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Resumen

Comparacion de la eficacia del calcitriol asociado a diferentes concentraciones de calcio en
la solucion dializante, en el tratamiento del hiperparatiroidismo de pacientes en
hemodialisis. El calcitriol oral es aun utilizado en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario
(HPT 2°) a insuficiencia renal cronica (IRC) en nuestro medio y se ha demostrado su eficacia en
estudios previos con reduccién de los niveles de hormona paratiroidea (PTH) hasta de un 40% vy
desviacion de la curva sigmoidea Ca-PTH hacia abajo y a la izquierda, sin embargo la probabilidad
de respuesta con valores basales de PTH > 750 mg/ml es del 50% e influyen negativamente la
hiperfosfatemia y la hipercalcemia. Un factor que no se ha analizado en la eficacia del calcitriol es
la concentracién del calcio de 2.5 mEg/l en la solucion dializante, debido a que se ha demostrado
que en el periodo intradialitico estimula la PTH y a largo plazo exacerba el HPT 2°. Por lo tanto los
objetivos del presente estudio fueron: 1. Comparar la eficacia del calcitriol asociado a solucién
dializante de 3.5 mEq de Call, y/o a solucién dializante de 2.5 mEq de Call en el tratamiento del
HPT 2°. de pacientes en hemodialisis (HD). 2. Comparar la desviaciéon de la curva sigmoidea Ca-
PTH de pacientes tratados con calcitriol asociado a solucién dializante de 3.5 mEq Call y/o
solucién dializante de 2.5 mEq Ca/l. Métodos: Se incluyeron pacientes con IRC en HD dos veces
por semana, con duracién de tres horas por sesion, de cualquier etiologia, género y edad, con
niveles de PTH > 300 pg/ml, y < 1400 pg/ml, fosforo sérico < 6mg/dl, calcio sérico entre 8-10mg/dl,
producto Ca x P <60 mg?/dI° y se les realizo Kt/V. Se asignaron aleatoriamente a uno de dos
grupos para recibir durante ocho semanas 2 ug de calcitriol VO, dos veces por semana al finalizar
la sesién de HD con solucion dializante de 2.5 mEq Call (grupo 1) y/o solucion dializante de 3.5
mEq Cal/l (grupo 2) durante el mismo periodo. A los dos grupos de pacientes se les evallo al inicio
y al final del tratamiento la funcién paratiroidea a través de la curva sigmoidea Ca- PTH de la forma
siguiente: Inicialmente una sesién de HD se realizé con solucion dializante de 1 mEq Call para la
induccion de hipocalcemia y PTH maximamente estimulada (PTH max). Una semana después, una
sesion de HD se realizé con solucion dializante de 4 mEq Cal/l para la induccién de hipercalcémia y
PTH maximamente suprimida (PTHmin). Asimismo se midieron basal y final: PTH, proporcion
PTH/PTHmax,PTHmin/PTHmax, set point del Ca (1y 2) por dos métodos (Ca’™ al 50% de PTHmax
y Ca™ ala mitad del rango entre PTHmax-PTHmin respectivamente). Resultados: Se trataron en
el grupo 1 a ocho pacientes y en el grupo 2 a seis pacientes, en ambos predominé el género
femenino, no hubo diferencias en la edad, 25.7 + 7.1 y 30.1 £ 10.6 afos, peso 50.4 + 9.4 y 49.08 +
9.2 Kg y Kt/V de 1.0 + 0.24 y 0.95 + 0.15 respectivamente. No hubo diferencias en los niveles de
Ca, P y producto Ca x P. Con relaciéon a la PTH y los componentes de la curva sigmoidea se
muestran en la siguiente tabla en los cuales no hubo diferencias significativas pre y postratamiento.

Variable Grupo 1 Grupo 2
PTH basal (b) pg/ml 910 £ 264 865 £ 418
PTHTinal (f) pg/mi 863 £ 367 B0Z £6071
PTH maxb pg/ml 1178 £ 366 1277 476
PTHmax T pg/mIl TTTZ2£405 1229 £ 786
PTHmMIn b pg/mI 206 £ 1711 164 61
PTHmin T pg/ml 198 £ 132 TTT+£59
PTHb/PTHmax b (%) 797138 66 £ 16.2
PTHI/PTHmax T (%) 78718 6224
PTHmMINb/PTHMax b (%) T7£6.3 ICEYA
PTHmMInf/PTHmMax T (%) T8+ 7113 9813
[ Set Point Ca++ Tb mmol/ T.17 £ .06 T.17 £ .06
| SetPoint Ca++ Tf mmolll T.75 £ .05 1.76 £ .06
[ Set Point Ca++ 2Zb mmolll T1.20 £ .05 119 .07
| Set Point Ca++2F mmollt T.17£.05 T.178 £.06

Conclusiones: 1. En el presente trabajo no se demuestra la eficacia del calcitriol oral asociado a
solucion dializante con 3.5 mEq Call en el tratamiento del HPT 2° grave en pacientes con IRC en
HD crénica. 2. Los efectos descritos de la solucion dializante con Ca de 2.5 mEq en la
estimulacion de los niveles de PTH con posible disminucién en la eficacia del calcitriol no se
demostro en el periodo estudiado 3. No hubo modificaciones en la relacion sigmoidea Ca-PTH pre
y postratamiento por la falta de eficacia del calcitriol.



Abstract

Comparison of the efficacy of calcitriol associated with different concentrations of calcium
in the dialysate solution in the treatment of hyperparathyroidism in patients on
hemodialysis.Oral calcitriol is still used in the treatment of secondary hyperparathyroidism (SHPT)
to chronic renal failure (CRF) in our environment and it has proved its effectiveness in previous
studies with reduction of the levels of parathyroid hormone (PTH) from 40% and deviation of the
Ca-PTH sigmoid curve lower and to the left, however the probability of response with basal values
of PTH > 750 mg/ml is 50%, and negatively influenced by the hyperphosphatemia, hypercalcemia.
A factor that has not been tested the effectiveness of calcitriol is the concentration of the calcium of
2.5 mEg/l in solution dialysate, since it has been shown that in the intradialytic period stimulates
PTH and long-term exacerbates the SHPT. Therefore the objectives of this study were: 1. To
compare the efficacy of calcitriol associated with dialysate solution of 3.5 mEq of Call, or dialysate
of 2.5 mEq of Call in the treatment of the HPT 2nd of patients in haemodialysis (HD). 2. To compare
the deviation of the sigmoid curve Ca-PTH in patients treated with calcitriol associated with
dialysate solution of 3.5 mEq Cal/l or dialysate solution of 2.5 mEq/Ca/l. Methods: Patients with
CRF were included in HD twice a week, with duration of three hours per session, of any etiology,
gender and age, with levels of PTH > 300 pg/ml, and < 1400 pg/mL, serum phosphorus < 6 mg/dl,
serum calcium between 8-10 mg/dl, Ca x P product < 60 mg®di*> and Kt/V were evaluated..
Patients were randomly assigned to one of two groups to receive 2 ug of calcitriol P.O., twice a
week for eight weeks at the end of the session of HD with dialysate of 2.5 mEq Ca/l (Group 1) or
dialysate of 3.5 mEg/Cal/l (Group 2) during the same period. Two groups of patients were evaluated
at the beginning and at the end of the treatment the parathyroid function through the sigmoid curve
Ca - PTH as follows: initially an HD session was conducted with dialysate of 1 mEq Cal/l for the
induction of hypocalcemia and maximally stimulated PTH (PTHmax). A week later, an HD session
was conducted with dialysate of 4 mEq Cal/l for the induction of hypercalcemia and maximally
suppressed PTH (PTHmin). They were also measured basal and final: PTH, proportion
PTH/PTHmax, PTHmin/PTHmax, set point of Ca**(1 and 2) by two methods (Ca ++ at 50%
PTHmax and Ca ++ in the middle of the range between PTHmax-PTHmin respectively) Results:
Eight patients were treated in the group 1 and six in the group 2, in both female gender
predominated, there were no differences in age, 25.7 £ 7.1 and 30.1 £ 10.6 years old, weight 50.4 +
9.4 and 49.08 + 9.2 Kg and Kt/V 1.0 £ 0.24 and 0.95 + 0.15 respectively. There were no differences
in the levels of Ca, P and Ca x P product. Results of PTH and the components of the sigmoid curve
are shown in the following table in which there are not significant differences pre and post-
treatment.

