHI == Case
250 1.6
7 4 rlncg
200 1.5
!

150 2. - /\\V/\\/L 1.4
1oo§ A \ 5 7 rﬁ/ ,

5 A -4 mcg 2 mcg
o \g

O |V T 1 A 1 1 /i/ T T 1 % % @ @ [? @ QI
o 3 6 9 12
temps (mesos)

1.2

s

15 18

1.1

pacient 1

Fig. 43. Evolucié dels nivells de PTHb i Ca** al llarg del tractament (pacient 1).
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Fig. 44. Evolucié dels nivells de PTHb i Ca*™* al llarg del tractament (pacient 4).
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Fig. 45. Evoluci6 dels nivells de PTHb iCa** al llarg del tractament (pacient B).
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Fig. 46a. Evolucié dels nivells de fosfatases alcalines en els pacients que responen al tractament
amb calcitriol intravenés.
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Fig. 46b. Evolucid dels nivells de fosfatases alcalines als pacients tractats amb 6 mecg de calcitriol.
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7 .- Fracas terapéutic i necessitat de paratiroidectomia.

La paratiroidectomia ha estat necessaria en el 40 % de la
poblacié que va entrar en el protocol de tractament ( 4 malalts ).

Una intervencio és la que ja s'ha descrit en el pacient 7, que
inicialment va respondre a 2 mcg, pero al qual es va haver de suspendre el
tractament i hagué de sortir de I'estudi per hipercalcémia mantinguda.

Els tres restants, sén els que van presentar abséncia de resposta
per hiperfosforémia, que obliga a suspendre el tractament i a la intervencio
quirurgica.

En els tres casos es practica paratiroidectomia total.

A la Figura 47 es mostra I'esquema dels resultats obtinguts a curt
i llarg termini durant el tractament amb diferents dosis de calcitriol
intravenos.
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El descobriment que ['1,25-dihidroxicolecalciferol inhibeix la
transcripcio del gen de 'hormona pre-proparatiroidal mitjangant la seva unio
a receptors especifics en les cél.lules paratiroides, marca l'inici d'una nova
era en el tractament de I'hiperparatiroidisme secundari.

L'espectativa, que nivells plasmatics elevats de calcitriol,
obtinguts després de I'administracié parenteral inhibissin d'una forma directa
la sintesi de PTH, fou confirmada per nombrosos estudis clinics i
experimentals.

Amb tot, pero, I'analisi de la literatura ens mostra que persisteixen
importants qliestions per resoldre a causa que els estudis clinics han estat
realitzats en grups reduits de pacients i, a més a més, no homogenis quant
a la severitat de I'hiperparatiroidisme, les dosis de calcitriol administrades i
el temps d'observacié (156-159). A més a mes, no existeix un criteri
establert respecte a la valoracio de la resposta: mentre que alguns autors es
basen en les variacions de la corba sigmoidal Ca/PTH, uns altres utilitzen
com a Unic parametre els nivells de PTH basal.

Per altra banda, tot i que no es posa en dubte l'eficacia del
calcitriol intravends en els malalts afectats d'hiperparatiroidisme secundari
en dosis d'1-2 mcg, en la literatura no existeixen dades que en demostrin
l'eficacia a llarg termini en aquells que pateixen hiperparatiroidisme sever,
com, tampoc, si els pacients refractaris a les dosis habituals responen a
d'altres de mes elevades.

Per contestar aquestes qiiestions, seleccionem malalts amb
hiperparatiroidisme secundari sever, que definim com aquells que tenen uns
nivells basals de PTH elevats en abséncia d'hipocalcémia i que no responen
a I'administracié d'1,25-dihidroxicolecalciferol oral, i els tractem amb calcitriol
intravends durant 18 mesos.

Valorem la resposta al tractament amb l'obtencié de la corba
sigmonél Ca/PTH, que ens permet separar la responsabilitat de I'efecte
inhibidor directe del calcitriol i el secundari a la hipercalcémia. Considerem
com a resposta al tractament el descens de la PTHmax un 20% del seu
valor basal. No s'inclouen com a parametres de resposta ni la PTH basal ja
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que podria estar influida per lincrement del calci séric, ni els canvis
provocats per la medicacié sobre la PTH minima ja que sén molt menys
importants, tal com es demostra en les Figures 20 a 29.

