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RESUMEN
Introduccion. El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion de la
insuficiencia renal cronica con alteraciones en el metabolismo 6seo y mineral. El
tratamiento con calcitriol ha demostrado ser benéfico. Las dosis intermitentes se
utilizan cuando existe resistencia a dosis diarias manteniendo un nivel alto de
calcitriol que induce inhibicion en la secrecion de hormona paratiroidea y su
proliferacion glandular. El objetivo del estudio fue identificar a pacientes
refractarios a dosis diarias, observar su respuesta y comportamiento con el uso de
dosis intermitentes.
Material y métodos. Estudio prospectivo, descriptivo longitudinal. Se estudiaron 6
pacientes pediatricos con hiperparatiroidismo secundario refractario e insuficiencia
renal cronica. Se realizo historia clinica y determinacion de hormona paratiroidea,
calcio, fosforo y fosfatasa alcalina comparando valores basales y a los 4 meses.
Resultados. Se estudiaron 5 masculinos, 1 femenino, edad promedio de 11.2 +/-
5.4. Hubo disminucion de niveles de PTH en 2 pacientes, 3 reportaron elevacion y
1 sin modificaciones. (p=1.00) Los valores de p por prueba exacta de fisher y t por
prueba t de student para calcio, fosforo y fosfatasa alcalina, también reportan no
tener diferencias significativas con el manejo en bolos.
Discusién. El manejo con calcitriol ha reportando mejoras con el uso de bolos.
Estudios recientes demuestran no existir diferencias. El presente estudio reporta
resultados semejantes a la literatura, no obstante hay que destacar que el
universo de estudio es pequefio por lo que los resultados estadisticos fueron no
significativos.
Conclusion: Es indispensable dar seguimiento a estudios previos y contemplar una
poblacién mayor para que se logre un mejor panorama respecto a la eficacia con
los bolos de calcitriol.
Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario refractario, Insuficiencia Renal

Croénica, Bolos de calcitriol, Hormona Paratiroidea.



ABSTRACT

Introduction. The secondary hyperparathyroidism is a complication of chronic
renal failure with alterations in the bone and mineral metabolism. Treatment with
calcitriol has proved beneficial. Intermittent doses are used when there is
resistance to daily doses to maintain a high level of calcitriol that induces inhibition
of the secretion of parathyroid hormone and glandular proliferation.
Materials and methods. Prospective study, descriptive longitudinal. We studied
six pediatric patients with refractory secondary hyperparathyroidism and chronic
renal failure. It conducts clinical history and identification of parathyroid hormone,
calcium, phosphorus and alkaline phosphatase comparing baseline and 4 months.
The goal is to identify patients refractory to daily doses, observing their behavior
and response to the use of intermittent doses.
Results. We studied 5 male, 1 female, mean age 11.2 + / - 5.4. There was
decreased PTH levels in 2 patients, 3 reported raising and 1 reported unchanged.
(P = 1.00). p values by fisher's exact test and t by student's t test for calcium,
phosphorus and alkaline phosphatase, also reported to have no significant
differences with the management intermittent bolus.
Discussion. Dealing with calcitriol has reported improvements with the use of
bolus. Recent studies show no differences. This study reported results similar to
the literature, however, it must be emphasized that the universe of study is small
SO the results were not statistical significant.
Conclusion: It is essential to follow up on previous studies and contemplate a
larger population to achieve a clearer picture regarding the efficacy of calcitriol with
bolus.

Keywords: refractory secondary hyperparathyroidism, chronic renal failure, Bolus

of calcitriol, Paratiroidea hormone.



INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario es la afeccién en la glandula paratiroides que se
presenta en pacientes con insuficiencia renal cronica. Esta ocasiona alteraciones
minerales y 6seas conocidas como osteodistrofia renal (1234). Dentro de las
variantes de osteodistrofia se encuentran las lesiones de alto recambio (Osteitis
fibrosa y lesiones leves de hiperparatiroidismo secundario) y las de bajo recambio
(Osteomalacia y Enfermedad Osea Adinamica). Siendo la de alto recambio la méas
comun en pacientes pediatricos (s). Al presentar dafo renal cronico se disminuye la
sintesis de calcitriol y se retiene fosforo lo que produce el estimulo para la
secrecion de hormona paratiroidea (7). Esto ocasiona baja absorcion de calcio,
hipocalcemia y pobre interaccion con sus receptores paratiroideos. La respuesta
disminuida de estos receptores es un factor importante en la hipersecrecion de
hormona paratiroidea y su proliferacion glandular ). A su vez, la movilizacion de
calcio y fésforo en el hueso esta disminuida debido a resistencia esquelética a la
hormona. La sintomatologia es inespecifica con retardo en el crecimiento, dolor
0seo, desplazamiento de epifisis, deformaciones esqueléticas, calcificaciones
extraesqueleticas, debilidad muscular y calcifilaxia (9).

El uso de calcitriol en dosis diarias ha reportado ser benéfico en el control del
Hiperparatiroidismo secundario, al disminuir los niveles de pre-pro PTH la cual
tiene un efecto antiproliferativo de condrocitos y osteoblastos (0,11). Se ha
identificado una glicoproteina llamada RANKL, que induce maduracion del
osteoclasto y en presencia de hiperparatiroidismo y niveles de calcitriol bajos se
altera su expresién y produce resistencia a la hormona paratiroidea (12).

Las modalidades de tratamiento utilizadas son: Dosis diarias, bolos intravenosos o
por via oral y uso de analogos del calcitriol. La via oral diaria es la modalidad de
inicio, en ésta suele presentarse hipercalcemia por lo que se cambia a dosis
intermitente. Algunos pacientes pueden presentar hiperparatiroidismo secundario
resistente al manejo con calcitriol por diversas causas como la disminucion en los

receptores de Vitamina D en la glandula paratiroides (13).



En ocasiones el hiperparatiroidismo secundario persiste a pesar del manejo diario
lo que es conocido como resistencia, ésta se caracteriza por hormona paratiroidea
persistente alta, e hipercalcemia por aumento en la reabsorcion intestinal con
dosis diarias. Como factores agregados se identifica el grado de sobrecarga de
aluminio 6seo, la edad de presentacion, el tipo de didlisis y la resistencia 6sea a la
hormona paratiroidea.

La administracion en bolos de calcitriol se utiliza para disminuir la resistencia, al
mantener un nivel pico alto que mejore su accion a o6rgano blanco y disminuir los
niveles de la hormona entre 12-18 pmol/l. La farmacocinética sugiere que el
manejo con bolos es mas efectivo para controlar el exceso de secrecion de la
hormona paratiroidea y la reduce de manera efectiva a nivel plasmatico evitando
hiperplasia glandular (4). En pacientes con didlisis peritoneal las dosis IV no son
practicas por lo que se utilizan bolos intermitentes por via oral @s,16). EI control se
alcanza cuando la hormona paratiroidea esta dos a tres veces por arriba de su
rango de normalidad. Los bolos han demostrado ser eficaces al disminuir la PTH,
las deformidades Oseas, la calcifilaxia y calcificaciones extraesqueleticas que
complican la enfermedad llegando a ser incapacitantes.

El objetivo del estudio se orientd a identificar a pacientes con hiperparatiroidismo
secundario refractario al tratamiento diario. Asi como observar su respuesta y
comportamiento con el uso de bolos de calcitriol vigilado por medio de
determinacion de hormona paratiroidea, calcio, fosforo y fosfatasa alcalina. De
esta forma se adquiri6 mayor experiencia clinica en el manejo con el uso de bolos

en pacientes pediatricos con hiperparatiroidismo secundario refractario.