Variable Group 1 Group 2
PTH basal (b) pg/ml 910 £ 264 865 £ 418
PTHTinal (f) pg/mi 863 £ 367 B0Z £6071
PTH maxb pg/ml 1178 £ 366 1277 476
PTHmax T pg/mIl TTTZ2£405 1229 £ 786
PTHmMIn b pg/mI 206 £ 1711 164 61
PTHmin T pg/ml 198 £ 132 TTT+£59
PTHb/PTHmax b (%) 797138 66 £ 16.2
PTHI/PTHmax T (%) 78718 6224
PTHmMINb/PTHMax b (%) T7£6.3 ICEYA
PTHmMInf/PTHmMax T (%) T8+ 7113 9813
[ SetPoint Ca++ Tb mmol/ T.17 £ .06 T.17 £ .06
| SetPoint Ca++ Tf mmolll T.75 £ .05 1.76 £ .06
[ Set Point Ca++ 2Zb mmolll T1.20 £ .05 119 .07
| Set Point Ca++2f mmolll T.17£.05 T.178 £.06

Conclusions: 1.This study didn’t show the effectiveness of oral calcitriol associated with dialysate
with 3.5 mEq Call in the treatment of the severe SHPT in patients with CRF in HD 2. The effects
described with Ca concentrations 2.5 mEq in dialysate on stimulations of PTH levels with possible
diminution to efficacy of calcitriol was not demonstrated in this studied period. 3. There are not
modifications in the sigmoid relationship Ca-PTH pre and post-treatment for the lack of efficacy of
calcitriol.



Antecedentes

El hiperparatiroidismo secundario (HPT 2°) es una complicacién metabdlica que
se observa desde etapas tempranas de la enfermedad renal crénica (ERC) y se
manifiesta en sangre con elevacion de la hormona paratiroidea (PTH), disminucién
en los niveles de 1,25 (OH)? D? (calcitriol) y desequilibrio en los niveles de calcio y
fosforo’. Su fisiopatogenia se explica por una interaccion compleja de factores
que comprenden la retencién intra y extracelular de fésforo, la sintesis deficiente
de calcitriol, la resistencia a la accion calcémica de la PTHZ'G, elevacion de factor
del crecimiento fibroblastico 23’ (FGF 23), que en forma directa o indirecta a
través de la hipocalcemia incrementan progresivamente la sintesis y secrecion de
PTH por la células paratiroideas. Durante el curso de la ERC e Insuficiencia Renal
Crénica (IRC) con dialisis crénica (DC), la exposicion prolongada a la retencion de
P, a niveles bajos de calcitriol e hipocalcemia genera hiperplasia paratiroidea,
inicialmente difusa con crecimiento celular policlonal y transformacion subsecuente
a hiperplasia nodular con crecimiento celular monoclonal e incremento de peso del
las glandulas paratiroides® (GPT) con menor expresion de receptores de vitamina
D (RVD) y Ca® (RCa), esto le confiere a la células una menor sensibilidad al
calcitriol y al Ca expresado en el requerimiento de un nivel mayor de calcio para la
supresion del 50% de PTH maximamente estimulada (PTHmax), es decir que el
“set point” del Ca (SP Ca'™) es desviado a la derecha cuando se compara con
sujetos normales’®, de este modo, la disminucién en la expresion de RVD y RCa
genera refractariedad al tratamiento farmacolégico en pacientes con HPT 2° e
hiperplasia nodular paratiroidea’ y en gran parte de ellos requieren de

paratiroidectomia.

Las repercusiones del HPT 2°, son sistémicas y explican la morbi-mortalidad de
pacientes en DC por su impacto en la estructura y funcion cardiovascular'. A nivel
hematolégico el HPT 2° es causa frecuente de anemia por efectos directos e
indirectos de la PTH en la eritropoyesis. Masrry SG y cols™ han demostrado
también el efecto del HPT 2° en la disfuncion celular de linfocitos T, B y



polimorfonucleares que en parte es causa de la susceptibilidad de los pacientes a
procesos infecciosos. En hueso, el HPT 2° es el sustrato patogénico de lesiones
que conforman parte del espectro de la osteodistrofia renal (ODR) e incluyen a la
enfermedad ésea de predominio hiperparatiroideo conocida tradicionalmente como
“osteitis fibrosa quistica” (OFQ), a la enfermedad 6sea leve (EOL) y a la ODR
mixta, que de acuerdo a la magnitud del dafo se traducen clinicamente por dolor y

1416 Asimismo las calcificaciones

deformidad désea e inclusive fracturas
cardiovasculares y de tejidos blandos son explicadas en parte por el HPT 2° a

IRC.

Con base a los mecanismos fisiopatoldgicos del HPT 2°, cuyo resultado es el
aumento en la transcripciéon del RNAm de la PTH, con incremento en la sintesis y
secrecion de la PTH por la célula paratiroidea, se han utilizado diferentes medidas
médico-dietéticas, que incluyen: la restriccion fosforo en la dieta, la dosis 6ptimas
de dialisis, quelantes de fosforo que contienen sales de Al y calcio (carbonato,
citrato y acetato de calcio) recientemente el clorhidrato y/ o carbonato de
sevelamer, que es un polimero que no contiene Ca ni Al, se une al P e impide su

absorcion intestinal y el carbonato de lantano.

Desde el descubrimiento que el rifidn es el productor del principio activo de la
vitamina D y que su deficiencia juega un papel importante en la patogenia del HPT
2°, se han empleado diferentes analogos de vitamina D3 y vitamina D, en la
prevencion y tratamiento del HPT 2°. El principio activo de la vitamina D3 es el
calcitriol, y se ha utilizado desde hace cuatro décadas en forma oral en dosis

continuas fisioldgicas y/o suprafarmacolégicas en “pulsos” orales e V720

Slatopolsky y Cols.?® observaron inicialmente la utilidad del calcitriol intravenoso
(IV) en el tratamiento del HPT 2° en 20 pacientes en hemodialisis (HD), con dosis

de 5.4 ug tres veces por semana, durante ocho semanas. Los niveles séricos



basales de PTH descendieron 70%, un 20% del descenso fue sin cambios en el
Ca sérico, lo que sugirio efecto directo del calcitriol sobre la célula paratiroidea y

fue confirmado subsecuentemente después in vitro?! e in vivo®.

Con el calcitriol se han observado beneficios relativos en la mejoria del HPT 2°. y
sus repercusiones 6seas, con aumento en la sensibilidad al Ca por las células
paratiroideas®, sin embargo sus efectos secundarios de hipercalcemia e
hiperfosfatemia demandan una vigilancia estrecha por aumento en el riesgo de
calcificaciones cardiovasculares, estos efectos colaterales ademas contrarrestan
su eficacia. Derivado de lo anterior, se ha propuesto el uso de activadores
selectivos de los receptores de la vitamina D (ARVD), que incluyen al paricalcitol
[19nor,1,25 (OH),D,] y al maxacalcitol [220xa,1,25(OH),D3] con menos efectos de
hipercalcemia e hiperfosfatemia. Se ha observado que la reduccién de niveles de
PTH en pacientes en HD tratados con paricalcitol es mas rapida en alcanzar el
rango terapéutico efectivo (100-300 pg/ml) que los pacientes tratados con calcitriol
los cuales no entraron a dicho rango durante 32 semanas de tratamiento®. No
obstante a que se sugieren efectos beneficiosos dseos y extra éseos de los ARVD
tienen el efecto de incrementar las calcificaciones vasculares por la hipercalcemia
e hiperfosfatemia secundarias. Por ultimo en el tratamiento farmacolégico del HPT
2° se cuenta actualmente con el cinacalcet que pertenece al grupo de los
calcimiméticos, modula la actividad del RCa de la GPT haciéndolo mas sensible a
las acciones de Ca extracelular®. El cinacalcet no activa directamente al RCa sino
solamente lo sensibiliza al ambiente de Ca extracelular y reduce la sintesis de
PTH al inhibir la transcripcion del RNAm de dicha hormona, de tal manera que
reduce en forma significativa los niveles de PTH con reduccion de los niveles de
Ca?®?*" De este modo la célula paratiroidea aumenta su sensibilidad al Ca
evidenciado por disminucion del SP Ca™, esto es, que se requiere un nivel menor
Ca'" para suprimir el 50% de la PTHmax lo que se traduce en desviacion de la
relacion sigmoidea Ca-PTH hacia a la izquierda y hacia abajo como se ha

demostrado en estudios previos®®?°.



