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Pulsos de calcitriol oral para
hiperparatiroidismo en pacientes en

CAPD

Gustavo Adolfo Marin - Bogota

El hiperparatiroidismo secundario (HPT) es una complicacién de los pacientes con
enfermedad renal (IR) terminal en programas de dialisis. El uso adecuado de suplementos
de calcio, quelantes de fosfatos y terapia oral con 1,25 dihidroxy-colecalciferol, tiene
como objetivo mantener niveles adecuados de parato-hormona (PTH).

Objetivos: evaluar los pacientes de dialisis peritoneal continua ambulatoria (CAPD)
que cursan con HPT, las etiologias de su falla renal, las manifestaciones de HPT, los
parametros bioquimicos, la PTHi, y la respuesta a los pulsos de calcitriol.

Métodos: estudio descriptivo prospectivo, y de esa cohorte de pacientes con IRC, se
realizé un estudio "antes y después”, en relacion con la PTH. Se analizan 90 pacientes
con IRC en programa de CAPD.

Se establece un protocolo con controles mensuales determinando variables clinicas,
bioquimicas y niveles de PTHi por IRMA, en respuesta a pulsos de calcitriol oral.

Resultados: se estudiaron 90 pacientes en CAPD, 44 mujeres. Las principales
etiologias fueron hipertension arterial 33%, nefropatia diabética 23% y desconocida
18%. La manifestacion clinica méas comin fue el dolor en extremidades inferiores en 64
(71,1%), dolor en la columna toracolumbar 59 (65.6%), dos (3.3%) presentaron ruptura
esponténea del cuadriceps. Se evaluaron los pardmetros bioquimicos y hormonales
(PTH) durante un periodo de seis meses con prescripcion de calcitriol por protocolo. Se
encontraron diferencias significativas en el producto de calcio y fésforo en los tres
Gltimos meses comparativamente con los primeros. La fosfatasa alcalina no present6
diferencias significativas en los diferentes periodos. Se alcanz6 una supresion de los
niveles de PTH en 24.8%, pero por determinacién de intervalos de confianza no fueron
estadisticamente significativos al final de los seis meses en comparacién con periodos
previos.

Conclusién: se describen las caracteristicas clinicas del HPT, las alteraciones
bioquimicas y hormonales y la evoluciéon durante 24 semanas a pulsos de calcitriol
oral. Demostrando una supresion de PTHi de 24.8% como la describen algunos autores

(Acta Med Colomb2001 ; 26: 111-115).

Palabras clave: insuficiencia renal cronica, didlisis peritoneal continua ambulatoria,
hiperparatiroidismo secundario, dolor dseo, ruptura tendinosa, pulsos de calcitriol.

Introduccién
Los estudios de Stanbury y Lumb (1) fueron los prime-
ros en demostrar la importancia de las alteraciones en los
iones bivalentes, la hormona paratiroidea (PTH) y la vita-
mina D, con las anormalidades observadas en insuficiencia
renal crénica. Hoy dia, el término osteodistrofia incluye
varias lesiones dseas como osteitis fibrosa, osteomalacia y
enfermedad 6sea adindmica. Desde las primeras descrip-
ciones de hiperparatiroidismo por Lucas en 1883 (2) "ra-

quitismo asociado con albuminuria”.

Acta Médica Colombiana Vol. 26 N° 3 -Mayo/Junio ~ 2001

"Tumor de glandula paratiroides” por MacMallun en
1905 (3) hasta que en 1933 Langmead y Orr (4) sugirieron
que la hiperplasia de las paratiroides fuera secundaria a
IRC avanzada.

Se han definido factores que contribuyen a la hiperplasia
paratiroidea como son: la hipocalcemia, la retencion de
fosforo, la resistencia esquelética a la PTH, la alteracion
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del metabolismo de la vitamina D, la resistencia al calcitriol,
la proliferacion autonoma de células paratiroideas, la alte-
racion de la degradacion de PTH, la regulacion anormal del
calcio que controla la liberacion de PTH y la influencia de
la calcitonina (5).