MATERIAL Y METODOS
Estudio prospectivo, observacional y longitudinal realizado en el servicio de
Nefrologia Pediatrica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. ISSSTE, de
marzo 2006 a Agosto 2007. En pacientes menores de 18 afios, con
hiperparatiroidismo secundario refractario a dosis diarias e insuficiencia renal
cronica, excluyendo a pacientes con hiperparatiroidismo terciario. Se eliminé a los
pacientes que abandonaron el tratamiento o que agregaron a su manejo analogos
del calcitriol. Para alcanzar el objetivo del estudio se cambio de modalidad
terapéutica a bolos de calcitriol via oral.
Bajo consentimiento informado por los padres, se explic6 la modalidad de
tratamiento con bolos, realizando  historia clinica y buUsqueda de
hiperparatiroidismo secundario y manifestaciones de osteodistrofia renal. Se
tomaron estudios basales de hormona paratiroidea, calcio, fosforo y fosfatasa
alcalina y se cambid la modalidad con bolos de calcitriol cada 72 horas
administrado de la siguiente manera: 1-2 mcgr si PTHi: 25-50 pmol/l; 2-4 mcgr si
PTHi: 50-100 pmol/l; 4-6 mcgr si PTH > 100 pmol/l. ElI seguimiento se dio
mediante consultas y examenes de laboratorio al mes y de forma bimensual.
En caso de respuesta inicial baja con el uso de bolos, se incremento la dosis en
50%. Y en presencia de hipercalcemia o hiperfosfatemia con producto calcio-
fésforo >70 se suspendié el tratamiento de forma temporal hasta el control mineral,
reiniciando con 50% menos de la dosis. Se llego al control del hiperparatiroidismo
secundario cuando la PTH alcanzé niveles séricos 2-3 veces por arriba del rango
normal (12-18 pmol/l).
La metodologia estadistica para el estudio se realizO comparando los valores

obtenidos con la prueba exacta de fisher y t de student.



RESULTADOS
Se estudiaron 6 pacientes pediatricos, 5 masculinos y 1 femenino que presentan
IRC e hiperparatiroidismo secundario refractario. El rango de edad fue entre 5y 17
afnos. Promedio 11.2 +/-5.4
4 pacientes en dialisis peritoneal automatizada, 1 con dialisis peritoneal continua
ambulatoria y 1 sin dialisis. Las caracteristicas generales de los pacientes se
muestran en tabla 1.
Se compar0 la respuesta y determinaciones basales en 6 pacientes con las
determinaciones a los 4 meses de estudio, debido a que no se logré6 completar
hasta los 10 meses por falta de datos en el control de los pacientes.
Hubo disminucién de hormona paratiroidea en los pacientes 2 y 6, incremento en
los pacientes 3,4,y5. Y sin variacion en el paciente 1 (crafica 1). LOS valores basales
en comparacion con las determinaciones posteriores a los 4 meses, reporta para
hormona paratiroidea un valor de p=1.00 con la prueba exacta de fisher. La cual
es considerada como no significativa. La comparacion de valores absolutos
mediante la prueba de t de student obtuvo un promedio basal de PTH de: 44.8 DS:
+/-42.18 A los 4 meses, promedio de 93 DS: +/-86.37 Se obtiene una t= 1.2 con
valor de p=0.25 Lo que indica que no hay diferencias.
El Calcio (grafica 2) Se reporta con test exacta de fisher p= 0.45 considerada no
significativa. El promedio de calcio basal 10.82 con DS: +/-1.5, a los 4 meses es
9.2 con DS +/-0.73 La prueba t de student obtiene una t= 1.3 con valor de p=0.2
lo que indica que no hay diferencias significativas con el manejo en bolos. El
fésforo (grafica 3) reporta un valor de p= 1.00 Promedio basal de 5.58 y DS +/-2.45 a
los 4 meses; promedio de 7.7 con DS +/-3.27
Se comparé fosfatasa alcalina, valor de p=1.00 con exacta de fisher. Promedio
basal de 387 DS: +/- 215.68 a los 4 meses promedio 207 y DS: +/-177.8
obteniendo t=1.28 con valor de p=0.25 lo que obtiene que no hay diferencias
significativas con el uso de bolos de calcitriol.
La tabla 2 enlista los valores basales y a 4 meses asi como las pruebas utilizadas.

