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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Elhiperparatiroidismo se_éu.r,lvda'rlo esunaalteracion metabolica en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC}'qué se observa desde etapas tempranas con
filtracién (FG) de 60-90ml/mini. Se han Implicado diferentes factores en su
patogénia:s y uno de Ios més lmportantes es la deficiencia de 1,25 (OH)2D3 o
caicitriolss como consecuencla de la disminucion del parénquima renal y de la
retencion de fosforo sérico que afectan su produccién a través de la alteracién de
1 @ hidroxilasa enrla‘kt’:élula‘épltellal del tubulo contorneado préximals.

Los niveles sérlcos  disminuldos de calcltrlol asi’ como Ia hlpocalcemla
secundaria a éste dénclt debido a una menor absorclén lntestlnal de calclo, son
estimulos dlrectos
(PTH)s.

a una mayor slntesls y secre

Conel Incremenlo enla sobrevlda del pacnente con lRC en diallsis, el grado de
hlperparatlroldlsmo es mas severo 'qcon

teraclones Importantes a nivel 6seo

miocardicon,
citosdlico s
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carbonato, acetato y cltra(o de calclo.m, que satlsfactorlamente disminuyen la
absorcién de fésforo e Incrementan eI ca|c|o sérico. Si bien estas medidas por si

solas reducen en cierta medlda el hIperparatlroldismo secundario, el tratamiento

de ésta alteracion metabéllca y sus cdnsecuencias sistémicas han mejorado con
la Introducclén de| calcltrlol y sus’ anélogos en Ia préctica clinica.

e hlperparati‘
dismlnucldn

e histomorfometria’ 6seani.

Existe controversla respecto alas dosis 6ptimas y la via de admlnistracién masl .
efectiva del calcutrlol Inicialmente se administré por via oral a dOSIS bajas(0.25-0.5. )
mcgldia) en forma continua sin embargo los niveles séricos de PTH permanecian‘;
elavados ‘a pesar de la normalizacién " del caicio sérico’ y la presencla ‘de”.

hipercalcemia e hiperfosfatemia fueron efectos colate}rayles,poco frecpentes., S

Slatopolsky y cols demostraron la: eficacia del calcltrlol admmlstrado por via
v intermntente, por una mayor biodisponibllldad del metabollto y acclén directa.
enla glandula pa “,tiroidesﬂ Mlentras otros ‘autores han demostrado la utilidad del :.

calcltrlol admmstrado por v:a oral '(pulso-terapla) con dosis entre 2- 6 mcg’ dos_
veces por semana en pacientes con IRC: .en - dialisis. peritoneal continua -
ambulatorian y hemodléllsls;:::, observando una disminucién en la magmtud del: .
hiperparatiroidlsmo secundarlo ‘



Se han realizado estudios comparativos: para evaluar la via de administracién'

mas efectiva, algunos autores han encontrado'mayor ‘benefici “enla via Ul

intravenosa en forma intermitente que con administracion dlarla"de calcltriol R

oralsa. Otros autores no han encontrado diferencia;

Recientemente Quarles y cols, observaron en estudio prospectivo;al azar,’doblei*; S
ciego, en pacientes con IRC tratados con hemodiélists que. la admlnistraclén de;kk

calcitriolintravenosoy oral a dosis de 2 mcgs. en forma intermitente dlsminuyeron

sIgnificatIvamente losn 'eles séricos de PTH (43%), porloque esta dismlnuélén\'

no depende de la via de administracion.

experimentales el propéslto del presente estudi es comparar la admmlstracsén &

de calcitriol oral en forma ntermitente S ontinua'

dosns xguales acumulatlvasf :

semanal en pacientes con IRC e hiperparatlroudlsmo secundano, tratados con :

hemodialisis crénlca.




