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Pulsoterapia con calcitriol posthemodialisis: oral
vs intravenoso. Eficacia y limitaciones
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Introduccion

Desde hace mas de una década, el calcitriol (CTR) ha
demostrado ser un farmaco eficaz para el control del hi-
perparatiroidismo secundario’. La forma de administra-
cion por via oral continua™? se ha ido sustituyendo pau-
latinamente por la pulsoterapia intravenosa postdialisis> 4,
aunque adn no existen datos concluyentes sobre la efica-
cia comparada de ambas formas de administracién. En la
practica clinica, la hipercalcemia e hiperfosforemia son
complicaciones frecuentes que limitan el empleo eficaz
del CIR a largo plazo.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido comparar la efi-
cacia terapéutica del CTR oral e intravenoso, durante un
periodo de seis meses, en pacientes afectos de hiperpa-
ratiroidismo secundario de grado moderado y severo.

Pacientes y método

Se estudiaron prospectivamente 13 pacientes, 6 varo-
nes y 7 mujeres, con una edad media de 55 + 17 afios.
Todos recibieron una pauta estandar de hemodialisis con
bicarbonato, de 3,5-4 horas, tres veces en semana. El
tiempo medio de tratamiento era de 63 + 62 meses, lle-
vando todos un minimo de seis meses en programa de
hemodialisis. Como criterio de inclusién se consideraron
niveles séricos de PTH intacta superiores a cuatro veces el
limite alto del rango normal.

Protocolo ‘terapéutico

Los pacientes fueron aleatoriamente divididos en dos
grupos segln la via de administracion del CTR. En el gru-
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po 1, seis pacientes recibieron inicialmente 2,5 ug de CTR
oral (Rocaltrol, Productos Roche, S. A., Madrid) postdiali-
sis, y en el grupo 2, siete pacientes recibieron 1 g de
CTR endovenoso (IV) (Calcijex, Laboratorios Abbott, North
Chicago, USA) postdialisis. El periodo de estudio fue de
seis meses.

Las dosis de CTR y de ligantes intestinales del fosforo
se ajustaron para mantener niveles séricos de calcio total
entre 10,2 y 11,2 mg/dl, y de fosforo inferiores a 6 mg/dl.
El CO;Ca se utiliz6 como primer ligante; y ante fosfore-
mias superiores a 7 mg/dl se administraba (OH),Al. En
caso de hipercalcemia (calcio sérico >11,2 mg/dl) se re-
ducia primero la dosis de CO,Ca, y en segundo término
la de CTR.

A efectos de prevenir la hipercalcemia, se empleé una
concentracion de calcio en el liquido de didlisis de

5 mg/dl.

Método

Las determinaciones de calcio, fosforo y fosfatasas al-
calinas (FA) se realizaron por autonalizador. El calcio ioni-
co se midi6 con electrodo selectivo. La PTH intacta 1-84
se determind, en duplicado, por IRMA (Nichols Institute,
San Juan de Capistrano, California) (rango normal,
10-65 pg/ml). El aluminio sérico se midi6 por espectrofo-
tometria de absorcion atomica con camara de grafito.

Para el analisis estadistico de la evolucion de los para-
metros bioquimicos se emple6 el ANOVA de un factor
(prgjgrama estadistico Sigma, Horus Hardware, S. A., Ma-
drid).

Resultados

Los valores medios basales de los parametros clinicos
y bioquimicos fueron similares en ambos grupos terapéu-
ticos. Analizados globalmente, todos los parametros bio-
quimicos mostraron cambios estadisticamente significati-
vos al segundo mes de tratamiento, para mantenerse re-
lativamente estables a continuacion (fig. 1). En términos
porcentuales, al segundo mes el calcio sérico total e i6-
nico ascendio un 18 %, y la fosforemia, un 22 %. Por el
contrario, la PTH descendi6 un 57 % en ese mismo pe-
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riodo, en tanto que las FA descendieron progresivamen-
te, hasta alcanzar un 37 % del valor basal al sexto mes.

El andlisis por grupos ha demostrado un perfil de as-
censo del calcio y del fésforo y de descenso de la PTH 'y
FA, similar entre los grupos «oral» e «IV» (fig. 2). Es desta-
cable que el descenso porcentual de la PTH al segundo
mes fue mas importante en los pacientes que recibian
CTR IV respecto al grupo con CTR oral, 63 % vs 51 %, res-
pectivamente.