I*® en pacientes con IRC en

Las recomendaciones sugeridas por las guias K-DOQ
DC es mantener los niveles de PTH intacta (PTHi) entre 150-300 pg/ml, P de 3.5 —

5.5 mg/dl, Ca de 8.4 — 9.5 mg/dl y el producto Ca x P < 55 mg?/dL?

En nuestra institucion la prevencién y el tratamiento farmacolégico del HPT 2° se
realizan aun con calcitriol oral, carbonato de calcio como quelante de fésforo, y
restriccion de P en la dieta por no contar con los medicamentos previamente

mencionados.

Las dosis, vias y formas de administracion de calcitriol aiin son discutibles®'**. En
un estudio experimental en ratas se demostré que la forma de administracién
intermitente es mas eficaz, que la administracion continua para suprimir los niveles
de ARNm de la hormona pre-pro-Paratiroidea debido a que las concentraciones
séricas “pico” elevadas de calcitriol saturan los receptores de la célula paratiroidea
y suprimen la actividad de las glandulas paratiroides®. Estudios clinicos han
confirmado la eficacia del calcitriol administrado en forma intermitente (oral o 1V)

337 e incluso una vez por semana® en pacientes

dos o tres veces por semana
con HPT 2° en HD. La evaluacién cinética de la PTHi (molécula total 1-84)
después de la administracion unica de 2 ug de calcitriol demuestra que los niveles
séricos basales de PTHi descienden significativamente por mas de 96 horas®®, por
lo tanto la administracion de calcitriol tres veces por semana pudiese no ser
necesaria. La accion del calcitriol puede ser limitada con niveles séricos de PTHi

I"", niveles séricos de P mayores de 7 mg/dI***°, debido a

41,42

mayores de 1200 pg/m
que la hiperfosfatemia estimula directa e indirectamente la sintesis de
PTH®>®* Un factor que no se ha evaluado, es el posible efecto de la
concentracion de Ca en la solucién dializante en la eficacia del calcitriol cuya

justificacion de evaluarlo se explica mas adelante.

El objetivo primario de la eficacia del calcitriol en el tratamiento del HPT 2°, es

disminuir la hiperactividad de las glandulas paratiroides. Su efectividad se ha



demostrado en multiples estudios clinicos, con la evaluacion del descenso de
niveles séricos de PTH?>*"44 (el descenso oscila entre 20-70%), fosfatasa alcalina
Osea y osteocalcina. Estudios a largo plazo han observado mejoria en la histologia
6sea®. La eficacia del calcitriol se ha demostrado también mediante los cambios

del estado dinamico de la funcion paratiroidea de pacientes con HPT 2° en
HD23,40,46,47.

El estado dinamico de las glandulas paratiroides, se ha estudiado en sujetos

sanos*® y en pacientes con IRC en HD***?

, a través del analisis de un modelo
matematico que relaciona al Ca y a la PTH, y se expresa en forma de una curva
sigmoidea, por lo que se le denomina curva sigmoidea Ca — PTH. Se ha
determinado para un mejor entendimiento de la enfermedad paratiroidea en
diversas situaciones que han incluido, (1) a pacientes en dialisis con diferentes
formas de ODR, (2) pacientes diabéticos, (3) como un indicador de la eficacia de
tratamientos especificos tales como el calcitriol y desferroxamina para la
enfermedad &sea por aluminio, (4) determinar el hiperparatiroidismo residual
postrasplante renal, y (5) para evaluar la respuesta de las GPT a cambios
direccionales en el Ca sérico durante la induccidén y recuperacién tanto de la

hipocalcemia como de la hipercalcemia.

La curva sigmoidea se efectua en pacientes en HD, mediante la induccion de
hipocalcemia con solucién dializante de 1 mEq de Cal/l, y mediante la induccion de
hipercalcemia con solucion dializante de 4 mEq de Call, para estimular y suprimir
a la PTH, respectivamente. Los componentes de la curva sigmoidea que se
analizan, son los niveles de PTH basal (PTHb), PTHmax, PTH maximamente
suprimida o inhibida (PTHmin), la proporcion de PTHb/PTHmax, la proporcién de
PTHmin/max, SP Ca**, Ca*" basal (Ca*'b), el nivel de Ca™ a PTHmax (Ca""max),

el nivel de Ca** a PTHmin (Ca** min)."®%°



Los efectos del calcitriol en la curva sigmoidea incluyen, disminucion de la PTH
max, PTHmin, de la proporcion PTHb/PTHmax, desviacion de la curva sigmoidea

234047 con descenso del SP Ca**, lo que

hacia la izquierda y hacia abajo
representa a este ultimo como un indicador de la sensibilidad de las GPT y en

términos clinicos representaria la magnitud del HPT 2°.

El contenido de Ca en la solucion dializante debe ser una consideracion
importante en el tratamiento del HPT 2°. Las concentraciones de Ca que se
utilizan comunmente en HD son 2.5, 3 y 3.5 mEqg/l (1.25, 1.5 y 1.75 mmol,
respectivamente). En etapas iniciales de la didlisis, la solucion dializante de 2.5
mEq/l se utilizdé frecuentemente, pero el reconocimiento de la hipocalcemia en la
génesis del HPT 2° y la posibilidad de que esta solucién pudiese agravar el HPT
2°, propiciaron la eleccion de solucion dializante con 3.5 mEqg/l, las cuales logran
un balance positivo de Ca intra e interdialitico, con aumento del Ca sérico y

supresién prolongada de la PTH®%*

sin embargo dichas soluciones asociados a
quelantes de fésforo que contienen calcio podrian contribuir a las calcificaciones

vasculares y de tejidos blandos

Desde el cambio de las sales de Aluminio como fijadores de P por carbonato de
calcio, se ha incrementado nuevamente el uso de solucidon dializante con
concentracion mas “fisiologica” en calcio (2.5 mEg/l) durante el tratamiento con

calcitriol para evitar la hipercalcemia®®

. Informes iniciales sugirieron que esta
concentracion de calcio en la solucion dializante era neutral con respecto al
balance de Ca y niveles de PTH. Fernandez E*" y otros autores®®, han demostrado
que la solucion dializante de 2.5 mEg/l, estimula la PTH durante el periodo
intradialitico y a largo plazo exacerba la magnitud del HPT 2°. Estos hallazgos
pudiesen disminuir la eficacia del calcitriol al asociarse con esta solucidon
dializante (2.5 mEq/l) en el tratamiento del HPT 2°, mas aun si consideramos que
el calcitriol incrementa el calcio sérico a pesar de utilizar esta solucion, en un
paciente con elevacion de calcio inducido por calcitriol seria anticipado pensar que

la solucidn dializante de 2.5 mEq Call, produciria inclusive una mayor estimulacién
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de PTH en el periodo intradialitico y a largo plazo por un gradiente mayor de calcio

entre la sangre y la solucion dializante.

Justificacion:

La asociacion de calcitriol con solucion dializante de 2.5 mEq Ca/l se ha
generalizado en el tratamiento del HPT 2° de pacientes en HD, sin embargo dicha
solucién dializante estimula la PTH en el periodo intradialitico y a largo plazo
exacerba el HPT 2° En la actualidad no existen estudios que evaluen
comparativamente la eficacia del calcitriol asociado a dos diferentes
concentraciones de calcio (2.5 y3.5mEq Call), en la solucién dializante, en el

tratamiento del HPT 2° de pacientes en HD.

