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En la mayoria de los pacientes con patolodgia renal cro-
nica aparece un hiperparatiroidismo secundario, incluso
aunque la alteracion funcional sea minima**. El aumento
de la fraccion de excrecion de fosfato y la disminucion de
la fraccion de excrecién de calcio, que son evidentes en
los primeros estadios de patologia renal, reflejan la res-
puesta tubular al hiperparatiroidismo secundario®*. El cal-
cio y el fosfato sérico se mantienen dentro de limites nor-
males, mientras que los niveles de calcitriol sérico son va-
riables, pero contindan dentro de la normalidad, al co-
menzar la insuficiencia renal>*%. En este estadio, la hiper-
funcion paratiroidea se puede normalizar con calcio intra-
venoso 4, restriccion de fosfato y calcitriol oral”. A medi-
da que progresa la insuficiencia renal es mas dificil inhibir
las glandulas paratiroideas™*y, eventualmente, se vuelven
refractarias al tratamiento médico.

La osteitis fibrosa es la forma mas comun de osteodis-
trofia renal, tanto en adultos como en nifos, con patolo-
gfa 6sea cronica®'2. Un estudio reciente demostr6 pato-
logia 6sea hiperparatiroidea en el 64 % de los pacientes
en hemodidlisis cronica, a pesar del tratamiento conco-
mitante con cacitriol ™. El hiperparatiroidismo secundario
da lugar a una enfermedad 6sea incapacitante, calcifica-
ciones metastasicas y lesion de otros sistemas®,

Los intentos de inhibicion del hiperparatiroidismo se-
cundario con calcio oral han tenido un éxito desigual ™.
En pacientes con insuficiencia renal avanzada, la sensibi-
lidad de las paratiroides al calcio esta reducida. Esta ano-
malia se puede evaluar midiendo un «punto fijo», que se
define como la concentracion de calcio que suscita el
50 % de la disminucién maxima que se puede conseguir
de la concentracion de PTH. En pacientes en dialisis cro-
nica, este «punto fijo» esta desplazado; es decir, se preci-
sa una mayor elevacion del calcio para conseguir el 50 %
de la inhigici()n maxima de PTH'. Yamamoto y cols.”
han puesto en evidencia recientemente que, en ratas con
funcion renal normal, una elevacion mantenida del calcio
sérico disminuye los niveles del estado estacionario de
RNAm PTH a través de un mecanismo genémico. La hi-

ercalcemia inducida con calcio i.v. en pacientes en dia-
isis no normaliza los niveles de PTH'.
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Consideraciones terapéuticas: papel de la vitamina D,

Nosotros hemos demostrado que cantidades fisiologi-
cas de calcitriol inhiben el RNAm PTH independientemen-
te de los niveles de calcio ™ ™. Otros autores también han
publicado estos resultados, tanto en ratas con funcién re-
nal normal como disminuida®.

En muchos casos, el calcitriol es ineficaz para disminuir
los niveles de PTH en pacientes en dialisis?"2. En este
sentido se le han atribuido dos desventajas a la via oral.
Primero, su accion directa sobre el intestino puede pro-
ducir unas concentraciones séricas elevadas de calcio y
fosfato que limitan la continuacion del tratamiento. Se-
gundo, la degradacion intestinal del calcitriol® impide
conseguir unos niveles séricos elevados de su metabolito
esencial para la supresion de la sintesis de PTH.

En vista de las imperfecciones de la terapéutica oral, se
ha propuesto la via intravenosa. En estudios clinicos, la ad-
ministracion i.v. se asocié con un aumento impresionan-
te de los niveles séricos de calcitriol que inhibieron los ni-
veles de PTH; no se pudo reproducir un efecto similar con
unas dosis iguales de calcitriol oral?'. La disminuci6n de
los niveles de PTH en pacientes urémicos que recibian cal-
citriol intravenoso se hacia aparente antes de que se mo-
dificara el calcio sérico?' y se asociaba con una vuelta a
la normalidad del punto %jo para la supresioén de PTH,

En un ensayo reciente con calcitriol i.v. a largo plazo
en pacientes con dialisis con hiperparatiroidismo secun-
dario se produjeron modificaciones bastante ambiguas de
la histologia 6sea?. Se observé una disminucién muy im-
portante y significativa de la formacion de hueso sin alte-
raciones significativas del nimero de osteoclastos?. Los
autores comentaron que estas modificaciones no podian
explicarse en su totalidad por la supresion de la PTH, su-
giriéndose un efecto directo del calcitriol sobre el hueso.

Los niveles altos de calcitriol ejercen efectos directos
en el hueso. Estos efectos consisten en: 1) induccion de
la diferenciacion de osteoclastos a partir de células pre-
cursoras; 2) aumento de la formacion de células multinu-
cleadas portadoras de caracteristicas de osteoclastos 2,
3) disminucion de la tasa de aposicion de matriz 6sea;
4) supresion de la sintesis de colageno?+*', y 5) deterioro
de la mineralizacion 6sea?. Se cree que los efectos ana-
bolicos del calcitriol sobre el crecimiento 6seo estan me-
diados por sus acciones intestinales, a través de un ma-
yor aporte de calcio y fosfato al hueso?. Popovtzer y
cols. fueron los primeros en documentar una curacién
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clinica e histoldgica completa de la osteomalacia en va-
rones con deficiencia de vitamina D sin tratamiento con
vitamina D, Gnicamente con la administracién intraveno-
sa de calcio y fosfato.

