
//2-30 
5 

2-<J 
UNIVf RSIDAD NACIONAL AUTONOMA Df MUICO 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO 

FACULTAD DE MEDICINA 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 
"DR BERNARDO SEPUL VEDA GUTIERREZ" 

CALCITRIOL ORAL INHRMIHNH VS. CONTINUO 
(DOSIS tQUIVAHNHS) rn [L TRATAMl[NTO on 
HIPfRPARATIROIDISMO tN l. R. C. 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE 
POSTGRADO EN LA ESPECIALIDAD DE 

NEFROLOGIA 

PRESENTA: 

DR. LUIS FERNANDO MAGAÑA VAZQUEZ 

ASESOR: DR. PEDRO TRINIDAD RAMOS 

MEXICO, D. F. MARZO DE 1995 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



. DR. ALEJANDRO TREVIÑO BECERRA 
JEFE DEL SERVICIO DE NEFROLOGIA /?,,,, 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZl:.....,_ 
·· CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. .f -'1 '.""':·-,· ' ·"-... 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL./ 5' .¡:: ;~( "·~ .. ~~ 
> ._·, " 

/' ,/'. /? .r';? ) 
i~·// ~:, <' 

)~l. -~-
' li~t5J.i, - ' 

( / ~~'Wüf' . 
~ ~~~~)Vt-/ 

DR. P~:::~INIDAD RAMOS ~'--
MEDICO ADSCRITO SERVICIO DE NEFROLOGIA . 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ" 
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO .. XJ5.I 

/ 
; 

,,/ 
/ ... ·' 

/·; 
./ 

INSTITUTO MEX[)NO DEL SEGUR0 11~0~!A~ 

/; 

,}tV ~?s~ OE ú~ 
OE1 e M. ,/~~l1A1101,ors íll * IGlQ X/:" '11 
/14q ' /(· 

. 31 1995 ¡11 

EFAT()¡¡A '~ N 
E DF. F.N<:; 111 

DR. NIELS H. W HER RODART '=" INl'fST/c4[/RANz4 '¡ 
JEFE DE ENSEÑ ZA E INVESTIGACION ._,,,,,,,,,,<-=~N t 

~,, 

HOSPITAL DE ESPECIALID ES "DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERRE 

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 



ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

El hlperparatlroldlsmo secundarlo es una a Iteración metabólica en pacientes con 

Insuficiencia renal crónica (IRC) que se· observa desde etapas tempranas con 

filtración (FG) de 60-90ml/mln,, Se han Implicado diferentes factores en su 

patogénla,, y uno de los más Importantes es la deficiencia de 1,25 (OH)2D3 o 

calcltrlolu como consecuencia de la disminución del parénquima renal y de la 

rete'nclón de fósforo sérico que afectan su producción a través de la alteración de 

1 @ hldroxllasa en la célula epitelial del tubulo contorneado próxima!.. 

Los niveles sérlcos disminuidos de calcltrlol, asl como la hlpocalcemla 

secundarla a.éste déficit debido a una menor absorción lntestlnal'de calcio, son 

estlmulos directo~ para una n1ayor slntesls y secre'cróó'cie horm~na paratlroldea 

(PTH),,o. 

Con el lncre~ento enl·ª· sobrevlda del p~ciente cori IRC: en diálisis, el grado de 

hlperparatlroidl~~~ es rl'1ás'.·s~~ero·~~n.alteraclo~~~ 1"1portantes a nivel óseo 

manlfestada~'com~ost~iu~'r1bros~ qÚlsÚ~a ... ;. ade~ás de repercusiones a nlvel 

mlocardlco,,; ~;j ~I m~t~í>~ii~'in~ de dÍve~~as ~é1u1~s por Incremento del calcio 

cltosólico secund~rloy hÍp'er~ctMd~d el~ I~ PTH,;,,. estas anormalidades son 

parcialmente responsábi~s:d~ 1a\1rit~'n1~tologla. urémlca. 