Pregunta de investigacion general:

1.- Es mas eficaz el calcitriol asociado a solucién dializante de 3.5 mEq de Call,
que el calcitriol asociado a solucidon dializante de 2.5 mEq de Cal/l, en el

tratamiento de HPT 2° de pacientes en HD?
Pregunta de investigacién particular:

12 Es Mayor la desviacion de la curva sigmoidea Ca — PTH hacia la izquierda y
hacia abajo en pacientes tratados con calcitriol asociado a solucion dializante de
3.5 mEq Cal/l?

Hipotesis General:

1. El calcitriol asociado a solucion dializante de 3.5 mEq de Ca /I es mas eficaz,
que el calcitriol asociado a solucion dializante de 2.5 mEq de Call en el tratamiento
del HPT 2°. de pacientes en HD.
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Hipotesis particular:

12. La desviacion de la curva sigmoidea Ca-PTH hacia la izquierda y hacia abajo
es mayor en pacientes tratados con calcitriol asociado a solucién dializante de
3.5mEq Cal/l, que en pacientes tratados con calcitriol asociado a solucién
dializante de 2.5 mEq Cal/l.

Objetivo General:

1.- Comparar la eficacia del calcitriol asociado a solucion dializante de 3.5 mEq de
Call, con la eficacia del calcitriol asociado a solucion dializante de 2.5 mEq de Cal/l
en el tratamiento del HPT 2°. de pacientes en HD.

Objetivo particular:

13. Comparar la desviacion de la curva sigmoidea Ca-PTH de pacientes tratados
con calcitriol asociado a solucion dializante de 3.5 mEq Call, con la desviacion de
la curva sigmoidea de pacientes tratados con calcitriol a solucién dializante de 2.5
mEq Call.

Pacientes, material y métodos:

El presente ensayo clinico controlado abierto se realizé en pacientes con IRC de
cualquier etiologia en programa regular de HD con dos sesiones por semana con
duracién de tres horas cada una en la unidad de hemodialisis del departamento de
Nefrologia del hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”.
IMSS. A un total de 175 pacientes prevalentes en dicha unidad se les realiz6 en
forma basal, PTH, Ca, P, de los cuales solo el 25% (N=45) tenia niveles de PTH >
de 300 pg/ml. Se seleccionaron a 20 pacientes con niveles séricos basales de
PTHi mayores de 300 pg/ml y menores de 1400pg/ ml, fésforo sérico < 6mg/dl,

Calcio sérico entre 8-10mg/dl, producto Ca x P <60 mg%dI®>, acceso vascular



12

funcionante, se excluyeron pacientes con calcificaciones vasculares y/o de tejidos

blandos y a pacientes que no aceptaron ingresar al estudio.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia. Aleatoriamente (1-1) se
asignaron a uno de dos grupos para recibir durante ocho semanas 2ug de calcitriol
VO (ocho perlas), dos veces por semana al finalizar la sesion de hemodialisis con
solucion dializante de 2.5 mEq Call (grupo 1) y/o solucion dializante de 3.5 mEq

Call (grupo 2) durante el mismo periodo.

A los dos grupos de pacientes se les evaluo al inicio y al final del tratamiento la
funcién paratiroidea a través de la curva sigmoidea Ca- PTH de la forma
siguiente: Inicialmente una sesion de HD se realiz6 con solucion dializante de 1
mEq Cal/l para la induccién de hipocalcemia y PTHmax, durante la sesién se midid
el Ca™ y PTH cada 15 minutos la primera hora y cada 30 minutos las siguientes
dos horas. Una semana después, una sesion de HD se realizé con solucion
dializante de 4 mEq Cal/l para la induccién de hipercalcémia y PTHmin, se midio el
Ca ™ y PTH cada 15 minutos la primera media hora y cada 30 minutos por el
resto de la sesidon (2.30 hrs). Una vez hecha esta evaluaciéon dinamica basal, se
inicio el calcitriol y la sesiones de HD con sus respectivas soluciones dializantes
(2.5 y 3.5 mEq Ca/l). Al final del estudio, en la 7% y 8% semana se evaluo
nuevamente la funcién paratiroidea como se ha explicado previamente. Durante
las ocho semanas de tratamiento se midieron en suero, basal y cada dos
semanas, Ca, P (producto Ca x P), albumina, fosfatasa alcalina total (FAT), la
PTHb y final (PTHf) se midi6é al inicio de la induccion de hipocalcemia (tiempo
cero) de ambos periodos (antes y después del tratamiento con calcitriol y la
concentracion de calcio en el dializante correspondiente). Se planteé que si
durante el tratamiento con calcitriol los niveles de Ca sérico serian > 11.5mg/dI,
P> 8mg/dl y el producto Ca x P >80, el calcitriol se suspenderia temporalmente.
Se reiniciaria a dosis de 1 ug si el Ca es <10.5mg/dl, P<6.9 y es el producto Ca x
P es < 70 mg?dl?, por lo que las mediciones de Ca y P serian semanales. Se
evaluo el Kt/V (dosis de didlisis) bicompartamental o equilibrado. Durante todo el

estudio las sesiones de hemodidlisis se realizaron en ambos grupos con
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bicarbonato, filtros, flujos sanguineos y del dializante idénticos. En la evaluacién
de los niveles de Ca™ y PTH transhemodidlisis, los volimenes de ultrafiltracion
fueron idénticos. El fijador de fosforo que recibieron los pacientes fue carbonato de
calcio en dosis iguales, 2 capsulas de 400 mg de calcio elemental durante los
alimentos (tres veces al dia). La dieta que se prescribi6é fue de 1g de proteinas/Kg

de peso y 700 mg de P en 24 horas.

Las variables dependientes evaluadas fueron: eficacia, curva sigmoidea Ca-PTH y
sus componentes PTHb y f, PTHmaxb y f, PTHminb y f, proporcién PTH b/maxb y
f, proporcion PTHmin/PTHmaxb y f, Ca™™b y f, Ca™ a PTHmax (Ca""maxb y f),
Ca"™ a PTH min (Ca™minb y f), SP Ca*™b yf. SP Ca™"2by f. El 1 representa el
nivel de Ca** que inhibe el 50% de la PTHmax'%*° y el 2 el nivel de Ca*™ a la mitad
del rango entre entre PTHmax-PTHmin, esto es PTHmax-PTHmin/2 (método de

Brown®%:?%)

, Ca sérico total, P sérico, producto Ca x P (Ca x P) y como variables de
control se analizaron la dosis de hemodidlisis a través del Kt/V de urea y la ingesta

de fijadores de fésforo.

Las definiciones de las variables analizadas fueron: Eficacia: Reduccion de mas
del 40 % de la PTH basal, producida por el calcitriol._PTH Hormona de 84

aminoacidos sintetizada y secretada en las glandulas paratiroides, mantiene la

homeostasis del calcio, se estimula e inhibe con hipocalcemia e hipercalcemia

respectivamente. (Valor de referencia 10-65 pg/ml). Curva sigmoidea Ca-PTH:

Relacién en forma de curva sigmoidea que mantiene el Ca y la PTH en la
evaluacion dinamica de las glandulas paratiroides._ PTH max: Representa la
estimulacion maxima de PTH y se define como el nivel mas elevado de PTH que
se observa en respuesta a hipocalcemia, en la cual una reduccién adicional en el
calcio no produce mas incremento de la PTH. PTH min: Representa la inhibicion
maxima de PTH y se define como el nivel de PTH mas bajo que se observa en
respuesta a hipercalcemia, en la cual un incremento adicional del calcio sérico no

produce mas decremento de la PTH._Proporcion PTHb/PTHmax: Es el

porcentaje que representa el nivel de PTHb con respecto al nivel de PTHmax y se

obtiene dividiendo la PTHBb entre la PTHmax x 100 Proporcién
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PTHmin/PTHmax: Es el porcentaje que representa el nivel de PTHmin con

respecto al nivel de PTHmax y se obtiene dividiendo la PTHmin/PTHmax x 100.
Ca'": Fraccion libre del calcio en sangre, principal regulador de la sintesis y
secrecion de PTH (valor normal 1-1-2 mmol/l)._Ca™* max: Nivel de calcio ionizado,
en el cual se observa la PTH max._Ca*" min: Nivel de calcio ionizado, en el cual se

observa la PTH min. SP Ca** 1y 2. El 1 representa el nivel de Ca** que inhibe el

50% de la PTHmax y el 2 el nivel de Ca™ a la mitad del rango entre PTHmax-
PTHmiIn, esto es PTHmMax-PTHmIin/2 (método de Brown), Ca: lon divalente con
peso molecular de 40.1. En sangre se encuentra en tres fracciones: Ca*", calcio
unido a proteinas y calcio unido a complejos (citratos,fosfatos). Se obtiene en la
dieta, se absorbe a nivel intestinal y se reabsorbe en los tubulos renales, su
hdivalente con peso molecular de 31.0 se obtiene de la dieta, se absorbe a nivel
intestinal y se reabsorbe en los tubulos renales, uno de sus principales reservorio

es el hueso (rango normal 2.5-4.8 mg/dl) Producto Ca x P: Es el producto de

solubilidad del Ca y el P. Kt/V_de urea: Es un indicador matematico que informa la
dosis de dialisis prescrita a los pacientes y puede ser monocompartamental (una
poza) y bicompartamental o equilibrado (doble poza). Para una didlisis adecuada,
el valor debe ser mayor a 1.3, en programa de HD, tres veces por semana.

Fijadores de Foésforo Evitan la absorcion intestinal de fésforo, proveniente de la

dieta. Se encuentra en forma de sales de Aluminio y Calcio.

Tamano de muestra: Se calculd en base a estudios previos. Se utilizé la siguiente
formula® n= 20? (Za/2 + ZR)? 2. Donde 20° es la desviacidn estandar= 64 pg ml y
Za/2=1.96 (bimarginal), ZR=0.84 y /3* Diferencia minima entre grupos: 99 pg/ml,
n= 2 (64)% (1.96 + 0.84)°

99
= 6.5 ptes por grupo N= 10 ptes/grupo para evitar pérdidas.

La PTH intacta se midié con un ensayo inmuno radiométrico [IRMA (Alva Nuclear
S.A. de CV)]. Los valores normales son de 10-65 pg/ml. Las muestras se

obtuvieron en los tiempos previamente sefalados, se centrifugaron en frio y se
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mantuvieron a menos 20° C hasta realizar los ensayos. Durante las hemodialisis
con concentracion baja y alta en calcio en el dializante, el Ca™ se midié en sangre
total con un electrodo de Ca*" selectivo ajustado a pH, el rango normal de 0.9-1.3
mmol/l. El analizador (l.L. Diagnostics, S.A de C.V.) se mantuvo a lado del
paciente y de la maquina de hemodialisis cuando se realizaron las sesiones
correspondientes. Las mediciones séricas de Ca y P basales y cada dos semanas
se realizaron por métodos automatizados. Las concentraciones de Ca en el
dializante (1, 2.5,3.5 y 4 mEq/l) fueron verificadas por la unidad de control técnico
de insumos (UCTI). El proyecto fue aprobado por el comité de local de ética e
investigacion. Se solicito a los pacientes carta de consentimiento informado por
existir maniobras no rutinarias pero con riesgo minimo ya que son reversibles en

forma rapida

Analisis estadistico: Los resultados se expresan en medias mas desviacion
estandar, para la comparacion entre grupos se realizé la U de Mann — Whitney y

para la comparacion intragrupos la t pareada y/o Wilcoxon.

Resultados: De la seleccion de 20 pacientes (diez en cada grupo). En el grupo 1,
participaron ocho pacientes (dos no aceptaron a participar) que se dializaron
durante ocho semanas con solucion dializante con una concentracidén de calcio de
2.5 mEqg/l, y en el grupo 2 participaron solo seis pacientes (dos no aceptaron a
participar) se dializaron durante ocho semanas con solucion dializante con una
concentracion de calcio de 3.5 mEqg/l. La tabla 1 muestra las caracteristicas
generales de los pacientes. En el grupo 1 participaron cinco pacientes del género
femenino y tres del género masculino. En el grupo dos, participaron cuatro del
género femenino y dos del género masculino. No hubo diferencias significativas

en la edad, peso y Kt/V de urea en ambos grupos.

La tabla 2 muestra los niveles de PTHb que fueron de 910 * 264 y 865 * 418
pg/ml en el grupo | y 2 respectivamente sin diferencia significativa entre ambos

grupos. Hubo descenso de los niveles de PTH al final (PTHf) del tratamiento a
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863 * 361 y 802 * 601 en el grupo 1 y 2 respectivamente, sin diferencia
estadistica intra e intergupos. Los demas componentes de la curva sigmoidea Ca-
PTH demuestran que no hay diferencias significativas basales entre ambos
grupos de la PTHmaxb, PTHminb, PTHb/PTHmaxb, PTHminb/PTHmaxb, Ca*’b,
Ca""maxb, Ca"'minb, SP Ca™ 1b y SP Ca'™ 2b. Al final de tratamiento
disminuyeron en ambos grupos, PTHmaxf, PTHminf, PTHf/PTHmaxf, sin
diferencias significativas intra e intergrupos. La PTHminf/PTHmaxf tuvo un discreto
aumento en el grupo 1y descenso en el grupo 2. Respecto a los niveles de Ca*™
al inicio de la induccion de hipocalcemia, antes (Ca*'b) y después (Ca**f), en el
grupo 1 hubo descenso de 1.06 + .09 a 1.02 + .10 (NS), mientras en el grupo 2 se
incremento de 1.08 + .07 a 1.10 + .16 (NS). El Ca™"max disminuyé en ambos
grupos sin diferencias significativos intra e intergrupos, (.Ca""maxf) EI Ca™ 'min
disminuyo en el grupo 1 de 1.30 + .06 a 1.28 + .06 (Ca""'minf) mientras que en el
grupo 2 aumento de 1.31 + .07 a 1.33 = 0.9, sin diferencias significativas
intergrupos. El SP Ca™ 1y 2 disminuyeron al final del tratamiento sin diferencias
significativas intra e intergrupos. La figura 1 muestra los promedios de los

diferentes componentes de la funcién dinamica de la GP.

La tabla 3, muestra los valores de Ca sérico total corregido con albumina, P,
producto Ca x P, albumina sérica y fosfatasa alcalina total, basales, cada dos
semanas y finales. No hubo diferencias significativas en ambos grupos en los
valores basales y finales de estas variables. Sin episodios de hipercalcemia y/o

hiperfosfatemia que ameritara la suspension temporal del tratamiento.