El primer objectiu d'aquesta tesi fou valorar la resposta al
tractament amb calcitriol intravends amb dosis de 2 mcg després de cada
sessié de dialisi. Després de tres mesos de tractament amb 2 mcg, se
n'obtingué resposta en 4 pacients.

Actualment, no existeixen criteris que ens permetin discriminar als
malalts dels que es pot esperar que respondran a la medicaci® amb
calcitriol, d'aquells que no, i que, per tant, sén candidats a tractament
quirargic. Per aix0, en aquesta Tesi analitzem els possibles factors que
poden condicionar la resposta: nivells de parathormona, calci i fosfor sérics.

Els nivells de PTHmax, PTHmin i PTHb abans de comengar a
tractar-los, eren inferiors en els pacients que van respondre, probablement
com a reflex de la menor hiperplasia glandular. Gladziwa i cols. (93) han
descrit una correlacid significativa entre la massa glandular estimada
mitjangant I'ecografia i els nivells de PTHmax. També s'ha evidenciat que,
en pacients paratiroidectomitzats, el pes de la glandula esta en relacié amb
els nivells de PTHb (87,91-92). Si, tal com suggereixen aquests estudis, els
nivells plasmatics de parathormona reflecteixen la massa glandular, els
nostres resultats demostren que els malalts amb les glandules més
hiperplasiques no responen, i, per tant, aquesta dada constitueix un factor
pronosticador de resposta al tractament amb calcitriol intravends.

Comparem també els nivells de fosfor séric en ambdds grups i
l'increment sofert durant el periode de tractament. El paper del fosfor en el
desenvolupament de 'hiperparatiroidisme secundari esta ben establert. Els
mecanismes implicats sén: el seu efecte inhibidor sobre I'1-ahidroxilasa
renal i I'augment de la resisténcia a l'accid de la parathormona sobre l'os
amb la conseglent hipocalcémia que se'n deriva.
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En malalts amb insuficiéncia renal cronica moderada, la restriccid
de fosfor de la dieta provoca un descens dels nivells plasmatics de PTH que
s'atribueixen a l'increment paral.lel dels nivells de calcitriol. Malgrat tot,
existeix també, I'evidéncia clinica i experimental que suggereix que el fosfor
pot exercir una accid estimuladora directa sobre la funcié paratiroide:
Slatopolsky i cols. (61), en animals d'experimentacio, i Lucas i cols., en
humans, han demostrat que, en la insuficiéncia renal avangada, la restriccio
de fosfor de la dieta disminueix el nivell de PTH sense modificacions del
calcitriol plasmatic. Recentment, Fine i cols. (160) han provocat un
increment del fosfor séric en 15 malalts, afegint suplements al liquid de
dialisi, i han trobat que, en el 50 % d'ells augmenta el nivell de PTH sense
produir canvis en el calci séric.

En els nostres malalts, els nivells basals de fosfor seric foren
similars, per tant, no té valor pronosticador de resposta. Amb tot, l'increment
provocat per I'administracié de calcitriol intravends fou-superior en el grup
que no respongué al tractament. L'analisi individual dels casos ( Figura 31 ),
ens permet identificar 3 malalts del grup dels que no responen, amb un
important augment, mentre que la resta tenen una modificacié no valorable.
En aquests tres pacients, un producte Ca x P > 70 obliga a suspendre la
medicacio.

La hiperfosforémia ha estat assenyalada com la causa de
supressio del tractament per d'altres autors. La nostra observacid, Figures
31ai 31b, és que es produeixen variacions individuals marcades. No podem
afirmar si aquestes diferéncies son per una manca d'ajust en les dosis de
quelants o per un augment de la reabsorcid Ossia.

L'efecte causal de la hiperfosforemia sobre I'abséncia de resposta
no esta demostrat encara i en sén necessaris estudis prospectius, amb
aquest objectiu.