En multiples estudios el calcitriol ha demostrado eficacia
en el tratamiento de pacientes con osteodistrofia renal. Brickman
y cols (6) informaron beneficio en ocho pacientes que recibie-
ron 0.14-0.68 ug/dia de calcitriol oral por dos a cuatro meses.
Aquellos con HPT vy osteitis fibrosa cursaron con disminu-
cién en la concentracion de PTH, como en la superficie de
resorcion y en la fibrosis. Observaciones similares han infor-
mado otros autores (7, 8). Eastwood y cols con dosis de 0.54-
1.35 ug/d de calcitriol en cinco pacientes por cuatro semanas y
notaron mejoria de la mineralizacion en tres de ellos. Coburn
(9) en una serie de 40 pacientes con 0.62 ug/d durante cuatro a
90 semanas observd mejoria del dolor 6seo en 71%, y de la
debilidad muscular en 81%. Los pulsos de calcitriol oral se
han evaluado por varios autores (10-13) y observando buenos
resultados en el tratamiento del HPT secundario. La maxima
supresion de PTH en suero ocurri6 después de la semana 12 de
la terapia, siendo 56% de supresion con bolos intravenosos y
29% con pulsos orales (13).

Los pulsos de calcitriol son efectivos en disminuir los
niveles de PTH en pacientes en CAPD. La incidencia de
hypercalcemia es baja con pulsos de calcitriol oral si se
administra en las noches y sin alimentos (14).

En el presente estudio se valord un grupo de pacientes
en programa de CAPD, determinando el grado de HPT,
evaluando la etiologia de la IRC, las manifestaciones mas
frecuentes de HPT, los parametros bioquimicos, la
paratohormona intacta (PTHi), y la respuesta a los pulsos
orales de calcitriol con relacién a los niveles de PTHi
comparando con los niveles previos recibiendo dosis dia-
rias de calcitriol.

Material y métodos

Se incluyeron 90 pacientes del programa de CAPD del
hospital los cuales fueron evaluados desde agosto de 1999
a enero de 2000. Se establecio el siguiente protocolo valo-
rando la edad, la etiologia de la IRC, el tiempo de evolucion
de la IRC, los sintomas y los signos de HPT, el analisis
bioquimico de calcio, fosforo por colorimetria, la fosfatasa
alcalina por técnica cinética y la PTHi por IRMA-PTH
COAT-ACOUNT. En cada control mensual se valoraron
los paraclinicos y se establecieron las dosis de calcitriol
oral de acuerdo con el protocolo (Tabla 1).

En cada consulta tanto la jefe de enfermeria del progra-
ma de CAPD como la nutricionista y el nefrélogo, promo-
vian la comprension del paciente acerca de: los sintomas, el
diagnostico y el tratamiento de la hiperfosfatemia, el HPT y
la osteodistrofia renal.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS/
PC 9.0 con herramientas de andlisis descriptivo e intervalos
de confianza de 95% para ciertas variables (calcio, fésforo,
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producto calcio-fésforo y PTHi), observando su
significancia.

Resultados

Los datos de esta investigacion fueron analizados con el
paquete estadistico SSPS/PC 9.0, utilizando las herramien-
tas de andlisis descriptivo e intervalos de confianza al 95%
con el fin de establecer posibles cambios a través del tiem-
po, del calcio, el fésforo, la fosfatasa alcalina y la PTHi,
durante los seis meses de seguimiento.

De los 90 pacientes, fueron 44 mujeres y 46 hombres,
con edades entre 14 y 74 afios, 74% mayores de 36. El
tiempo de evolucién de la IRC fue menor de cuatro meses,
en 41% un afio de evolucion y en 33% mayor de un afio, en
36% de estos pacientes 26 abandonaron el estudio por falta
de cumplimiento del protocolo, traslado a otra institucion,
retiro voluntario o fallecimiento, quedaron 64 pacientes en
el estudio.
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En cuanto a la etiologia de la IRC, se encontraron en su
orden: la hipertensién arterial en 29 casos (33%), nefropatia
diabética en 20 (23%) y desconocida en 16 (18%) Figura 1.

Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron en su
orden: dolor de miembros inferiores, en 64 pacientes
(71.1%), dolor de la columna toraco-lumbar "dolor espal-
da" en 59 (65.6%), prurito en 34 (37.8%), debilidad mus-
cular proximal en 43 (47.5%). Dos presentaron ruptura
tendinosa espontanea bilateral del cuadriceps, los cuales
tenian niveles de PTH 1100 ug/dl, y fosfatasa alcalina de
288 y 243 UI/It respectivamente, requiriendo tratamiento
quirargico (Figura 2).

En cuanto a los niveles de calcio se encontrd ligera
elevacion al tercer mes de tratamiento pero no fue
estadisticamente significativa. Se observéd disminucion al
comparar el primero y cuarto mes (Figura 3).

En cuanto a los niveles de fésforo se observé elevacion
no significativa al inicio del tratamiento y diferencias signi-
ficativas en los dos udltimos periodos del estudio con res-
pecto al primero (Figura 4).

En cuanto al producto calcio - fésforo (Ca x P) se
encontraron diferencias significativas en los tres Gltimos
periodos comparados con el primero. También se hallé
diferencia significativa en el cuarto y el quinto periodos
con relacion al segundo (Figura 5).
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Figura 2. Manifestaciones clinicas.

Figura 3. Niveles de calcio.

Figura 4. Niveles de fésforo.
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En cuanto a la fosfatasa alcalina, no se observaron dife-
rencias significativas al comparar ninguno de los periodos
de observacion entre si (Figura 6).

Tres pacientes habian sido paratiroidetomizados previa-
mente, dos de ellos hacia cuatro afios y uno un afio antes
con autotrasplante en miembro superior derecho. Aquéllos
que tenian mayor tiempo de evolucidon postquirlrgica sus
niveles de PTH eran en promedio de 13 ug/dl y 100 ug/dl,
recibiendo calcitriol a dosis de 2 ugr dos veces por semana
logrando una disminucion de PTH en 26.9%.

A un grupo de 24 pacientes con niveles de PTH menor
de 100 ug/dl por protocolo se les suspendid el calcitriol y
durante sus controles no presentaron elevacion de la PTH.
Por tanto, 40 pacientes recibieron dosis de calcitriol segin
protocolo.

En siete pacientes se suspendio el calcitriol por niveles
de calcio mayores de 10.6mg%, dos de ellos con PTH de

Figura 6. Niveles de fosfatasa alcalina.
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Figura 7. Niveles de paratohormona.

900y 975 ug/dl respectivamente. Los otros cinco presenta-
ban niveles de PTH entre 130-645 ug/dl.

En los 33 pacientes que recibieron calcitriol se observo
disminucion en los niveles de PTH de 24.8% tal como se ha
informado por Quarles (13), sin embargo por intervalos de
confianza no fue estadisticamente significativo, como se
observa en la Figura 7.

Discusion

En la IRC los factores que contribuyen al desarrollo de
HPT secundario son: el pobre aclaramiento de fosfato, la
disminucién en la produccién renal de 1,25 dihidroxy-
colecalciferol, la resistencia esquelética a la PTH, la altera-
cion del metabolismo de la vitamina D, la resistencia al
calcitriol, la proliferacién auténoma de células paratiroideas,
la alteracion de la degradacion de la PTH, y el efecto de la
calcitonina. La disminucion del calcio sérico como resultado
de estos eventos estimula la produccion de PTH como papel
principal en el desarrollo de HPT secundario. La sintesis de
PTH se suprime por los suplementos de calcio y la adminis-
tracion de calcitriol (14). Antes de prescribir el calcitrol se
deben valorar los niveles de calcio, fosforo, y el producto
calcio-fésforo, con fin de evitar la formacion de depoésitos en
tejidos blandos de sales de fosfato calcico y el sindrome
clinico de calcifilaxis (15). Por tanto, se deben normalizar
primero los niveles de fésforo con dieta y quelantes.