La figura 1, muestra la curva sigmoidea Ca-PTH en un paciente respondedor al
calcitriol del grupo 1, antes y después del tratamiento. Fig. 1 A (antes). La
PTHmax fue de 1718 pg/ml (a un nivel de Ca™ de 1.12 mmol/l), SP 1 y SP 2
fueron de 1.25 y 1.27 mmol/l de Ca™" a 859 y 763 pg/ml de PTHi respectivamente,
la PTHmin de 191 pg/ml (a un nivel de Ca™ de 1.36 mmol/l). Fig. 1 B (después).
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La PTHmax fue de 1052 pg/ml (a un nivel de Ca™ de .98 mmol/l), SP 1y SP 2
fueron de 1.23 y 1.24 mmol/l de Ca*™ a un nivel de 526 y 472 pg/ml de PTHi
respectivamente, la PTHmin de 191 pg/ml (a un nivel de Ca™ de 1.36 mmol/l). La
PTHb y PTHf al tiempo cero de las curvas sigmoideas fueron de 885 y 483 pg/ml

respectivamente

La figura 2 muestra la curva sigmoidea Ca-PTH en una paciente respondedora al
calcitriol del grupo 2, antes y después del tratamiento. Fig. 2 A (antes). La
PTHmax fue de 947 pg/ml (a un nivel de Ca™ de 1.08 mmol/l), SP 1y SP 2 fueron
de 1.27 y 1.3 mmol/l de Ca'™ a 473 y 403 pg/ml de PTHi respectivamente, la
PTHmin de 141 pg/ml (a un nivel de Ca*" de 1.42 mmol/l). Fig. 2 B (después). La
PTHmax fue de 243 pg/ml (a un nivel de Ca™ de .98 mmol/l), SP 1y SP 2 fueron
de 1.26 y 1.29 mmol/l de Ca™ a un nivel de 121 y 106 pg/ml de PTHi
respectivamente, la PTHmin de 30 pg/ml (a un nivel de Ca™ de 1.51 mmol/l). La
PTHb y PTHf al tiempo cero de las curvas sigmoideas fueron de 316 y 74 pg/mi
respectivamente. En la figura 3 (A y B) se muestra las curvas Ca-PTH, en ambos
grupos con la expresion de PTHmax, PTHb/PTHmax, inhibicion de PTHmax al
50% (con nivel de Ca"™, SP1) y PTHmin/PTHmax en porcentaje antes (-) y

después (- -) del tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes en ambos grupos

Grupo Género: F/IM Edad Peso (Kg) Kt/V

1 (N=8) 5/3 25771 504 +94 1.0+0.24

2 (N=6) 4/2 30.1+10.6 49.08 +9.2 0.95+0.15




Tabla 2. Valores basales y finales (pre y poscalcitriol) de la

funcioén dinamica de las glandulas paratiroides. P=NS intra e intergrupos

Variable Grupo 1 (N=8) Grupo 2 (N=6)
2.5 mEq Ca 3.5 mEq Ca
PTHDb (pg/mi) 910 £ 264 865 + 418
PTHf (pg/mi) 863 + 361 802 + 601
PTHmaxb (pg/mi) 1178 £ 366 1277 £ 476
PTHmaxf (pg/mi) 1112 £ 405 1229 + 786
PTHmMINb (pg/mi) 206 £ 111 164 £ 61
PTHmINf (pg/mi) 198 £ 132 111 £ 59
PTHb/PTHmaxb (%) 79+13.8 66 + 16.2
PTHf/PTHmaxf () 78 +18 62 + 24
PTHmIinb/PTHmMaxb (%) 17 £ 6.3 13+2.1
PTHmInf/PTHmMaxf (%) 18+ 11.3 9.8+3
Ca™ b (mmoin) 1.06 + .09 1.08 + .07
Ca™™f (mmoln) 1.02 + .10 1.10 + .16
Ca""maxb (mmoli) 1+ .08 .99 + 07
Ca""maxf (mmoln) 92 + .10 .96 £ .04
Ca""minb (mmotn) 1.30 £ .06 1.31 £ .07
Ca" " minf (mmotn) 1.28 + .06 1.33 £ .09
SP Ca™ 1b (mmoin 1.17 £ .06 1.17 £ .06
SP Ca™ 1f (mmo) 1.15%£ .05 1.16 £ .06
SP Ca*™ 2b (mmon) 1.20 + .05 1.19 + .07
SPt Ca™*2f (mmoln) 1.17 £ .05 1.18 £ .06

Las abreviaturas han sido enunciadas en el texto previamente.



20

Tabla 3. Valores de Ca, P, Ca x P, albumina, fosfatasa alcalina total (FAT), basales,
durante el tratamiento con calcitriol y solucién dializante (2.5 y 3.5 mEq Cal/l) y finales, en
ambos grupos. Sin diferencias significativas inter e intragrupos. P= NS

Variable (Gpo) Basal Sem 2 Sem 4 Sem 6 Sem 8
Ca mg/di (1) 9.6 £ .56 9.4+ .88 9.2+%1 9.3+.87 9.5+ .64
Ca mg/di (2) 9.6 £ .65 9.7 + .88 9.9+.74 9.4+1.31 9.9+ .52
P mgidi (1) 44%+115 52+17 512%+1.5 55+21 5% .83
P mgdi (2) 41+.79 4.3 % .62 3.6 .99 39+14 4.5+ .93
Cax P mg4di*(1) | 42.6*11.4 49+175 | 47.2%+15.2 | 51.5+20.9 48.1+ 8.6
Ca x P mg¥dr* (2) 40.6 +9.6 352+16 | 36.4+10.5 | 37.4+14.7 | 451%+10.3
Albumina g/di (1) 35+.2 34+ 1 33+3 32+ 3 32+.2
Albumina g/di (2) 33%.3 35%3 3.2%.2 31t .6 3.2%.3
F.A.T.ui(1) 467 * 455 458 + 423 411 £ 412 383 + 383 365 + 347
F.A.T.ui(2) 462 + 421 494 + 390 477 £ 432 410 £ 392 406 + 355
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Discusion

El presente ensayo clinico controlado abierto, se disefi¢é para comparar la eficacia
del calcitriol oral asociado a diferentes concentraciones de calcio en la solucion
dializante (2.5 mEq Ca/l y 3.5 mEq Call), a través del descenso de la PTH y de la
evaluacion dinamica de la funciéon paratiroidea manifestada por la curva sigmoidea
Ca-PTH en dos grupos de pacientes con IRC en HD que fueron tratados con
calcitriol oral en dosis de 2 ug dos veces por semana durante ocho semanas, y
dializados en el mismo periodo con solucién dializante con una concentracién de

Ca de 2.5 mEq/I (grupo 1) y/o de 3.5 mEq/I (grupo 2).

En ambos grupos predomino el género femenino sin diferencias en la edad, peso y
Kt/V, este ultimo muestra que los pacientes tenian una dosis subdptima de
dialisis, esperada para la prescripcion de dos sesiones de HD a la semana durante
tres horas. El Kt/V realizado fue el equilibrado (Kt/Ve) o bicompartamental que
contempla el rebote de urea y se ha observado que es 0.2 menor que el
monocompartamental (Kt/Vm). Las guias DOQI®**recomiendan una dosis minima
de HD con Kt/Vm de 1.2 y dosis meta de 1.4, mientras que la guias europeas
recomiendan un Kt/Ve de 1.4, de este modo nuestros pacientes se encontraban
subdializados (Kt/Ve de 1.0 + 024 y 095 + 0.15 en el grupo 1 y 2

respectivamente) y pudiera explicar en parte la falta de respuesta al calcitriol.

El descenso de la PTH basal fue minimo, en ambos grupos (6 y 8% en grupo 1y 2
respectivamente) sin lograr la reduccién propuesta del 40% en los niveles de PTH.
Uno de los factores que influyd en gran parte a la falta de eficacia del calcitriol
fueron los niveles basales (precalcitriol) de PTH de 910 + 264 y 865 £ 418 en el
grupo 1y 2 respectivamente, los cuales reflejan ya un HPT 2° de magnitud grave.
Un estudio de Rodriguez M, Felsenfeld A y cols® | en 50 pacientes que recibieron
calcitriol oral o intravenoso, divididos en respondedores [N=25 (R)] y no
respondedores [N= 25 (NR)] con dosis de calcitriol semanal de 4.21 + 0.1y 3.85 %
0.23 ug respectivamente, divididas en dos a tres veces por semana, dosis

similares a las prescritas a nuestros pacientes de (4 pg/semana), la probabilidad
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de respuesta se defini6 como un descenso en el 40% de los niveles basales de
PTH. En el grupo R la PTH descendio significativamente de 586 + 51 a 197 + 26
mientras que en el NR increment6 de 959 + 80 a 969 + 85. En modelo de
regresion de logistica en este estudio para predecir la respuesta al calcitriol como
probabilidad de un 40% en el descenso de los niveles de PTH, se observé que el
predictor mas importante fue el nivel de PTH basal. El 50% de probabilidad de
respuesta fue con un valor basal precalcitriol de PTH de 750 pg/ml, mientras que
un valor de PTH de 1200 pg/ml la probabilidad de respuesta fue del 20%, sin

embargo la probabilidad de respuesta se alcanz6 en el 80% con valores de 400

pg/mi.