Se han ÚtllizadÓ diferentes'. 'medÍd~s 'en·.la prevención del desarrollo y 

tratamiento dél hlp~rparatirol,dlsmo ~écti~darl~; d~~tro de las cuales tenemos la 
·- . '· "' ... ''" . ·- . . 

restricción dletét.lca de fó~fÓrou· el empleo de quelantes de fósforo e o in o el 
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carbonato, acetato y citrato de calclo11.10; que satisfactoriamente disminuyen la 

absorción de fósforo e incrementan el calcio sérico. Si bien estas medidas por si 

solas reducen en cierta medid~ _el hipe~paratiroidismo secundario, el tratamiento 

de ésta alteraclónmetab~·lica y~ sus'c~nseí:uenclas sistémicas han mejorado con 

la Introducción del calé:itrlol y'~:u~'-~nAl~gos en la practica clinica. 
,-,:·;~-. :-·:'>:,, '.:·.:<·-· 

"'·"·:·,·.-~.:\\'·: -- :. :>~~ -~;~:~'.-

Se ha demostrado .q~e .~~n}~ administración de calcitriol en pacientes con IRC 

e hiperparatiroiÍ:lismo' sécundario 'irna mejorla en la fuerza .muscular con 
. _,_-· _. ·:; ", -::··:<,'::· ! .. '., -:~--.º-.. --.:-·· ,',-'·-, -. '.' ,.. . ·.- . ' - .· 

disminución del dolor'óseo y e·Íí plasma un incremento de .calcio con un descenso 
..... ··---:-. ¡'·- ,,., . - .• • 

en los niveles ele F'.T~ y f~sfafasa alcalil1a ...... También con me]oriaen la histologla 

e histomorfomefrla ósea,,.; •. 

Existe co11troversia respecto a las dósis óptimas y la via de administración mas. 

efectiva del calcitriol, Inicialmente se administró por vla oral a dosis bajas (0.25-0.5. 

mcg/dla) e.n forma continua, sin embargo los niveles séricos de PTH permaneclan 

elavados a pesar de la normalización del calcio sérico y la presencia de 

hipercalcemia e hiperfosfatemia fueron efectos colaterales poco frecuentes. 

Slatopolsky y cols. demostraron la eficacia del caicitriol administrado por via 

IV intermitente; por una mayor blodisponibilidad del metabolito y acción directa 

en la glándula patat1roldes21. M.ientras otros;.autores han demostrado la utilidad del 

calcitriol admnistrado por vía oral (pulso-terapia) con dosis entre 2 - 6 mcg dos 

veces por semana en pacientes c·on IRC en diálisis peritoneal continua 

ambulatÓria .. y tiemodlállslsn.zo, observando una disminución en la magnitud del 

hlperparatiroldismo secundario. 
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Se han realizado estudios comparativos para evaluar la via de administración 

más efectiva, algunos autores han· en_c~ntrado-ma'yor benefici~' en la via 

Intravenosa en forma intermitente que eón 1a·'acim1n.1siracló~ diaria de _calcltriól 

orabs.31. Otros autores no han encontradO .-dire'~~-Ílc~Í~~~:. :·:>·:- · :~;·. '.<·_,, J .. :-
.,·-;.· :,:;;._:.; 

> ·}, .. • • •.• <> .;;¡ 

Recientemente O u arles y cols. obsérva;~r. el1 e;tÚdio prospectl~o; al azar, doble 

ciego, en pacientes con IRC tratado~-c~~ h~fTl~diá.lisl;~~~ I~ admlriistra~Íón de .. , " ,, ,. ·'·,· ·,.,,.- -- , ... ,_,_,_ .. -. .. ' .:· - . 
calcitriol intravenoso y oral a dOsis Í:l_e. 2mc!ls. enforrriá intermlterite disminüyéron 