Previa informacién y autorizacion por parte de los pa-
cientes, se inicié evaluacion mensual con paraclinicos de
los pacientes de CAPD.

El calcitriol ha sido efectivo en el tratamiento de HPT
secundario cuando se administra en forma intravenosa u
oral en pulsos con el objetivo de alcanzar un nivel de pico
plasmatico adecuado. El uso frecuente de dializado bajo en
calcio ha demostrado que induce HPT (17, 18).

De nuestros pacientes, 74% era mayor de 36 afios, con
49% mujeres, y como principales causas de IRC se encon-
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traron, la HTA y la nefropatia diabética. El tiempo de
evolucion de la IRC fue mayor de un afio en 36%. Dos
pacientes presentaron ruptura tendinosa espontanea bilate-
ral del cuadriceps como manifestacion de HPT, sin res-
puesta al calcitriol a dosis 5ug/dos veces a la semana, y
fueron programados para paratiroidectomia al momento
del estudio.

De tres pacientes con paratiroidectomia previa, uno de
ellos con la cirugia hacia un afio presentaba PTH elevada
630 pg/dl tomada del miembro superior derecho sitio del
injerto, como lo demostro el estudio de Juergensen (16), los
niveles de PTH son menores de 100 ug/dl en 38.8% de los
pacientes luego de un afio de la paratiroidectomia.

La supresion de los niveles de PTHi fue de 24.8%
similar a la informada por Quarles (13), para pulsos de
calcitriol oral.

Summary

Secondary hyperparathyroidism (HPT) is a complica-
tion shown in patients with chronic renal failure under
dialysis adequate programs. The adequate use of calcium
supplements, phosphate binding, and oral therapy with
1,25 dihidroxy-colecalciferol, (vitamin D3), is recommended
to keep adequate levels of Parato-hormone (PTH). "Oral
pulses” of calcitriol for secondary hyperparathyriodism treat-
ment have shown good results.

Objectives: to evaluate patient groups under Continu-
ous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) having HPT
etiology of failure renal, HPT manifestations, biochemical
parameters, PHTi and responses to calcitriol pulses.

Methods: besides the descriptive and prospective study,
and evaluation "before and after” regarding with PTH ver-
sus time as was carried out. A 90 patients group with
chronic renal failure under a CAPD program was analyzed.
A protocol with monthly controls determining clinical and
biochemical variables, and levels of PTHi by IRMA, is
established.

Results: 90 patients in CAPD including 44 women were
studied. The main etiologies were 33% Arterial hyperten-
sion, 23% Diabetic nephropathy, and 185 unknown. The
most common clinical manifestation was pain in legs in 64
patients (71,1%), pain in spine dorsal-lumbar in 59 patients
(65.6%). Two patients showed spontaneous tendinous rup-
ture of quadriceps. Biochemical and hormonal parameters
(PTH) were evaluated for a six months period by product
calcium times phosphorous corresponding to the last three
in comparison with the first ones. The alkaline phosphatase
did not show any significant difference in the several peri-
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ods. It was achieved a suppression in the PTH levels of
24,8%. However, the confidence intervals were not
statisticially significant at the end of the six months in
comparison with previous periods.

Conclusion: The present study describes the HPT clini-
cal characteristics, and its biochemical alterations, PTHi
and its evolution for twenty-four weeks to the oral calcitriol
pulses. It demonstrated a suppression of PTHi in 24,8% as
described by some authors.

Key words: Hyperparathyroidism, bone pain, sponta-
neous tendinous rupture, calcitriol pulses
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