La concentraciones de calcio en la solucion dializante (2.5 y 3.5 mEq Call)
utilizadas durante ocho semanas no tuvieron influencia alguna en los resultados.
Se esperaba una mayor eficacia en el tratamiento con las soluciones de 3.5 mEq
Call por el balance positivo de Ca intra e interdidlisis en contraste a que las
soluciones de 2.5 mEq Ca/l generan un balance negativo de Ca y estimulacion
ciclica de la PTH intradidlisis y a largo plazo (12 meses) se ha demostrado
empeoramiento del HPT 2°. Es probable que el tiempo de utilizacién de dichas
soluciones en nuestro estudio, aunado a la falta de respuesta del calcitriol no haya
sido suficiente para demostrar su contribucion a los efectos informados. Un factor
que no se descarta en la falta de respuesta al tratamiento es la dosis de dialisis
que recibian los pacientes, esta demostrado que el medio urémico contrarresta la
eficacia a diversos tratamientos. Otros factores que son conveniente mencionar
por contribuir a la disminucién de la eficacia del calcitriol son la hipercalcemia vy la
hiperfosfatemia como efectos colaterales de dicho medicamento, por el incremento
en la absorcion intestinal tanto de calcio como de fosforo, con aumento en el
producto Ca x P. Estas alteraciones contribuyen a las calcificaciones vasculares y
de tejidos blandos. Por otro lado la hiperfofastemia aumenta la transcripcion de
RNAmM de la PTH y por lo tanto aumento en la sintesis y secrecion de PTH tanto
por efecto directo como indirecto. En el presente estudio como se puede ver en la
tabla 3 no existieron episodios de hiperfosfatemia e hipercalcemia en valores

previamente descritos que ameritaran la suspension temporal y/o la disminucién
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de la dosis de calcitriol, de este modo se pueden descartar dichos factores en la
falta de respuesta farmacoldgica. Una interrogante obligada es la adherencia al
tratamiento médico dietético como factor en la falta de respuesta, para tal efecto
se conto con el apoyo del especialista en nutricion quien otorgo y explico a cada
paciente la dieta prescrita tanto en contenido proteico como en fdsforo, en este
aspecto puede asegurarse el apego con base al comportamiento de los niveles de
Ca y P en el transcurso del tratamiento. Con relacion a la ingesta de calcitriol se
prescribié al final de la sesién de la hemodidlisis previa indicacion escrita al

personal de enfermeria con observacion directa y registro de la ingesta.

Referente a los componentes de la curva sigmoidea no hubo diferencias en ambos
grupos en el presente estudio. En estudio realizado por Felsenfeld A vy cols®*
donde se cuestiona si pacientes con HPT 2° moderado a grave con niveles que
exceden niveles de PTH > de 500 pg/ml deben ser incluidos como parte de un
grupo uniforme de pacientes y si comparten las mismas anormalidades en la
funcidn paratiroidea, se observé que la PTHmax parece proporcionar un mejor
significado para definir la magnitud del HPT 2° que la PTH basal. Para tal
conclusion se dividieron a pacientes con PTHmax < 1200 pg/ml (N=8, grupo 1) y
PTHmax > 1500 pg/ml (N=13, grupo 2) con PTH basales de 697 £ 62y 1245 + 126
pg/ml respectivamente. Se demostrd que la proporcion PTHb/PTHmax fue de 74
+5y47 +£5 % (p <0.004) y Ca basal de 8.55 + 0.30 y 9.72 + 0.20 (p < 0.005)
respectivamente para ambos grupos. Lo anterior sugirié que en los pacientes con
menores niveles de Ca se aumenta la proporcion PTHb/PTHmax indicando que la
GP esta usando mas de su capacidad para corregir el nivel de calcio bajo.
Contrariamente el calcio basal mas alto debe estar acompanado con una
proporcion PTHb/PTHmax disminuida, por lo tanto en pacientes con niveles de
PTH > 500 pg/ml podria no ser un grupo uniforme dado el comportamiento de la

funcion dinamica de las GP que depende de los niveles de Ca basales.

En nuestros resultados la proporcién PTHb/PTHmax basales fueron de 79 + 13.8 y
66 £ 16.2 % vy finales de 78 + 18 y 62 + 16.2 % para el grupo 1 y 2

respectivamente, si consideramos que en sujetos normales la proporcion de
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PTHb/PTHmax es del 25%* esto es, si un individuo con funcién paratiroidea
normal tiene niveles de PTHb de 25 pg/ml, si se le induce hipocalcemia su
PTHmax seria de 100 pg/ml, por lo tanto su PTHb/PTHmax seria del 25%, de tal
manera que nuestros pacientes cursaban con incremento en la capacidad
funcional de las GP para compensar la calcemia, en otras palabras su “reserva
funcional” estaba disminuida. Se esperaba que con el tratamiento con calcitriol y
solucién dializante de 3.5 mEq Call se incrementara en forma significativa el Ca
sérico y Ca"™" poscalcitriol debido a que un Ca sérico mayor resulta en una PTHb
relativamente mas baja a la capacidad secretoria maxima de la GP (PTHmax) y
por lo tanto en una disminucion de la proporcion PTHb/PTHmax como un reflejo
del grado relativo de sensibilidad de las GP, sugestiva de una reduccion de la

masa funcional paratiroidea.

La PTH min y la proporcion PTHmin/PTHmax fueron analizadas en el presente
trabajo, la primera descendié en ambos grupos sin lograr significancia mientras
que los valores precalcitriol de PTHmin/PTHmax fueron de 17 £+ 6.3y 13+ 21y
poscalcitriol de 18 £ 11.3y 9.8 + 3 en el grupo 1 y 2 respectivamente. Lo esperado
con el tratamiento con calcitriol era el descenso probablemente mayor en el grupo
2. La proporcién PTHmin/PTHmax proporciona una medicion de la supresién de la
PTH durante la induccién de hipercalcemia, en sujetos normales es entre el 5 al
10%*® (no se logra la supresion total de la PTH), en pacientes en HD esta

23,40 se ha

proporcién puede variar entre el 5 al 40% y en estudios previos
encontrado que el tratamiento con calcitriol la disminucién de PTHmax y PTHmin

no es siempre proporcional.

El SP Ca™ se obtuvo en el presente estudio a través de dos métodos, el primero
(método de Felsenfeld A y cols) como nivel de Ca™ que inhibe el 50% de la
PTHmax [SP Ca™ 1 b y f (basal y final)] y el segundo [SP Ca™ 2 b y f (basal y
final)] a través del método de Brown, que lo define como nivel del Ca™ a la mitad
del rango entre PTHmax y min. En ambos grupos el SP Ca*™ 1 b fue idéntico (1.17
+ 0.6) y al final (SP Ca'™ 1f) hubo un minimo descenso, mientras que en el SP

Ca™ 2 b y f (método de Brown) el comportamiento fue el mismo con discreto
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descenso, mayor en el grupo 1, sin lograr significancia. Sin embargo el efecto del
calcitriol en el SP Ca*™" es discutible debido a que algunos estudios de pacientes
en HD tratados con calcitriol han observado que a pesar de la reduccién de los
niveles de PTHb, PTHmax, PTHmin, proporcion PTHb/PTHmax, proporciéon

++23,46,47,65

PTHmin/max, hubo incremento en el nivel del SP Ca y que por la tanto

este valor puede estar influenciado por el ambiente de concentracién de calcio
sérico®®’ (Ca predialisis y concentracién de Ca en el dializante), de este modo
pudiese no ser un marcador confiable de la magnitud del HPT 2° como
previamente se habia propuesto, sino mas bien como un indicador del nivel de

Ca'" al cual la PTH es estimulada.