La xifra mitjana de calci fou inferior en els pacients que
respongueren al tractament. Aquest fet reflecteix una menor severitat de
I'hiperparatiroidisme i, per tant, pot ser util com a marcador pronosticador de
resposta. L'increment provocat pel tractament també fou superior en aquest




Discussi6. 110

grup de pacients. Aquest fet demostra que, almenys en part, la resposta ha
de ser atribuida a l'efecte hipercalcemiant del calcitriol. En els nostres
malalts, I'efecte hipercalcemiant del calcitriol és menys evident en aquelis
que tenen un hiperparatiroidisme més sever.

No trobem contesta a aquest fet en les dades de la literatura. Pot
especular-se la possibilitat que aquests malalts tenen uns ossos menys
sensibles a l'accié de la parathormona.

En una segona fase, als malalts refractaris a les dosis d'inici amb
un producte CaxP dins dels limits, els augmentem la dosi de calcitriol
intravenos.

No coneixem experiéncies en la literatura que valorin la resposta
al calcitriol a dosis elevades. Si examinem les dades experimentals,
existeixen motius per pensar que podem obtenir I'efecte inhibidor desitjat en
incrementar la dosi. Estudis in vitro en cél.lules paratiroides d'animals i
humanes han demostrat que, en la insuficiéncia renal, la unié del calcitriol
als receptors de la glandula esta disminuida i que el calcitriol augmenta
I'expressio d'aquests.

Els parametres obtinguts sobre la corba sigmoidal després de dos
mesos de tractament amb 6 mcg postdialisi ( Taula 10 ) demostren que,
segons els criteris definits com a resposta en aquest estudi, només respon
un pacient. No obstant aix0, en els 3 malalts es produeix una disminucio
dels nivells de PTHb acompanyada d'un brusc descens dels nivells de
fosfatases alcalines { Figura 46 ). Aquests resultats demostren que, en
pacients inicialment refractaris a les dosis habituals de calcitriol, es pot

aconseguir un millor control clinic de I'hiperparatiroidisme amb unes altres
de més altes.

Classicament, en la valoracié del funcionalisme glandular es
tenen en compte parametres obtinguts amb la construccié de la corba
sigmoidal ( set-point del calci, pendent de la corba,...) que freqlientment sén
contradictoris. Tot seguit s'analitza el seu comportament en el grup de
malalts estudiats.
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En els pacients que responen a la medicacid no observem una
desviacio del set- point a I'esquerra com s'esperaria d'acord amb els estudis
fets in vitro. Nosaltres en un estudi previ en pacients (161), haviem
objectivat que el calcitriol exerceix un efecte independent en els nivells
sérics de parathormona i en el set-point. Tal com es reflecteix en les Figures
31a i 31b, hem confirmat aquest comportament, en I'estudi actual ( el set-
point tendeix a desviar-se a la dreta: a augmentar ), en els malalts que
respongueren al tractament. Tot i que seria lbgic pensar que la medicacié
amb calcitriol, en millorar I'hiperparatiroidisme, hauria de desplagar el set-
point a l'esquerra, en el nostre estudi no succeeix aixi. Aquesta aparent
contradiccio s'explica pel moviment de tota la corba cap a la dreta, provocat
per uns nivells més alts de calci, i, per tant, també es trasllada el set-point.

Aquest parametre matematic pot ser un reflex de I'ambient de
calci a que esta sotmes el pacient. Si mirem els valors de la nostra poblaci6
d'estudi, trobem que el grup dels que responen parteix d'uns nivells
significativament inferiors de set-point respecte del grup dels que no
responen ( Taula 9 ), cosa que ens fa pensar que podria ser també un
pronosticador de resposta al tractament, tot i I'absencia d'uniformitat entre la
resposta i el desplagament del set-point assenyalada per diversos autors en
la literatura (63,81,158-159)

El quocient PTHb / PTHmin disminui en els pacients qué
respongueren al tractament. Es un parametre Uutil per quantificar
I'apropament de la PTHb al nivell de maxima inhibicid, perd no reflecteix si
aixd es produeix com a conseqgliéncia d'una elevacié de la calcémia. Per
saber-ho, es necessari fer-ne la representacio sobre la corba.

