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Introduccion

Los pacientes con insuficiencia renal cronica o en pro-
grama de hemodidlisis se ven afectos en distinto grado
de una osteodistrofia renal. En los casos severos de hiper-
paratiroidismo secundario (HPTs) con signos radiologicos
evidentes y elevaciones importantes de fosfatasas alcali-
nas (FA) y PTH, a menudo no se controlan con dosis dia-
rias de 1,25(0OH), vitamina D, (vit. Ds), y si éstas son altas
se produce con frecuencia hipercalcemia.

En 1984, Slatopolsky y cols.” describen la eficacia del
tratamiento con vitamina D; endovenoso, a dosis altas y
de forma intermitente, y su superioridad sobre el trata-
miento oral.

En 19892 y en 19913, Tsukamoto y cols. demuestran
que el tratamiento oral con dosis altas intermitentes (bo-
lus) de vitamina D, es igualmente eficaz y sin problemas
de hipercalcemia en el tratamiento del HPTs severo, con
descensos significativos de FA'y PTH a lo largo de varios
meses.

Ello nos ha motivado a estudiar los efectos del trata-
miento con bolus orales de vitamina D, en un grupo de
pacientes con HPTs no controlado a pesar de seguir tra-
tamiento con dosis bajas diarias de vitamina Ds.

Material y métodos

Un grupo de 13 pacientes, 11 de ellos en programa de
hemodialisis durante 7,7 + 4 afios y dos con IRC avanza-
da, han sido tratados 6 meses con bolus de vitamina D,
por presentar HPTs moderado-severo. Habia 6 varones y
7 mujeres, con una edad media de 53 £ 14,5 anos. To-
dos tenian reabsorcion subperiostica radiologica: 7 ligera,
3 moderada, 3 severa. Una ecografia de paratiroides fue
positiva en el 70 % de pacientes y una gammagrafia talio-
tecnecio localizé una o mas paratiroides en el 66,7 % de
pacientes.
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Antes del estudio, 11 pacientes recibian tratamiento dia-
rio con vitamina D;, con dosis semanales de 0,75-1,75 mcg;
8 pacientes con distintos preparados de calcio —gluconato,
carbonato o acetato— y 4 pacientes tomaban hidroxido de
aluminio.

Se inici6 el estudio con la administracion a todos los
pacientes de 1 mcg 3 dias a la semana (3 mcg/sem) de
vitamina D, oral, doce horas antes de la sesion de hemo-
dialisis. Segln resultados de calcio y fosforo, se aumento
progresivamente la dosis hasta 2 mcg 3 dias a la semana
(6 mcg/sem).

Se determino el calcio, fosforo y FA antes de iniciar los
bolus (basal), a los 15 dias y mensualmente hasta los 6 me-
ses (Hitachi 737 Automatic Analyzer). La PTH intacta basal
y a los 3,5 y 6 meses (Allegro intact PTH kit, Nichols Ins-
titute). Aluminemia basal y a los 4 meses (espectrofoto-
metria absorcion atbmica). Las extracciones se realizaban
antes de la tercera dialisis semanal.

Método estadistico: Los resultados se introdujeron en
una base de datos (DBase lll plus) y se analizaron con pro-
grama estadistico (Stat Graphics). Para comparacion de las
variables a lo largo del tratamiento se utilizo el test de Wil-
coxon.

Resultados

Las aluminemias fueron inferiores a 30 mcg/l en todos
los pacientes (valores normales para pacientes hemodia-
lizados: inferior a 45). Los cambios en los niveles del cal-
cio, fosforo, FA y PTH intacta y las dosis medias de vita-
mina D, se exponen en la tabla I, y su evolucion esta re-
presentada en la figura 1.

Se inici6 el tratamiento con 3 mcg/semana; a los 15
dias se aument6 a 4,5 mcg/semana a 9 pacientes; a los
4 meses, 5 pacientes tomaban 6 mcg/semana. El resto se-

uian con dosis inferiores por elevacion del producto Ca-P
?superior a 70) o bien por observar descenso progresivo
de las FA'y PTH con estas dosis menores.

Cinco pacientes presentaron hipercalcemia (calcio su-
perior a 11 mg/dl) a los 4 6 5 meses del tratamiento con
bolus vitamina D,. Coincidio con el aumento de dosis a
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Tablal. Valores de calcio, fosforo, FA, PTH y dosis de 1,25(OH), Vit. D, a lo largo de 5 meses de tratamiento con

bolus orales de Vit. D,

Basal 15 dias 1m 2m 3m 4m 5m 6m
Calcio (mg/d)) 10,2 £ 0,7 9,8 + 0,6 10+05 101+07 103+08 10209 105+08 10307 NS
Fosforo (mg/dl) 6,4 + 1,2 68 £ 1,5 63+ 15 6,2t 1,7 63t 16 65+ 17 6,7 + 15 66t 10 NS
FA (UI/1) 819 £+ 804 687 £702 659 +723 630 +t705 531 +583 543 +752 463 + 689 540 + 910 NS
PTH (pg/ml) 856 t 482 - - - 687 + 448 - 591 £ 505 482 + 447 NS
Vit. D, (mcg/sem) - 3 3907 41+ 06 41 £ 0,6 44 + 17 4+14 3512

NS: No significativo.

6 mcg/semana. En 3 de estos pacientes se habian practi-
camente normalizado las cifras de FAy PTH y otra pacien-
te no respondi6 al tratamiento a lo largo de los 6 meses.
La hipercalcemia se control6 facilmente con disminucion
de la dosis y en dos pacientes con disminucion del cal-
cio en el liquido de dialisis una semana.