Logicamente, los ajustes de dosis de los ligantes intes-
tinales del fosforo y del CTR influyen en el comportamien-
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0 2 4 6 parametros bioguimicos globales
durante los seis meses de
~ tratamiento con CTR.

to de los parametros bioguimicos, por lo que la evolu-
cion de ambos datos debe ser analizada en conjunto. En
la figura 3 se observan las dosis requeridas de KOH)3AI y
las admitidas de CO,Ca y de CTR en los dos grupos tera-
péuticos. Los pacientes del grupo oral comenzaron —con-
forme al protocolo— con dosis mayores de CTR y requi-
fieron un ajuste a la baja, admitiendo finalmente dosis
menores. Por el contrario, los pacientes del grupo IV ad-
mitieron ligeros incrementos de dosis de CTR, al menos
en los primeros meses del estudio. El grupo con CIR IV
admiti6 mayores dosis CO,Ca que el grupo oral, previ-
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Fig. 2.—Evolucion de los
parametros bioquimicos durante el
tratamiento con CTR oral e
intravenoso.
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Fig. 3.—Dosis requeridas de
(OH)Al y admitidas de CO,Ca y
CIR en ;(l)s dos grupos
terapéuticos.

niendo asi, aunque sélo parcialmente, el abuso del
(OH);AL. Por el contrario, los pacientes del grupo oral re-
quirieron dosis mas elevadas de (OH),A.

Los episodios de hipercalcemia (calcemia total
>11,2mg/dl) e hiperfosforemia (fosforemia >7 mg/dl)
fueron frecuentes en los dos grupos terapéuticos. Duran-
te los seis meses que durd e% estudio, un total de 2,5y
2,3 episodios de hipercalcemia por paciente ocurrieron
en el grupo oral e IV, respectivamente. Los episodios de
hiperfosforemia fueron mas frecuentes en el grupo trata-
do con CITR oral (3,66 episodios/paciente vs 1,33).

Las concentraciones de aluminio en el liquido de di&-
lisis fueron siempre inferiores a 7 ug/L. Los niveles séricos
de aluminio fueron inferiores a 50 pg/L en todos, excep-
to en cuatro pacientes que se mantuvieron entre 50 y
75 ug/L. Es decir, que estuvieron siempre dentro de ran-
go de seguridad recomendado en la literatura’.

Discusion

En sus comienzos, el CTR se administraba de forma oral
continua, habiendo demostrado en casi todas las series
publicadas su eficacia en el tratamiento del hiperparatiroi-
dismo secundario. En comparacion con los trabajos pos-
teriores efectuados con CIR intravenoso, las dosis em-
pleadas eran menores (0,5-1 pg/dia), los periodos de ob-
servacion mas prolongados (12-44 meses), los ensayos de
PTH menos especificos, la eficacia mas modesta y la hi-
percalcemia suponia el mayor obstaculo para alcanzar do--
sis terapéuticas Optimas*26. Mas recientemente, Tsuka-
moto y cols.” utilizaron la pulsoterapia oral bisemanal, pre-

sentando resultados superponibles a los obtenidos con la
pulsoterapia intravenosa.

El CTR administrado por via intravenosa intermitente
postdidlisis fue introducido por Slatopolsky y cols.3, con-
siguiendo una supresion mas directa y eficaz de la para-
tormona, con menores efectos sobre la calcemia. Estos
resultados, aunque con matices, fueron confirmados en
estudios posteriores. Las dosis utilizadas de CTR intrave-
noso oscilan entre 1-4 ug postdialisis, los periodos de
estudio han sido relativamente cortos (entre 2 semanas y
12 meses) y la eficacia supresora de la PTH mayor
(20-70 %)>*®12, Una prolija y exhaustiva revision de los
trabajos mas relevantes publicados en relacion con el uso
del CTR ha sido realizada recientemente por J. Coburn ™,

Nuestros resultados confirman la eficacia del CTR, tan-
to oral como IV, para reducir de forma répida y efectiva
los niveles séricos de PTH. Sin embargo, hay dos cuestio-
nes que merecen una consideracion adicional. A partir
del segundo mes, la PTH se estabiliz6 y hasta ascendi6 li-
geramente a pesar de continuar el tratamiento con CTR.
Brandi y cols. ™2 obtuvieron resultados similares tras cuatro
semanas de tratamiento con 4 ug de 10(OH)D, posthe-
modialisis. Es posible que la hiperfosforemia desarrollada
durante el tratamiento pueda afectar directamente la se-
crecion de PTH y de esta forma limitar la eficacia terapéu-
tica del CTR, tal como han sugerido otros autores ™. En se-
gundo término, en cuatro pacientes la PTH descendi6 has-
ta alcanzar el rango normal. Otros autores ya han adver-
tido que una inhibicion excesiva de la PTH por sobretra-
tamiento con CIR puede condicionar un bajo remodela-
do 6seo, con la consiguiente aparicion de formas adina-
micas ™. Los niveles de PTH necesarios para mantener