El pendent de la corba sigmoidal s'ha relacionat amb Ila
sensibilitat de la glandula a les modificacions de la calcémia (70). En els
nostres malalts, igual com ho han observat d'altres autors, 'administracié de
calcitriol intravends redueix el pendent de la corba paral.lelament al descens
dels nivelis de PTH.

Des de la introduccié del calcitriol intravends no es coneixen les
necessitats del tractament quirdrgic. La majoria dels estudis sén a curt
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termini, fet que impedeix valorar l'aparicié d'hipercalcémia o hiperfosforémia
que obliguen a suspendre el tractament meédic i recorrer a la
paratiroidectomia. La nostra série de malalts és petita, perd, no obstant aixo,
té valor pel llarg temps de seguiment, cosa que ens permet establir d'una
manera realista el fracas del tractament amb calcitriol intravends.

Aixi trobem que ha estat necessaria la paratiroidectomia en 4 dels
malalts inclosos en l'estudi ( 40 % del total ). Tots ells foren refractaris a la
dosi de 2 mcg. Un cas respongué inicialment, perd, [aparicio
d'hipercalcémia obliga a suspendre-li la medicacio.

El seguiment a llarg termini ha estat possible en 6 pacients.
Després de 18 mesos, els que van respondre a 2 mcg estan amb una dosi
de manteniment d'1 mcg, i en aquells que s'incrementda a 6 mcg s'ha
aconseguit el control de I'hiperperatiroidisme amb una dosi de manteniment
de 2 mcag. |

El primer augment de les xifres de calci plasmatic succei entre el
tercer i sise mes de tractament en tots els casos, marcant el moment de
modificacio de la dosi.

Malgrat {'escas nombre de pacients de cada grup, es pot afirmar
que no és possible mantenir dosis elevades a llarg termini. Amb tot, cal
remarcar que l'increment de la dosi ha permés la resposta posterior a dosis
més reduides de manteniment. Desconeixem el mecanisme fisiopatologic
que pot explicar aquests resultats, encara que es podria especular que el
calcitriol augmenta [I'expressié dels receptors per 11,256 (OH), D,
"sensibilitzant" la glandula a dosis inferiors.

El nostre estudi constitueix la primera experiéncia que demostra
que 'administracié de calcitriol intravenos a dosis elevades permet controlar
I'niperparatiroidisme en pacients inicialment refractaris a d'altres d'inferiors.
La valoracio de la resposta mitjangant la construccié de la corba sigmoidal
calci / parathormona ens ha permés afirmar que existeix un efecte inhibidor
directe en un pacient que no havia respost a dosis inferiors. Aquest fet
demostra gue, en aguest malalt, I'efecte inhibidor és dosi dependent.
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El desenvolupament d'hipercalcémia entre el tercer i el sise mes
ens planteja una qlestié: s'hauria pogut evitar la paratiroidectomia si
haguéssim incrementat la dosi més precogment?. Després d'analitzar
aquests resultats, considerem que la resposta al tractament és valorable
durant el primer mes i que, probablement, l'increment de la dosi en intervals
més curts permetria "sensibilitzar" la glandula al calcitriol abans de I'aparicid
de la hipercalcémia.

Per ultim, ens plantejarem com a objectiu paral.lel comprovar la
validesa dels parametres obtinguts en fer la regressid lineal semilogaritmica.
Per aquesta rad, els comparem amb els obtinguts sobre la corba sigmoidal.
Les xifres de Ca** i de PTH soén les mateixes per als dos models
matematics.

Tot i que esta demostrat in vitro i in vivo que la relacié entre la
concentracié de calci extracel.lular i la secrecié de PTH s'ajusta a un model
sigmoidal (20,93), en la practica clinica la construccié d'aquesta corba és
molt laboriosa. Com tot model matematic, la seva bondat ha de ser
quantificada, i, per tant, I'elaboracio rigorosa exigeix buscar el millor ajust i
expressar-lo mitjangant el coeficient de correlacid ( r ). Unicament aixi es
garanteix l'objectivitat en la interpretacio dels resultats. Tot aixd comporta un
suport informatic complex que dificulta I'aplicacio rutinaria en la clinica diaria.