PACIENTES Y METODOS

enfermeid:a,d‘ :
(tabla 1).;°

Los criterios dye mclusién en estos pacientes niveles sérlcos de PTH -C, cuatro i

veces mayor su:'_‘alor normal (0 4 1.4 nglml), fosforo sérlco menor de 6.5 mg/dt;
calcio séncq xgua

menor de 10.5 mg/dl, producto CaIP menor de 70 mg/dk.
reclblo ‘al menos un mes previo aI ‘estudio: tratamiento con
jos: de vitamina D; no se lncluyeron paclentes con diabétes
mellltus,Vparatlroidectomlzados, en tratamiento con fenobarbital difenilhidantoinato
{DFH), glucocortlcoldes (interfieren con la vitamina D y lo metabolismo 6seo),
hlpercalcemia igual o mayor de 10.5 mg/die hlperfosfatemia persistente mayor de
6.5 mgldly s:ﬂn.‘respuesta a ‘tratamiento meédico - dietético, y presencia de
calcificac_ion_és':métastasicas.



Tabla. 1. Datos generales de los pacientes

. Grupo lnte};ﬁltéhte ... . Grupo. continuo

ETIOLOGIA DE IRC '

TIEMPO EN
HEMODIALISIS (meses)
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Grupo | (intermltente) Reclbleron calcltrlol oral dos mcgs tres veces por‘ :

basal y cada cuatro :

correcclén de calclo :

ANALISIS ESTADISTIC

Los fé;ult§do§ se expresan como h:edlégy Dsl'eri ambos g'rupo's. Conexcepcion
TH en ¥ intermitente que se expresa la mediana y rangos, debido a
la distriﬁ 'éilén
pareados del mismo grupo se utlhzé tde student’ s . Una p < 0.05 se consideré
slgmncatlva ' '

gaussiamca utilizandose la prueba de Wilcoxon. En datos




RESU LfADos

respectlvamente, pero sin 5|gniflcancl estadlstlca, Fi 2. No se observaron

episodios de hipercalcemia -

Los niveles séricos de fosforo basales fueron de 50+11y 47+1.2mg/ldlya
las 12 seména.s; dé@.?i—j—_ 1.7y 4.9 + 1.2 mg/di, en los grupos intermitente y
continuo, re,s"p‘ec‘tiv‘a'mejnkte (NS). Sin embargo los episodios de hiperfosfatemia,
fueron alslééjd?y se presentaron con mas frecuencla en el grupo intermitente,
requiriendo de sales de aluminio temporalmente.

El producto Ca/P no fué mayor de 70 mg/di durante 12 semanas de tratamiento,
en ambos grupos La fosfatasa alcalina total dlsmmuyo en ambos grupos a las 12 B
semanas de tratamlento en eI grupo mterm|tente el descenso fué del 29% y en el :  :
grupo contlnuo del 14% Fig. 3. : ‘



Tabla 2. Parametros bioquimicos. Calcitriol oral Intermitente -

Ca mg/dl:

P mgidi

63415

CalP mgldl -

a2+12

55+ 12.

56+ 12"

PTH-C ng/ml

19.7 (6.4-20)

10.8 (3.57 -20)

10.1(4 - 17.2)

6.1 (3.5 -8.3)

F. A U

| 285 + 123

235 + 92

211+ 99-

203 +'118* o[-

* p < 0,04 vs basal

** NS vs basal

Tabla 3. Parametros bioquimicos. Calcitrio! oral continuo

o Semajn’as de tratamiento

12°
Ca mgidl 914 1°
Pmgidl - 40212
Ca/P mgfdl 45+ 14

PTH-C ngimi |17,

1171258

147+ 6.6 .

F.A. Ul

| 215% 70

231199

186 +75%: i

~ * N5 vs basal i




iPTH - C ng/ml

Fig. 1. Efecto del calcitriol oral en iPTH-C

25

0 semanas p " 5

! . . |
{ == intermitente - Continuo |

*p <0.04vs Basal ** NS



Fig. 2. Efecto del Calcitriol oral sobre Ca sérico.