significativamente los nl~eles~é¡icosd~ _PTH ¡43%);'por lo que esta disminué1Óri 

no depende de la vla de administración,,_ · 
' - ·--:- .,- - --- -· 

-.'::-:-.· __ 

Existen estudios contradlctorlós.· aée~ca : de> JÍI" :; efi6~da 0 del ·.·modo de 
.. : < •;~-~':_::"e_'-· : ~Y: --.e ; •" .' : · •. _ :":._ '-~:.:;- ! _ .. :':_. -' '.;,,, ·._:_ ', ~ :: .. ·' • ;;: ___ ' .. './ .. ."·_· :• -:, .. ·,_ -· 

administración del'c_alc~frlol ya~sea en forma inté_rniite11te,o'{órit_inua para -el' 

tratamiento del hiperparátlroldlsÍnci;_;¡,ecÍíndario;iRel_chei<y_'cciis;' éri •estudio· 
•,,.' ·"·.' ·._ ..... - ,., .. ',-·. . l ' -

experimental en ratas con 5/6 de riefrectomia;' obseiváron que la adminis_tración 
• - • ·::- .- . . • : ' . -. : ·.'. ~ : ' - _' : . . , . ' o ': -. - - : •.•. : - • , .. ' ' • 

Intravenosa intermitente fué más efectiva c¡u_e lá Infusión cÓ_ntinua a d,o~ls iguales 

acumulativa, demostrado porun~meri'orexpresióndetRNÁm de la hormona pré

pro- parat1ro1dea. de· 1a c~iu1a"~pa/~ti~ciiilea;Lén liase ·ª ~sio~ resultados 

experimentales, el propó~itod~l-~re~~~tl~stualo;e~ c~mpa~ar la admini~tráción 
de calcltrlol oral ~n f~~n{iint~~mltente vs ci>níí"nuéa d~sÍs igual~s. acumulativas 

semanal en paclent~s ~~m 1~6 e hlp~rparátiroidis~o secundario, tratados con 

hemodiállsls crónica. _ 
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PACIENTES Y METODOS 

.. -· ".\· ' _. . ·. , . 

Se estudiaron 10 pacientes con IRC\n t'r~tal!líe'rito con hemodlállsls crónica, 

en sesiones detres horas, dos ~ecespors~~~na, trh¡o''sang~lneo y del diallzante 

de 300 y 500 mi1m1n, re~i>ecuva;¡¡enté: erni>·,·~ando co.lll<l · .•. buffer _bicarbonato y 

concentración de calcio imEtj/I ~~ ;¡, dÍall~~nt~. 

. . 
Se dividieron ~n dos' grupos: de· tratamiento. Grupo 1 (Intermitente): Cinco 

pacientes, dos hombres~ tres l!lu)eres con edad promedió de 23:5 ± 3.2 ~i\os, la 

etlologla de: la .· IRC 'en ;t~dds f~é ~-lomerulon.efrltrs •. cró0nl~al}con · tiempo en 

hemodlállsls de 35.4 ± 2ó'.2 meses. Grupo 2 (~~ntlnuo): Clnc<l pacientes/tres 

hombres y dos lllú¡~~es i:on edad promedio c:lri 32.2 f 10.6 ~i\os~la et1<l1<l91~ de la 

IRC fué'en tres glolllerulo~efrltls crónica,· lino ~ini:lr<lrrié <le'' Alp<lrt y él "~tro . .. ·. - '. . . - '. . . . - . -~ -
enfermedad renal pollqulstic~i co11·Uempo erí)íemodiállsls de 21.j;12.4mElses; 

(tabla 1). 

Los c_rlterlos de inclusión en estos pacientes: ni'veles sérlcos de PTH-C, cuatro 

veces rnayor su valor normal (0.4-1.4 ng/ml); fósforo sérico menor de 6~5 mg/dl, 

calcio sérico ig.ual .o m~~or de 10.5 mg/dl, producto Ca/P m~nor de 70 mg/dl. 