55



V. LORENZO y cols.

un remodelado 6seo normal en la uremia es un tema de-
batido. En nuestra experiencia’é, unos niveles de PTH in-
tacta (rango normal, 10-65 pg/mal) 2-4 veces sobre el li-
mite alto de la normalidad son los necesarios para man-
tener una histologia 6sea normal. Estos resultados coinci-
den con otros presentados en la literatura®, cuya reco-
mendacion es mantener los niveles de PTH intacta 2-3 ve-
ces por encima del rango alto de la normalidad para pre-
venir la aparicion de un hueso adindmico.

La eleccion de la dosis de CTR y la eficacia comparati-
va entre las vias de administracion oral e IV ain no ha
sido establecida®. Tras la administracion de 60 ng/kg de
peso de CTR oral e intravenoso, la evaluacion del «area
bajo la curva» para el CTR sérico fue un 62 % mayor en
los pacientes que lo recibieron via intravenosa'’. En con-
sideracion a estos resultados, la experiencia en otras se-
ries empleando dosis menores, y la reconocida degrada-
cion que sufre el CTR administrado oralmente, hemos es-
cogido arbitrariamente en este protocolo dosis de 1y
2,5 ug para la via intravenosa y oral, respectivamente. Con
esta dosis no encontramos diferencias significativas entre
ambos grupos respecto a la evolucion de los parametros
bioquimicos, aunque el descenso porcentual de la PTH
fue mayor para los pacientes tratados con CTR IV (63 %
vs 51 %gy el manejo terapéutico resulté mas facil con este
“dltimo (fig. 3). Estos pacientes requirieron menores dosis
de (OH),Al empleado ante una hiperfosforemia no con-
trolable con CO,Ca o asociada a hipercalcemia. Asimis-
mo, los enfermos con CTR IV admitieron dosis mayores
de CO,Ca y un modesto incremento de dosis de CIR.

La hipercalcemia e hiperfosforemia son complicaciones
frecuentes a pesar de reducir la concentracién de calcio
en el liquido de dialisis®"'. Sprague y cols.®, empleando
dosis mas bajas de CTR (0,5 ug iniciales), consiguieron a
largo plazo reducir eficazmente la PTH con aceptable con-
tro% de la calcemia y fosforemia, aunque los tres casos de
ausencia de respuesta al tratamiento ocurrieron en pa-
cientes con hiperfosforemia incontrolable. Los episodios
de hipercalcemia e hiperfosforemia en nuestros pacien-
tes fueron mas frecuentes que los publicados hasta la fe-
cha en la literatura® . Es posible que nuestro grupo aco-
giera una poblacion no seleccionada y con un grado mas
severo de hiperparatiroidismo, a juzgar por los niveles ba-
sales de PTH y fosforo.

Evidentemente, la pulsoterapia postdialisis tiene claras
ventajas sobre la administracion continua; en primer tér-
mino, porque posibilita la supervision del tratamiento, y
segundo, porque los picos plasmaticos intermitentes de
CTR parecen criticos para conseguir una supresién mas
eficaz de la sintesis de PTH. En cuanto a la via de admi-
nistracion, nuestra experiencia confirma que la pulsotera-
pia, tanto oral como intravenosa, es eficaz para reducir pre-
cozmente los niveles séricos de PTH y FA, aunque el con-
trol de la calcemia y fosforemia parece mas fécil por la via
IV. Con todo, los episodios de hipercalcemia e hiperfos-
foremia son frecuentes —a pesar de reducir la concentra-
cion de calcio en el liquido de didlisis— y suponen un se-
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rio obstaculo para el uso del calcitriol a largo plazo. Por
tanto, la reduccion de la dosis de CTR cuando las cifras
de PTH desciendan hasta 2-3 veces por encima del limite
alto de la normalidad puede, por un lado, ayudar a pre-
venir la formacion de un hueso adindmico, y por otro, fa-
cilitar el manejo de los iones divalentes. Esta pauta, segu-
ramente eficaz para el control del hiperparatiroidismo mo-
derado, parece dificil que pueda conseguir una reduccion
efectiva de la PTH en casos de hiperparatiroidismo grave
(niveles de PTH intacta >1.200 pg/ml). Muchos de estos
pacientes siguen necesitando en la actualidad de la para-
tiroidectomia quirargica. :
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