D'altres autors han proposat I'obtencié d'una recta aplicant una
regressio lineal, en convertir els valors de la PTH en logaritmes (31). Per
valorar la funcié paratiroidal utilitzen el pendent de I'esmentada recta i la
seva intercepcié amb l'eix de les ordenades ( In PTH ).

En tractar-se d'una simplificacié matematica que no es correspon
amb el comportament bioldgic, no hem cregut correcte utilitzar els
parametres obtinguts de dades que s'extrapolen dels limits dels valors reals.
Per aquest motiu, hem utilitzat com a parametre a validar amb la PTHmax el
valor de la PTH obtingut amb un calci idnic d'1 mmol/l en tots els casos. De
fa mateixa manera, hem correlacionat la PTHmin amb el valor de la PTH
obtingut amb un calci idnic d'1.4 mmolll. La correlacié aconseguida és




Discussid. 114

estadisticament significativa per als dos parametres, amb un alt nivell de
significacio per la PTHmax i l'estimulacié maxima.

Aixi, encara que son necessaris més estudis que confirmin
aquests resultats, podem afirmar que aquest meétode de valoracio és senzill i
fiable.




VI. RESUM.
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l.- OBJECTIUS:

1.- Valorar l'efecte inhibidor directe del calcitriol intravenés sobre
la secrecidé de parathormona en malalts amb insuficiéncia renal cronica en
tractament amb hemodialisi.

2.- Estudiar l'efecte de l'increment seqliencial de dosis elevades
de calcitriol en malalts refractaris a dosis més baixes.

3.- Comprovar l'efectivitat del tractament a llarg termini: 18
mesos.

4.- Comparar dos métodes d'estudi del funcionalisme glandular:
la corba sigmoidal calci / parathormona, i la recta de regressio
semilogaritmica calci / In parathormona.

5.- Analitzar els possibles parametres predictius de fracas del
tractament.

6.- Esbrinar I'aparicié d'hipercalcémia i d'hiperfosforémia com a
causes de modificacié de la dosi 0 de suspensid del tractament, el moment
d'aparicid, la severitat i la relaciéo amb els nivells basals.

7.- Comprovar l'index de fracas terapeutic i la necessitat de
recorrer a la paratiroidectomia.
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Il.- DISSENY: Es un estudi 'prospectiu i seqiencial, on cada
malalt és el seu propi control.

lIl.- AMBIT: Hospital Arnau de Vilanova de Lleida, Servei de
Nefrologia.

IV.- POBLACIO: Malalts afectats d'insuficiéncia renal cronica
terminal en tractament substitutiu amb hemodialisi, diagnosticats
d'hiperparatiroidisme secundari de grau sever ( 12 en total).

V.- DETERMINACIONS: Nivells plasmatics de: PTHi, Ca, Ca**;
P, FA, Alumini i 1,25-dihidroxicolecalciferol

VI.-ACTUACIONS: En tres fases:

¢ Primera: estudi del funcionalisme de les glandules paratiroides
en condicions basals.

¢ Segona: estudi del funcionalisme glandular després de 3 mesos
de tractament amb 2 mcg de calcitriol intravends, després de cada dialisi.

¢ Tercera: increment seqliencial de la dosi de calcitriol 2 4 i 6
mcg postdialisi, amb nou estudi del funcionalisme glandular a les quatre
setmanes de tractament amb 6 mcg.

En tots els casos, l'estudi del funcionalisme glandular es realitza
mitjancant l'obtencié de la. corba sigmoidal i de la regressiod lineal
semilogaritmica que relacionen el calci i la parathormona obtinguts al
provocar I'estimulacié i la inhibicid maximes de les glandules paratiroides en
canviar la concentracié de calci del liquid de dialisi en dues sessions
separades una setmana.