El efecto neto de los niveles altos de calcitriol sobre el
hueso estara determinado por el equilibrio entre los dos
procesos principales activados por esta metabolito: 1) su-
presion de la secrecion de PTH, y 2) acciones directas en
el hueso. La supresion de la PTH dara lugar a una dismi-
nucion de las tasas de reabsorcion 6sea y formacion de
hueso. A través de su accion directa, el calcitriol puede
disminuir la formacion de hueso y potenciar la reabsor-
cibn osteoclastica. Asi, durante el tratamiento i.v., la in-
teraccion entre unos niveles elevados de calcitriol y la dis-
minucion de los niveles de PTH tendra como resultado
un sinergismo de cara a la formacion de hueso, pero un
antagonismo con respecto a la reabsorcion osea. El resul-
tado final de las interacciones anteriores sera una reduc-
cion de la formacién de hueso con un efecto variable so-
bre la reabsorcion 6sea. Recientemente hemos publica-
do los efectos de dosis altas de calcitriol en ratas con ne-
frectomia de 5/6%. La PTH elevada disminuy6 hasta la
normalidad y la formacion de hueso disminuy6 de forma
marcada; sin embargo, el nimero de osteoclastos no se
modifico significativamente. Se han observado resultados
similares en un ensayo clinico reciente con calcitriol i.v.
en pacientes con hiperparatiroidismo secundario grave 2.
El calcitriol i.v. inhibi6 la PTH y normaliz6 la tasa de for-
macién de hueso; sin embargo, no modific significativa-
mente el recuento de osteoclastos.

Los datos anteriores sufieren que el calcitriol i.v. inhibe
la PTH y disminuye la formacion de hueso; sin embargo,
su efecto sobre ra reabsorcion 6sea es variable. En este
sentido, la administracion de 24,25(0H),D, en combina-
cion con metabolitos 1-alfa-hidroxilados de la vitamina D,
como se indicard mas adelante, puede inclinar la balanza
del metabolismo 6seo en la direccion deseada.

Consideraciones terapéuticas: papel de la 24,25(0OH),D,
combinada con metabolitos 1-alfa-hidroxilados de la
vitamina D

Estudios experimentales

Un ndmero creciente de datos clinicos y experimenta-
les sugiere un papel biolégico para la 24,25(0H),D, en el
metabolismo 0seo. Galus y cols.3* pusieron de manifies-
to en perros con deficiencia de vitamina D que la admi-
nistracion de 24,25(0H),D, aumentaba la formacion de
hueso y la mineralizacion, disminuyendo la reabsorcion
6sea, mientras que la 1-alfa-(OH),D, aumentaba tanto la
mineralizacion 6sea como la reabsorcion de hueso.

La 24,25(0OH),D, bloqued de forma dosis-dependiente
la adenilato ciclasa activada por PTH en rata calvaria y cé-
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lulas osteoblasticas >, pero potenci6 la adenilato ciclasa
estimulada por calcitonina. La administracion prolongada
de 24,25(0H),D, oblitert la actividad adenilato ciclasa sen-
sible a PTH en fracciones de membrana de calvaria3. Tan-
to los experimentos in vivo como in vitro sugieren que la
24,25(0H),D, interfiere directamente en el hueso con las
acciones esqueléticas de la PTH3®,

Okazaki y cols. ® han puesto en evidencia recientemen-
te que la 24,25(0H),D; inhibe la formacién de pseudoos-
teoclastos en células en cultivo, tanto la estimulada por
PTH como la estimulada por calcitriol.

Nosotros hemos descubierto que la 24,25(0H),D; inhi-
be el efecto hipercalcémico del calcitriol en ratas con ne-
frectomia de 5/6%. Ademas, nuestros estudios histomor-
fométricos en hueso demostraron que el efecto anterior
de la 24,25(0OH),D; se asociaba con una disminucién muy
importante de la actividad osteoclastica®°. En este mode-
lo, aun a pesar de que el calcitriol disminuy6 la PTH has-
ta normalizarla, se redujo la reabsorcién osteoclastica s6lo
modestamente®. La administracion combinada de
24,25(0OH),D, con calcitriol suscit6 la supresién mas inten-
sa de la reabsorcion osteoclastica, aun a pesar de no dis-
minuir la PTH por debajo del nivel conseguido con calci-
triol solo. Estos resultados implicaban que la 24,25(0H),D,
actiia revirtiendo la reabsorcion 6sea osteoclastica inde-
pendiente de la supresion de PTH.

En ratas, la 24,25(0OH),D, disminuye del mismo modo
que el calcitriol los niveles de mRNA pre-pro-PTH. Sin em-
bargo, es menos potente en este sentido que el calci-
trio?"’v‘g. Fukagawa y cols.?® consiguieron inhibir los nive-
les elevados de mRNA PTH con ambos, 100 pmol de cal-
citriol 0 500 pmol de 24,25(0OH),D; en ratas con nefrec-
tomia de 5/6. Estos resultados sugieren que el
24,25(0H),D, suprime directamente la sintesis de PTH.