La sintomatologia de talla baja, dolor 6seo, deformidad esquelética, debilidad



muscular y calcificaciones extraesqueleticas también fue comparada en donde no
se reportan diferencias significativas en ninguno de los casos, p=1.00 en cada una
de ellas.



DISCUSION

El manejo médico del hiperparatiroidismo secundario con el uso de bolos de
calcitriol ha documentado ser una modalidad terapéutica eficaz. Malluche y cols.
13) Refieren que su uso suprime la actividad de la glandula paratiroidea
disminuyendo de esta forma la secrecion hormonal. Goodman @5 comenta que
esta respuesta se da por la unién del calcitriol a sus receptores localizados en la
glandula paratiroides asi como a la inhibicion de la pre-pro PTH. El objetivo de
mantener niveles de hormona paratiroidea en rangos de normalidad esté dirigido a
evitar las alteraciones minerales que produce la osteodistrofia renal de forma
cronica y que altera la morfologia y metabolismo 6seo, como lo son las lesiones de
alto recambio como la Osteitis fibrosa, o lesiones de bajo recambio como lo es la
enfermedad Osea adindmica, las cuales durante su progresion inducen en el
paciente pediatrico retraso en el desarrollo, malformaciones esqueléticas, y
calcificaciones extraesqueleticas que inducen una morbilidad elevada y una pobre
calidad de vida.

En la década de los ochenta, el tratamiento con calcitriol para el control del
hiperparatiroidismo secundario tuvo gran importancia utilizando dosis diarias y
posteriormente se cambid a dosis intermitentes 3 veces por semana, reportando
mejoria con el uso de los bolos de calcitriol. Moe y cols, (16) en estudios recientes
observaron que el uso de pulsos o de dosis diarias es similarmente efectivo para
el control del hiperparatiroidismo. Asi mismo Goodman y cols, (2003) demostraron
qgue el uso de bolos de calcitriol no tiene significancia estadistica, presentando de
igual forma las complicaciones de hipercalcemia e hiperfosfatemia que con las
dosis diarias.

Levine y cols (21) reportaron en 1996 que el porcentaje de supresion de PTH fue
similar con dosis diarias que con dosis intermitentes, observando elevacion del
calcio sérico e hipercalcemia en las primeras 4 semanas posterior a las dosis
intermitentes. El resto de los efectos adversos fue similar con ambas modalidades

de tratamiento, concluyendo que la eficacia para el manejo del hiperparatiroidismo



con ambos tratamientos es similar. De cualquier manera aun existe poca
informacion nacional sobre las diferencias observadas con estas modalidades de
tratamiento, asi como que la mayor parte de los estudios realizados cuenta con un
universo de estudio pequefo que las hace poco significativas.

En nuestro estudio contamos con una serie de 6 pacientes donde se reporta una
tendencia similar a lo que se reporta en la literatura previa a pesar de que los
resultados fueron considerados no significativos por el tamafio de la muestra.
Respecto a la hormona paratiroidea, en los estudios epidemiolégicos no se
encontraron diferencias significativas para el control de PTH con las distintas
modalidades de tratamiento. El analisis del calcio reportdé de igual manera sin
diferencias significativas y en lo referente al fésforo se reporta p=1.00 lo que indica
que no tiene diferencias significativas y observando persistencia de
hiperfosfatemia lo cual se podria relacionar con la dieta y con los niveles de
fésforo que se requieren mayores debido al periodo de crecimiento y desarrollo en
el que se encuentran los pacientes pediatricos.