1.- Corba sigmoidal: La construim a partir de les dades de calci i
parathormona obtingudes en provocar l'estimulacié maxima de les glandules
en utilitzar un liquid de dialisi d'1 mEq/l de calci, i la inhibici6 maxima en
utilitzar un liquid de 4 mEq/l de calci, d'acord amb la técnica descrita per
Dunlay i cols. I'any 1989 (81). . '




Resum. 118

Sobre la corba obtenim (Fig. 17): la PTHmax o nivell maxim de
PTH observat en resposta a la hipocalcémia, que no augmenta malgrat que
continui disminuint el calci; el Ca a la maxima estimulacié (CaEM) o nivell de
calci seric amb el qual s'aconsegueix el nivell maxim de PTH; la PTHmin o
nivell més baix de PTH observat en resposta a la hipercalcémia, que no
disminueix malgrat que continui augmentant el calci; el Ca a la maxima
inhibicié (CaMIl) o nivell de calci séric amb el qual s'aconsegueix la maxima
inhibicié de les glandules; la PTH basal (PTHb) o nivell de PTH que es
correspon amb el calci basal, abans d'induir canvis en el calci séric; el set-
point del calci, o nivell de calci séric amb el qual la PTHmax es redueix en
un 50%; i el pendent de la corba, que medeix els canvis de la PTH per cada
nivell de calci i pot proporcionar informacié sobre la sensibilitat de les
cél.lules paratiroides al calci.

2.- Recta de regressit lineal: L'obtenim en transformar els valors
de PTH obtinguts amb ['estimulacié i la inhibicid, en logaritmes neperians, i
relacionar-los amb els nivells de calci idnic. Sobre la recta definim una série
de parametres obtinguts en fer el calcul de l'equacié de regressid lineal: la
intercepcid i el pendent (Fig. 19).

Calculem els nivells de PTH que corresponen a un calci ionic d'1
mmol/l i d'1.4 mmol/l, aplicant la formula de la recta de regressi6. Del valor
aixi obtingut sobre l'eix de les ordenades (InPTH), se'n fa el calcul de
l'antilogaritme, per conéixer el real. Utilitzem aquests dos nivells de calci en
ser nivells als quals arriben tots els pacients de l'estudi, en ser conscients
que la recta no expressa el comportament biolégic de la glandula.

VII.- ANALISI ESTADISTICA: S'aplica la t-Student per comparar
els dos grups: els que responen i els que no responen a 2mcg, i els
programes SYSTAT® i EXCEL®, per ajustar la corba sigmoidal i calcular la
regressio lineal semilogaritmica.
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VIIl.- RESULTATS: Les dades basals i després de tres mesos de
tractament amb 2 mcg de calcitriol intravends, dels 10 malalts que formen
part de l'estudi, s'expressen en la Taula 7. Les corbes basals i
posttractament per cada un d'ells, es representen a les Figures 20 a 29.

Definim com a resposta el descens en un 20 % de la PTHmax
respecte dels valors basals, després dels tres mesos de tractament. No
considerem la PTHb com a indicador de resposta, ja que el seu descens
s'acompanya de modificacions en el calci seric i no permet valorar I'efecte
inhibidor directe del calcitriol. Aixi doncs, considerem que quatre responen al
tractament amb 2 mcg, i sis no.

En estudiar les diferéncies entre els dos grups abans de tractar
(Taula 9), evidenciem en el grup dels que responen uns nivells
significativament inferiors de PTHb ( 69.45 + 12.37 vs 142.05 + 28.32 ), de
PTHmin ( 19.80 £ 15.06 vs 35.02 + 12.90 ), set-point ( 1.08 £ 0.09 vs 1.21 &
0.07 ) i fosfatases alcalines ( 468 + 205.95 vs 957.67 %+ 536.83 ). No
evidenciem diferéncies estadisticament significatives en la resta de
parametres.

En els sis que no responen, hi diferenciem dos grups: (1) pacients
que presenten elevacio mantinguda dels nivells de fosfor séric i (2) pacients
sense hiperfosforemia. Als dels primer grup, se'ls suspén el tractament i
se'ls realitza paratiroidectomia. Als altres tres, fou possible augmentar-los la
dosi de calcitriol a 4 i 6 mcg, succesivament.