Ningún paci~~te recibió al menos un mes previo ai estudio tratamiento con 

calcitrlol o aná!ó'go~ de vitamina D; no se lncluyero11 pacientes con diabétes 

mellitus, paratlroldectomlzados, en tratamiento con fenobarbltal, difenllhldantoinato 

(DFH), glucocorticoldes (Interfieren con la vitamina D y /o metabolismo óseo), 

hlpercalcemla Igual o mayor de 10.5 mg/dl e hiperfosfatemla persistente mayor de 

6.5 mg/dl sin respuesta a tratamiento médico • dietético, y presencia de 

calcificaciones. metasti\sicas. 



Tabla. 1. Datos generales de. los pacientes 

EDAD 

SEXO 

TIEMPO EN 

HEMODIALISIS (meses) 
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Grupo 1 (Intermitente): Recibieron calcltrlol oral dos mcgs; tres veces por 

sem.ma en la noche. El grupo 11 (~ontiriuo): Recibieron calcltrlol orál, un mcg. al iHa 

por seis dlas a I~ semana; tambien ingerido p<lr ia~ n~éhes; El seguimiento de 

tratamiento fuer~~ 12 s~marÍa~. 
>: .. ·:'·<,<: «·,. 

:· :;-.,.- ~-;' •. '?~>.- _· ~.'.::· : ; e •• 

,,_,,-. 

. -~: ' . 
: ;'' •.; .;:~-;.: ·:. ·~ ;-··,· ·,,::,. - !/: ... ., .' . : ,· :,,·,- .. .:__; . 

Durante el tratamiento; con·· calcltílol)os ·paciente~~ se. he[iiodlallzaron. con 

bicarbonato ·y·6o~c:~ntra~1.ói'~e'.«:alcÍ~ ·d~}o. meq/t en.: ~1'.'C11aÍl~ante? Recibieron· 

dieta de.sÓo··~·~:~' aldl~·cle r6srci;o:~eacÍn1i~lstróc~;rbJ~~t~.de~~1~1~ cOmo 

quelante de .fó~fo~~ ·,¡ d~~·ls ·~~ ~~Í~ gr~in·d~ ~I ~ia; sáles ci~ Al~ri1inlo cu~ndo el 
·.·.· .. -~·~:: .',-,;,.;.r~-/: .. ·: .. --···." _,.:.: _,:: ·;; .···;: .. -·,:.:: -"··:· . 

Se determinaron; niveles .sérico.s de la fracción c • terminal. de PTH .. por 

radiolnmunoens~yo,·bas.al y.cada cuatro.semanas; por metÓdo fotocolorlmétrlco 
·- • - .- :.- ·' -·-,,.-.•··,--·-o.-:-,.·.•,• ·• •' •. - ,': ·. . 

Ca, p b'.lsal y cada)i<>s 'sCníAriiúi; i:;osfa~asa~álcallna !()tal ha.sal y cada cuatro 

semanas. TámÍ>ién ·se .determinó 'albúmina sérlca para la i:orreci:lón .de calcio 

sérico. Est~s déternli!l:~~lon~s •t>ioqui:nlcas. se reallza~Ónpre,h~modlállsls. 

Los resultacfos se e;¡presan como medias y OS en ambos grupos. Con excepción 

de la PTH .en .el ·gr~~o 1ritermltente que se expresa la mediana y rangos, debido a 

la distribuclórr:no gausslá~ica, utlllzandose la prueba de Wilcoxon. En datos 
·: i ' . 

pareados del mismo grupo se utilizó t de student' s . Una p < o.os se consideró 

significativa. 
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RESULTADOS 

Diez pacientes Iniciaron él estudio, un paclénte del grupo continuo se excluyó 

por abandono de trélt~mlento;enl~ segu~~a semana: Los r~sultados bloqulmlcos 

se muestran· e~ las tablas ~ y _3 para lo~ gnÍpos .. ln¡érmitent~ y C:olltlnuo, 
~;~·· . .,, ;: '':· ' .. - . ' " ·.-. 

respectivamente;.•· •· •:'.' •·; pj·' 
·.:;<:.r.;':~.:. ·''-' 

-. '-;~ 

Durante el tratamlento-con'calcltrl~loral; se observó 'cllsminución de los niveles 
. .. . .. ·. - •.>··. .. ~· .. - . . . " . . - '· ,. ., ,. . ' 

séricos de PTH~ las:12 sení~.na5,.\d~19,ia .s.~·ng/rn(és significativo a partir dé 

la octava semana en el grupo Intermiten té (p < 0.04). En el grupo continuo de 17'.8 

a 14.7 ng/ml:·~~tadi~tl~arne~i~ NS. FÍg: L. ; . ' - . 