En un paciente del grupo 1, considerado como respondedor debido a que el
descenso de la PTH basal fue del 45.5 % [precalcitriol PTH 885 y poscalcitriol de
483 pg/ml (dato no mostrado)] se observa en la curva sigmoidea de la figura 1A
(pretratamiento o basal) y 1B (postratamiento) que la PTHmax y PTHmin
disminuyeron considerablemente con descenso del SP 1y SP2, lo que refleja una

desviacion de la curva hacia a la izquierda y hacia abajo.

En una paciente del grupo 2, considerado como respondedor debido a que el
descenso de la PTH basal fue del 76.6 % [precalcitriol PTH 316 y poscalcitriol 74
pg/ml se observa en la curva sigmoidea de la figura 2A (pretratamiento o basal)y
2B (postratamiento) que la PTHmax y PTHmin disminuyeron considerablemente
con descenso del SP 1y SP2, lo que refleja una desviacion de la curva hacia a la
izquierda y hacia abajo. En este caso particular, la respuesta dramatica al
tratamiento con calcitriol se atribuye a que la paciente cursaba con HPT 2° leve,
de tal manera que su niveles de PTH finales alcanzaron valores no recomendados
por la predisposicién a enfermedad de bajo remodelamiento 6seo en especial a la
enfermedad 6sea adinamica si se continuaba con el tratamiento con calcitriol,
mismo que fue suspendido y se cambio a solucidn dializante de 2.5 mEq Cal/l

después del ensayo.

La proporcion PTHb/PTHmax basal y final tanto del paciente del grupo 1 como del

paciente grupo 2 considerados respondedores, fueron 51.5y 45.9 % y 33.3 y 30.4,
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respectivamente, con normocalcemia e hipercalcemia ( paciente del grupo 1: 1.23
y 1.17, paciente del grupo 2: 1.15 y 1,42 mmol/l). EI comportamiento de la
PTHb/PTHmax en estos pacientes confirma observaciones previas que un estado
de normocalcemia o hipercalcemia se acompafa de una disminucion en la
proporcion de PTHb/PTHmax debido a que las GP no se encuentran demandadas
a su capacidad maxima para compensar la calcemia. Es conveniente resaltar que
los valores promedio de esta variable en los pacientes estudiados fueron altos
(basales de79 + 13.8 y 66 £ 16.2 % y finales de 78 £ 18 y 62 £ 16.2 % para el

grupo 1y 2 respectivamente).

Respecto a la curva Ca-PTH, al convertirse la PTHmax de valores absolutos a
100%, la PTHb/PTHmax al porcentaje correspondiente, PTHmax al 50% y PTH
min a su porcentaje correspondiente antes y después del tratamiento (figura 3), se
observa una tendencia de desviacion hacia la izquierda en el grupo 1, mientras
que en el grupo 2 no se modifica y hay una imbricacién entre ambas. Como se
puede apreciar al evitar los segmentos asintdticos en ambos extremos de la
relacion Ca-PTH por la conversion a porcentaje, se manifiesta una porcion lineal

de la curva.

Por ultimo la falta de respuesta al tratamiento con calcitriol en los pacientes
tratados en el presente estudio con niveles de PTH que reflejaron un HPT 2° de
magnitud grave, puede explicarse por la posibilidad de anormalidades intrinsecas
de las GP, esto es, un mayor tamafo asociado a la disminucion RVD y RCa e
hiperplasia nodular con gran capacidad proliferativa de las células paratiroideas®®
lo anterior se observa a mayor tiempo en DC (este dato no se obtuvo en los
pacientes) y a la exposiciones de los factores patogénicos que contribuyen al HPT

2°.

Es de tener en cuenta que las repercusiones sistémicas del HPT 2° y su
contribucion en la morbimortalidad en los pacientes con IRC, demanda la
prevencion y tratamiento de esta complicacion metabdlica desde etapas
tempranas de la ERC, para tal efecto es imperativo contar en nuestra institucion

con terapias farmacolégicas de vanguardia.
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Respecto a la solucion dializante no existe consenso de cual debe ser la
concentracion optima de Ca, por lo tanto esta debe ser individualizada acorde al
conocimiento del perfil bioquimico, aporte de Ca, ingesta de analogos de vitamina
D, calcimimeticos. Asi, un paciente con PTH suprimida la concentracion de 2.5
mEq/l podria estar indicada para estimulacion de la PTH, o en un paciente con
cuidados inmediatos posparatiroidectomia la concentracion de 3.5 mEq/l esta
indicada. En el caso de niveles de PTH y Ca en los rangos sugeridos por la guias
K-DOQI, la concentracion optima de Ca es de 1.5 mmol/l (3 mEq/l), las guias
KDIGO'® sugieren que la concentraciéon de Ca en la solucién de dilisis debe ser
entre 2.5 y 3 mEg/l. Recientemente en un metanalisis realizado de la Sociedad
Canadiense de Nefrologia®®, concluye que las concentraciones de Ca = 3 mEq
Cal/l en pacientes tratados con HD prolongadas y frecuentes previenen el
incremento de los niveles de PTH y la declinacion de la densidad mineral ésea sin

riesgo de calcificacion.

Conclusiones: 1. En el presente trabajo no se demuestra la eficacia del calcitriol
oral asociado a solucion dializante con 3.5 mEq Ca/l en el tratamiento del HPT 2°
grave en pacientes con IRC en hemodialisis cronica. 2. Los efectos descritos de la
solucién dializante con Ca de 2.5 mEq en la estimulacion de los niveles de PTH
con posible disminucion en la eficacia del calcitriol no se demostré en el periodo
estudiado 3. No hubo modificaciones en la relacién sigmoidea Ca-PTH pre vy

postratamiento por la falta de eficacia del calcitriol
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ANEXO
Carta de consentimiento informado

México, D.F a de

Por medio del presente acepto a participar en el proyecto de investigacion titulado:
“Comparacion de Ila eficacia del calcitriol asociado a diferentes
concentraciones de calcio en la solucion dializante, en el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario”, registrado en el comité local de investigacion
de este hospital (HECMR) con el No. 980783. El objetivo de este estudio consiste
en evaluar si el medicamento llamado calcitriol es mejor cuando se asocia a la
solucion de dialisis que contiene 3.5mEq de calcio por litro, que cuando se asocia
a la solucion de dialisis que contiene 2.5 mEq de calcio por litro, en el tratamiento
de una enfermedad frecuente en pacientes con hemodialisis llamada
hiperparatiroidismo secundario, la cual padezco como consecuencia de la
insuficiencia renal crénica. Esta enfermedad es debida al exceso en la produccién
de hormona paratiroidea, la cual es toxica para los huesos y otros 6rganos. El
calcitriol frena la produccidon de esta hormona. Mi participacion consistira en ser
tratado con calcitriol 2 microgramos (8 tabletas) después de la hemodialisis
durante ocho semanas. En este periodo se me dializara con solucién de dialisis
que contenga 3.5° o 2.5 mEq de calcio por litro, segun sea mi asignacion. Al
principio y al final del tratamiento, en dos sesiones de hemodialisis con intervalo
de una semana se me tomaran 4 mililitros de sangre cada 30 minutos para medir
hormona paratiroidea y una fraccién de calcio (calcio ionizado), cada una de estas
hemodialisis sera con una solucién muy baja en calcio (1 mEg/l) y otra con una
solucion de dialisis muy alta en calcio (4 mEql) con las cuales me disminuira y
aumentara respectivamente las cifras de calcio en sangre, en forma aguda.
Declar6 que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio,

que son los siguientes: Los riesgos durante el tratamiento con calcitriol, son que
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pudiese aumentar en sangre las concentraciones de calcio y fésforo por arriba de
lo normal, por lo que entonces se suspendera temporalmente. No tiene
inconvenientes. Las molestias que pudiera yo presentar son discretos calambres
durante la sesion de hemodialisis con solucion de didlisis muy baja en calcio
(1mEq Call), que son reversibles rapidamente. El investigador principal, Dr. Pedro
Trinidad Ramos se ha comprometido a darme informaciéon oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajosos para mi
tratamiento, asi como responder cualquier duda que le planteé acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento. Entiendo que
conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que reciba del

instituto.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma del investigador

Testigo Testigo
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