De las manifestaciones clinicas reportadas como complicaciones propias de la
enfermedad Osea debida al hiperpartiroidismo se reportan sin diferencias
significativas con valores de p=1.00 Aun asi, aunque no hubo diferencia
estadisticas en los resultados debido a una poblacion baja, si se observo
clinicamente disminucién del dolor éseo en parte de los pacientes estudiados.

El presente estudio se realizé para identificar a los pacientes que se presentan con
hiperparatiroidismo secundario refractario y observar su respuesta vy
comportamiento al uso de una modalidad de tratamiento diferente con el uso de
bolos, al contar con poca literatura nacional o estudios en los que se tienen
universos pequefios, la mayoria llegan a ser no significativos de forma estadistica,
por lo que es necesario dar continuidad y seguimiento de los estudios previos
realizados para poder tener una muestra mayor y alcanzar valores significativos
gue determinen de mejor manera la respuesta de los bolos de calcitriol a pacientes

con hiperparatiroidismo secundario refractario.



CONCLUSION

Se ha observado que el hiperparatiroidismo secundario es una patologia
importante de la insuficiencia renal cronica en donde el tratamiento con calcitriol a
dosis diarias o intermitentes no ha encontrado diferencias significativas. Sin
embargo las dosis intermitentes pueden ayudar en el apego al tratamiento debido
a que se administran 3 veces por semana y no dosis diarias que podrian ser
cansadas para los pacientes pediatricos. Este tratamiento debe de considerarse
en aquellos pacientes en los que las alteraciones minerales y el producto calcio
fésforo no se encuentre elevado para de esta forma disminuir el riesgo de
calcifilaxia. Problema importante en pediatria en donde el crecimiento y desarrollo
se ven alterados por las deformidades Oseas y las -calcificaciones
extraesqueleticas que inducen alteraciones cardiovasculares que no serian
optimas para un posterior trasplante renal.

Hay que destacar la importancia que tienen los estudios realizados previamente,
Utiles para poder dar continuidad y reunir una mayor cantidad de datos,
incrementando asi el universo de estudio y de esta forma poder tener una
poblacion estadisticamente significativa para valorar de manera mas exacta el
impacto que tiene el uso de bolos de calcitriol en el manejo de pacientes con

hiperparatiroidismo secundario refractario.
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TABLAS Y GRAFICAS

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS. 2006-2007

PACIENTE GENERO | TX SUSTITUTIVO DOSIS DIARIA (mcg) EDAD (afios)
1 Masc DPA 0.25
2 Masc DPCA 0.25
3 Masc DPA 0.5 16
4 Masc DPA 0.5 5
5 Masc DPA 0.75 17
6 Fem. SD 0.25 15

Abreviaturas. Fem.: Femenino, Masc: Masculino, DPA: Didlisis Peritoneal Automatizada, DPCA, Didlisis Peritoneal Continua

Ambulatoria, SD; Sin didlisis.

Comparacion de la concentracién sérica de PTH. Basal y control. 2006-2007 Grafica 1

91 102 145 11.2

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

B Basal & Control



Comparacién en la concentracion de Calcio basal y control. 2006-2007 Grafica 2

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
® CaBasal Ca Control
Comparacion en la concentraciéon de Fésforo sérico basal y control. 2006-2007. Grafica 3

Tabla 2. VALORES ESTADISTICOS OBTENIDOS. 2006-2007



Promedio basales | DS basales (+/-) | Promedio control | DS control (+/-)] t p

PTH 44.8 42.18 93 86.37 1.2 |1.0
0

Ca 10.22 15 9.2 0.73 1.3 (04
)

P 5.58 2.45 7.7 3.27 1.2 |1.0
0

FA 387 215.68 207 177.8 1.28 | 1.0
0

Abreviaturas: PTH; Hormona paratiroidea, Ca; Calcio, P; Fésforo, FA; Fosfatasa alcalina.
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