En ambos grupos hubo ln~rementodelCa sérico a las 12semanasde B.4;t0.7 a 

9.8;tO.B mg/dl y 8.7;t1.2 a. 9. 1;t1,o nÍg/dl é~ lo~ g~upos ln-termjte~te y c~ntlnuo 
respectlvamenté, pero sin signlflcancla· esta~lsiÍca, Flg. 2. No se observaron 

episodios de hlpercalcemla. 

Los niveles séricos de fósforo basales fueron de 5.0 :t 1.1 y 4.7 :t 1.2 mg/dl y a 

las 12 semana.s de 4.7.:t 1.7 y 4.9 :t 1.2 mg/dl, en los grupos intermitente y 

continuo, respectivamente (NS). Sin embargo los episodios de hiperfosfatemia, 

fueron alsl~dos y se presentaron con más frecuencia en el grupo intermitente, 

requiriendo de sales de alumlnlo temporalmente. 

El producto Ca/P no fué mayor de 70 mg/dl durante 12 semanas de tratamiento, 

en ambos grup~s. La fosfatasa alcalina total disminuyó en ambos grupos a las 12 

semanas de tratamiento; en el grupo intermitente el descenso fué del 29% y en el 

grupo continuo.del 14%. Flg. 3. 



Tabla 2. Parametros bioquimicos. Calcitri.ol oral intermitente 

Ca mg/dl 

P mg/dl 

Ca/P mg/dl .· 

PTH-C ng/ml 19 .. 7 (6.4-20) 

F. A. U/I 285 ± 123 

• p < 0.04 vs basal 

"NS vs basal 

56 ± 12 

10.8 (3.57 -20) 10.1 (4 - 17.2)* 

235 ± 92 211 ± 99 

Tabla 3. Parametros bioquimicos. Calcitrlol oral continuo 

7 

45±14 

14.7 !: 6.6* 

186 !: 75* . 



Fig. 1. Efecto del calcitriol oral en iPTH - C 
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Fig. 2. Efecto del Calcitriol oral sobre Ca sérico. 
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Fig.3. Efecto del Calcitriol oral sobre F. Alcalina total 
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DISCUSION 

El presente estudio de.muestra la utilidad de la administración de calcltrlol oral 

intermitente cuando s.e compara con la administración continua a dosis 

equivalentes (se1s:;mcg/.semana) en pacientes con IRC e hlperparatlroldlsmo 

secundario y confirma· 1os hallazgos experimentales en ratas mostrados· por 

Reichel y cols.,, 

Tsukamoto y c~is;' 'démosÍÍ'aron ¡>Or primera ; ve~ la: Utilidad de la 

"paratlroldectomlaf¡~macoló~ica" mediante la ad;;.lnl~tra~lón;d~ c~l~it¡loÍ ;;;~I ~n 
' . . . ·' .. ·.-.· ,.-., .. · \._-•· ··-- ·' -· " 

forma Intermitente (pulso-terapia) a dosis de 2 • s még ~o~ ,veces: P,or se~an~, 
durante 20 semanas en pacientes tratados en -- heniodlAllsls "'c'ró;nlcá 'i:on 

- :· , •• ' ~- .... < • ·:: •• '·. ~ • ·-

h l p erpa rati rold is m o secundario severo, una disminución ele liivel¿s sérlcos de,PTH-
.. , .. , ,.',' .. _ ·.,": '-. 