En estudiar el funcionalisme glandular després de quatre
setmanes d'administrar-los 6 mcg de calcitirol (Taules 10 i 11), tot i que no
és possible, donat el poc nombre de casos, fer-ne un estudi estadistic,
constatem: una clara tendéncia a la disminucié dels nivells de la PTHb (
137.77 + 37.12 vs 66.57 + 36.12 ), la PTHmin ( 38.75 + 14.55 vs 22.52 &
9.68 ), les FA ( 1312 £ 506.31 vs 551.33 = 176.42 ), el quocient PTHb /
PTHmin ( 4.34 £ 3.13 vs 3.03 + 1.63 ), i el set-point ( 1.24 £ 0.04 vs 1.20
0.06 ). El Cab i el CaEM augmenten ( 1.27 £ 0.03 vs 1.37 £ 0.23,i 0.81 ¢
0.08 vs 0.92 + 0.15, respectivament). No sembla que es produeixin canvis
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en la resta de parametres: PTHmax, fosfor, CaMI ni en el pendent de la
corba.

L'evolucid de les corbes de funcionalisme glandular de cada
pacient, després de ser tractat durant quatre setmanes amb 6 mcg de
calcitriol, es representa a les Figures 35 a 37.

Durant els 18 mesos de seguiment, es fan controls mensuals de
calci i parathormona, que queden representats per a cada un dels malalts a
les Figures 39 a 45. Durant aquest periode, ens hem trobat amb la
necessitat de disminuir la dosi de calcitriol intravends en tots els casos per
aparicié d'hipercalcémia, de manera que: dels quatre pacients tractats amb
2 mcg, als 18 mesos, un s'ha paratiroidectomitzat per hipercalcémia
mantinguda, i els tres restants continuen amb una dosi d'1 mcg; els tres
pacients tractats amb 6 mcg, als 18 mesos segueixen amb una dosi de 2
mcg.

Les FA disminueixen en tots els casos (Figures 46a i 46b). En el
grup dels que responen, el descens es fa evident ja als tres mesos de
tractament amb 2 mcg; en el grup dels que no responen, els nivells de FA
després dels 2 mcg, son similars als basals amb un clar descens als 18
mesos de tractament.
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1.- Existeix un alt percentatge ( el 40 % en aquest estudi ) de
pacients amb hiperparatiroidisme secundari sever, refractari al tractament
amb calcitriol intravends amb dosis de 2 mcg.

2.- El fracas en la resposta es produeix en els pacients amb
nivells més alts de PTHmax, suggerint que la massa glandular és un
predictor de la resposta.

3.- Els pacients que no varen respondre partien de nivells més
alts de calci séric, la qual cosa confirma a aquest factor com a indicador de
la severitat de I'hiperparatiroidisme i del fracas del tractament.

4.- En el grup dels que respongueren, l'increment de la calcémia
provocat pel tractament fou superior, cosa que suggereix que l'efecte
inhibidor de la hipercalcémia contribueix a la resposta i no es deu
exclusivament a I'efecte directe del calcitriol.

5.- La hiperfosforémia fou la causa més freqlient de fracas del
tractament ( el 75 % dels malalts sense resposta ).

6.- Per primer cop es demostra, mitjangant la construccié de la
corba sigmoidal calci/parathormona, que l'efecte inhibidor directe,
aconseguit sobre la secreci6 de PTH amb el calcitriol intravends, pot ser
dosi-dependent.

7.- El control de I'hiperparatiroidisme aconseguit a llarg termini
amb dosis inferiors a aquelles que indueixen la resposta, suggereix un
efecte "sensibilitzador" del calcitriol intravends quan s'administra en dosis
elevades.
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8.- El desenvolupament de la hipercalcemia es produeix entre el
tercer i el sise mes de linici del tractament en tots els pacients, és
reversible, i no implica un fracas del mateix, pero si, l[a modificacié de la
dosi.

9.- El calcitriol intravends exerceix un efecte sobre el set-point del
calci, independent de la modificacié en els nivells de PTH.

10.- Tots els pacients s'ajustaren a un model sigmoidal amb una
elevada significacio estadistica.

11.- Per primera vegada es demostra que els parametres
obtinguts de la regressio lineal semilogaritmica, constitueixen un métode
senzill i fiable de valoracioé de la funcié paratiroidal.

12.- La paratiroidectomia continua sent necessaria en els casos
d'hiperparatiroidisme secundari sever amb elevada massa glandular que no
responen a calcitriol intravenos.
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