Estudios clinicos

Brickman y cols.#! y Peraino y cols.“?> demostraron un
efecto reductor del calcio para ?2,1 24,25(0H),D,, tanto en
pacientes normocalcémicos como hipercalcémicos, so-
metidos a hemodialisis cronica.

La administracion prolongada de 24,25(0OH),D,, combi-
nada con dihidrotaquisterol en nifios sometidos a hemo-
dialisis cronica, dio lugar a una disminucion del 70 % de
la superficie 6sea cubierta por osteoclastos*.

Mortensen y cols.? % revelaron que los niveles séricos
de 24,25(0OH),D, en pacientes con insuficiencia renal cr6-
nica se correlacionaban inversamente con la adenilato ci-
clasa estimulada por PTH en biopsias de cresta iliaca. La
actividad adenilato ciclasa se correlacionaba directamente
con la reabsorcion 6sea. Este resultado se interpreté como
indice de que la 24,25(0OH),D, sirve como importante mo-
dulador fisiologico de la reabsorcion ésea inducida por
PTH. Mortensen y cols.?” ampliaron sus observaciones in-
vestigando tres grupos de pacientes urémicos: 1) pacien-
tes tratados con 24,25(0H),D, sola; 2) pacientes tratados
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con una dosis alta de 24,25(OH),D,, y 3) pacientes trata-
dos con una combinacion de calcitriol y 24,25(0H),D;. La
adenilato ciclasa dsea neta activada por PTH se vio com-
pletamente abolida tras dos meses de tratamiento con
24,25(0H),D; sola o en combinacion, mientras que el cal-
citriol solo dio lugar a una disminucion menor de la acti-
vidad enzimatica. Los autores concluyeron que la
24,25(0OH),D, restaura el recambio 6seo en la uremia en
linea con el calcitriol.

Varghese y cols. demostraron recientemente que la
24,25(OH),D; producia una disminucion significativa de
los niveles de PTH en pacientes dializados y convertia a
las glandulas paratiroides que no eran susceptibles a la su-
presion mediante infusion de calcio en susceptibles a la
misma*,

Nosotros hemos efectuado el primer ensayo controla-
do y randomizado de evaluacion del efecto de la
24,25(OH),D, combinada con 1-alfa-{OH)D, en compara-
cion con la 1-alfa(OH)D; en la osteodistrofia renal de pa-
cientes sometidos a hemodidlisis cronica.

A 58 pacientes se los distribuy6 al azar en: 1) un grupo
control que recibia sélo 1-alfa-(OH)D;, y 2) un grupo de
tratamiento combinado que recibia tanto 24,25(0OH),D,
como 1-alfa-(OH)D;. En 41 pacientes, dos biopsias 6seas,
la primera previa al ensayo y la segunda al final del mis-
mo, separadas aproximadamente por doce meses, resul-
taron adecuadas para el andlisis histomorfométrico. Hubo
19 pacientes en el grupo control y 22 en el grupo de tra-
tamiento combinado. No se registraron diferencias entre
el grupo control y el de tratamiento combinado en los ni-
veles séricos de 25(OH)D, y en los de 24,25(0H),D,. Los
niveles de 24,25(0OH),D, se mantuvieron por debajo de lo
normal en el grupo control, pero aumentaron notable-
mente en el grupo de tratamiento combinado. Se com-
pararon las di?erencias entre la primera y segunda biopsia
en el grupo control y el de tratamiento combinado. Se ob-
servé una disminucion dramatica de la superficie erosio-
nada en el tratamiento combinado, pero no en el grupo
control, con una diferencia significativa para esta modifi-
cacion entre los dos grupos (p < 0,01). Se observo una dis-
minucién significativa del numero de osteoclastos en el
grupo de tratamiento combinado, no asi en el grupo con-
trol, siendo esta diferencia entre grupos significativa
(p < 0,05). Del mismo modo, se registré una disminucion
significativa (-15,8 %) en la superficie de mineralizacion
en el grupo de tratamiento combinado, pero no en el gru-
po control, siendo significativa la diferencia entre grupos
para esta modificacion (p < 0,01). Se registr6 un aumento
del volumen 6seo en el grupo control, pero no en el gru-
po de tratamiento combinado, con el resultado de una di-
ferencia significativa entre los dos grupos para este punto
(p <0,01).

Los anteriores resultados demostraron claramente que
la administracion combinada de 24,25(0OH),D, con 1-alfa-
(OH)D, producia una mejoria dramética en la enfermedad
6sea hiperparatiroidea*. La 24,25(0H),D, no tuvo efectos
secundarios significativos. Estas caracteristicas Gnicas ha-

cen de la 24,25(0OH),D; un agente terapéutico importante
en el tratamiento de la osteodistrofia urémica cuando se
administra en combinacion con analogos 1-alfa-hidroxila-
dos de la vitamina D.
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