C en un 59%, mientras la fracción media de la PTH (m .~terminal) u·n-53%21~ .Estos 

mismos autores observaron en otro estudio un descenso del-59'// de los niveles 

séricos de PTH intacta (1-84) y 52.2% en PTH • e a seis meses de traiarri:lent¿ cori 

calcltrlol oral Intermitente a dosis de 4 mcg dos veces por seman'a,,': Martln y' cols: 

mostraron que la administración oral de calcltrlol a dosis de 5 mcg dos vec,es por 

semana en forma intermitente en pacientes con IRC en tratamiento 'con dláUsis 

peritoneal continua ambulatoria, un descenso en niveles sérlcos:de PTH m~ter~lnal 
en un 60%, después de 4 • 6 semanas de tratamiento ... 

En el presente eshldlo utilizamos dosis de 6 mcg/semaria (en,f?r1Tla.lrit~r1T1iten~e 

2 mcg tres veces I semana y en forma continua un mcg/dla) y ob~eÍlf~ITlºs un 

descenso en la PTH. e del 60% en el grupo intermitente, y f~é ~l'g'nifi~~~10o.a Jar11'r' . . ' . ' - .• ~ ... 
de la octava semana. En el grupo continuo la disminución dela)TH fué'solo del 

18% a las 12 semanas de tratamiento, estadlstlcamente no sigriliic~tlvo'. 
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En este estudio los niveles de Ca sérico se Incrementaron en ambos grupos, sin 

embargo no fueron significativos y no hubo correláclón de este aumento con el 

descenso de los niveles sérlcos de PTH (dato no mostrado). 

El descenso de los niveles sérlcos d.~ PTH pÜ~d~: ser debida a la .ácclón directa 

del calcltrlol en la sintesls y secreción cié PÍ'H'a nivel de la célula paratlroldea; 

demostrado por un efecto en la transé~ipcÍón~el RNAm de la• hormona pre-pro

paratlroldea ..... por acción sobre la porción ;'5' -flallking" del gen de la PTH, por un 

mecanismo que no requiere n"uev.a slntesls proteica ... Esto como consecuencia de 
. . 

concentraciones sérlcas _elevadas (picos) de calcltrlol en la formas de 

administración Intermitente,., y de este modo mayor blodlsponlbllldad del farmaco 

sobre los receptores de vitamina .D en la glándula paratiroldea. 

A diferencia de otros estudios, la administración continua de calcltrlol oral se 

asocia con mayo~es ~f~~tos.coÍateralescomo hl~ercalcemia e hlperfosfat~mia;,, en. 

nuestros pacientes ~el grÜpo ln¡er~Úe~.te presentaron episodios aislado~de 
hlperfosfateml~ que" res'¡:)ohiH.eron .a la admnsltración aguda .de.salesde a.lurr!lnloi 

A pesar de esto~ episodlos"hubo m~yor~~~pÍJestá en ~I déscenso"de PTH, c~mo. 
se ha dem~sfra~o ~I fosfóro int~~ie;~·cori I~ acciÓn d.el cal~itrloln. 

El descenso de la fosfatasa alcalina total, fué mayor en el grupo Intermitente 

relaclonandose con niveles séricos bajos de PTH y secundariamente menor 

actividad osteoblastica. 
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Los resultados de este estudio son demostrativos, sin embargo, se requiere de 

un estudio con mayor número de pacientes, determinación de PTH Intacta. (1-8.4) 

que refleja la real magnitud del hlperparatlroldlsmo; marcadores bloqulmlcos de 

remodelamlento óseo más especlflcos de actividad osteoblástlca y osteoclástlca 

(fosfatasa alcalina ósea, osteocalclna, plrldlnolinas sérlcas·). 

CONCLUSIONES: 

1. El presente estudio muestra la utilidad del calcltrlol oral administrado en forma 

Intermitente, para mejorar el hlperparallroldlsmo secundarlo en IRC cuando se 

compara con la forma de administración continua a dosis equivalentes semanales. 

2. La administración de calcltrlol oral a dosis de 2 mcg en forma Intermitente tres 

veces por semana, son suficientes para disminuir la magnitud del 

hlperparatlroldlsmo secundarlo en un 60%. 
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