0semanas 2 4 6 8 10 12
== [ntermitente  *Continuo ‘

* NS vs basal(ambos grupos)



F. alcalina u/l

Fig.3. Efecto del Calcitriol oral sobre F. Alcalina total

300 ;

250

000 I
150
100

50

0

0 semanas 4 8 12

i == |[ntermitente - Continuo
* NS vs basal (ambos grupos)
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El presente estudlo demuestra ta utilidad de la administracion de calcitriol oral
intermitente cuando se compara con la administracién continua a dosis:
equivalentes (seis

cglsemana) en pacientes con IRC e hiperparatlroldismo”

secundario y conflrma ¢ swhallazgos experimentales en ratas mostrados’ p,or.j

Reichel y cols.;;

Tsukamoto ‘y'
"paratlroidectomi ]

C en un 59%, mientras \a fraccién media de la PTH (m termlnal) u 53%:1 Estos;~ :

mismos autores observaron en otro estudio un descenso del 59% de losrnlvelesl —

séricos de PTH intacta (1-84) y 52.2% en PTH -C a seis meses de tratamiento con

calcitriol oral intermitente a dosis de 4 mcg dos veces por semanaz. L artln y cols ;
mostraron que la administracién oral de calcitriol a dosis de § mcg dos veces por
allsis,j;

peritoneal continua ambulatoria,un descensoennivelesséricosdePTH m-termlnal L

semana en forma intermitente en pacientes con IRC en tratamlento con

en un 60%, después de 4 - 6 semanas de tratamiemo:. b

de la octava semana En el grupo continuo la dlsmmuclén de la PTH fué solo de(‘

18% a las 12 semanas de tratamiento, estadisticamente no signiflcatlvo
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En este estudio los niveles de Ca sérico se lncrementaron en ambos grupos sln

embargo no fueron significativos y no hubo correlaclbn de este aumento con el :
descenso de los niveles séricos de PTH (dato n' me ] - )

El descenso de los niveles séricos &é PTH
del calcitriol en la sintesls y secrecion de PTH‘ n
demostrado por un efecto en la tranvscripciér del RNAm de la’ hormona pre- pro-,’
paratiroideas.ss por accién sobre Ia porclbn

-flanking" delgen de la PTH porun
mecanismo gue no requiere nueva sintesls protelcau Esto como consecuencia de .

ade ser debida a Ia accién dlrecta e
] de Ia célula paratlroldea,’ S

concentraciones sérlcas elevadas (plcos) de  calcitriol en la formas de- .

administracién Intermltente:; yde este modo mayorbiodisponibilidad del farmaco
sobre los receptores de vltamina D en la glandula paratiroidea.

A dlferencia de otros est dio ,

‘la admlnistracién continua de calcltriol oral se'
asocla con mayores ef

El descenso de la fosfatasa alcallna total, fué mayor en‘el grupo lntermltente

relacionandose con niveles séricos ba]os de PTH y secundanamente menor
actividad osteoblastica.
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Los resultados de este estudlo son demostrativos, sln embargo. se requlere de

un estudio con mayor numero de paclentes determinaci6n de PTH Intacta {1- 84)
que refleja la real magnitud del hiperparatiroidismo; marcadores bloqulmlcos de -
remodelamiento éseo mas especificos de actlvldad osteoblastlca y osteoclastlca :
(fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina, piridinolinas serlcas) e

CONCLUSIONES:

1.El presente estudio muestrala utilidad del calcitriol oral administrado en forma
Intermitente, para.mejorar el hiperparatiroidismo secundario en IRC cuando se
compara con laforma de administracién continua a dosis equivalentes semanales.

2.La administracién de calcitriol oral a dosis de 2 mcg en forma intermitente tres
veces por- semana, son suficientes  para disminuir” la magnitud del
hiperparatiroidismo secundario en un 60%.
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