Las cifras de fésforo aumentaron a los 15 dias o un mes
de iniciar los bolus, pero de forma no significativa, ya que
se anadi6 hidroxido de aluminio al tratamiento, y al final
de los 6 meses 12 pacientes tomaban este farmaco entre
4y 10 g/dia.

Los valores de las FA y PTH iniciales de 819 + 804 Ul/I
y 856 482 pg/ml, respectivamente (valores normales
210 Ul/l y 46 mg/ml), descendieron hasta 540 + 910 Ul/I
y 482 + 447 pg/ml al final de los 6 meses. Las diferencias
no son significativas.

Discusion

Cuando el HPTs es severo, el tratamiento convencional
con dosis de 0,25-0,50 mcg/dia via oral de vitamina D, es

a menudo ineficaz y persisten cifras elevadas de FA'y PTH,
con el riesgo de hipercalcemia o hiperfosforemia no con-
trolable. En estos casos se ha demostrado ampliamente
la eficacia del tratamiento endovenoso intermitente a do-
sis altas de calcitriol . Segtin Slatopolsky, se evita la degra-
dacion intestinal de la vitamina D, y puede actuar de for-
ma directa sobre las glandulas paratiroides con inhibicién
de la sintesis y secrecion de la PTH; asimismo hay una me-
nor absorcion intestinal de calcio y fosforo. Mas reciente-

" mente, Spra%)ue y cols.* demuestran la eficacia a largo pla-

zo de dosis bajas endovenosas intermitentes de calcitriol.
Tsukamoto y cols.>* demuestran que la posible degrada-
cion intestinal de la vitamina D, no impide que la admi-
nistracion de altas dosis orales intermitentes de vitamina
D, (bolus}) inhiban la secrecién de la PTH y sea un trata-
miento tan eficaz como el endovenoso, sin grandes va-
riaciones en las calcemias o fosforemias. A estos trabajos
han seguido otros (Muramoto y cols.® y Martin y cols.®),
que confirman los buenos resultados del tratamiento con
bolus de vitamina D,.

Nosotros hemos tratado durante 6 meses a 13 pacien-
tes que, a pesar de tratamiento diario con vitamina D;,

Ca/P mg/dl. FA 1U/1-PTH pg/ml.
12 - 7 1.000
- 800
8 -
6L 4600
4L
1400
2} Vit. D,
mcg/sem 3 39+0,7 41106 41+06 44217 414 35+12
0 L 1 I i Il ] { 1
0 0,5 1 2 3 4 5 6 7 200
Meses
—— Calcio —+— Fésforo —*— A —&— PTH-intacta fig. 1.~Evolucion Ca, P, FA y PTH
intacta a lo largo de 6 meses de
tratamiento con bolus orales de
vitamina D,

72



en 11 de ellos persistian signos de HPTs moderado-seve-
ro. Las dosis en bolus que hemos utilizado son inferiores
a las referidas por Tsukamoto o Muramoto, que alcanzan
hasta 12 mcg/semana de vitamina D, sin cambios signi-
ficativos en el calcio y fosforo séricos. Nos sorprende que
estos autores no halren mas episodios de hipercalcemia

o dificultad en controlar el fosforo tras 3 6 4 meses de tra- -

tamiento cuando los descensos de FA y PTH son signifi-
cativos. Nosotros asistimos solo a 5 episodios de hiper-
calcemia en 5 pacientes, en todos al alcanzar dosis de
6 mcg/semana y a partir de los 4 meses de tratamiento,
cuando en 3 de estos pacientes se habian practicamente
normalizado las cifras de FA y PTH y otra paciente no res-
pondi6 en ningin momento al tratamiento. Ello sugiere
que cuando el HPTs es leve o el tratamiento con altas do-
sis iniciales ha sido eficaz, dosis de 3 mcg/semana pue-
den ser suficientes.

Aunque se pueda controlar con hidroxido de aluminio,
la hiperfosforemia es quizas el mayor problema del trata-
miento con bolus de vitamina D,. Como cita Sprague*, el
calcitriol aumenta la absorcion intestinal de aluminio vy,
junto con la paratiroidectomia médica que se consigue
con los bolus de vitamina D,, se puede inducir o desen-
mascarar una osteomalacia, tal como ocurre con la para-
tiroidectomia quirdrgica. La utilizacion concomitante de
ambos farmacos estaria contraindicada. Asi pues, la hiper-
fosforemia sigue siendo un problema capital, ya que uti-
lizar quelantes con calcio puede provocar hipercalcemia
en este tipo de tratamiento.

Las diferencias entre los valores iniciales y finales de FA
y PTH no son si§niﬁcativas en nuestro grupo de 13 pa-
cientes, pero su disminucion es evidente a lo largo de los
6 meses. Una paciente con cifras iniciales de 3.000 Ul/1
y 1.600 pg/ml de FA y PTH, respectivamente, no respon-

TRATAMIENTO DEL HPTs CON BOLUS ORALES

dio6 al tratamiento con bolus. Si excluimos a esta paciente
de los calculos estadisticos, se hallan diferencias significa-
tivas para ambos parametros: FA p <0,01y PTH p <0,009.

Creemos que dosis inferiores a las descritas hasta
ahora de bolus orales de vitamina D,, entre 3 y
4,5 mcg/semana, son suficientes para producir una inhi-
bicion a largo plazo de la secrecion de PTH con mejoria
del turover 6seo, segn indica la disminucion de las FA.
Esta forma de tratamiento del HPTs puede sustituir desde
el inicio a la forma convencional con dosis bajas diarias
de vitamina D,.
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