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Tratamiento precoz del hiperparatiroidismo
secundario en insuficiencia renal moderada:
dieta baja en fosforo frente a carbonato
calcico
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RESUMEN

El déficit de calcitriol y la retencion de fésforo son mecanismos implicados en
la etiologia del hiperparatiroidismo secundario. El objetivo de este trabajo fue
comparar el efecto sobre los niveles de calcitriol y PTH de una dieta baja en fos-
foro frente al tratamiento con carbonato calcico en pacientes con insuficiencia
renal moderada durante un mes.

Se estudiaron dos grupos de pacientes. Grupo |: 21 pacientes (14H/7M) con
una edad media de 61 anos y un filtrado glomerular medio de 51 ml/min a los
que se sometio a una dieta con 700 mg/dia de fésforo. Grupo Il: 30 pacientes
(21H/9M) con una edad media de 58 afnos y un filtrado glomerular de 56 ml/min,
a los que se trato con 2,5 g/dia de carbonato calcico (18 pacientes) y 5 g/dia (12
pacientes). Se midieron niveles de PTH, calcitriol, 25(OH)D;, calcio y fésforo sé-
ricos e indices urinarios fésforo/creatinina, calcio/creatinina y reabsorcion tubular
de fosfato de forma basal y al mes.

En el grupo tratado con dieta baja en fosforo hubo disminucién de las cifras
de PTH (81,3 = 35 vs 71 = 39 pg/ml, p < 0,05) y aumento de las cifras de cal-
citriol (22,4 + 4,4 vs 33,4 = 7,5 pg/ml, p < 0,05). En los grupos tratados con car-
bonato calcico no hubo cambios en las cifras de PTH ni calcitriol.

En ningin grupo se modificaron las cifras de calcio, fésforo sérico ni 25(OH)D;.

Nuestros pacientes con insuficiencia renal moderada muestran cifras elevadas
de PTH y valores de calcitriol en los limites inferiores de la normalidad. La dieta
baja en fésforo se muestra efectiva el elevar los niveles de calcitriol y disminuir
la PTH. El tratamiento con carbonato calcico no modifica los valores de calcitriol
y PTH en nuestros pacientes.

Palabras clave: Hormona paratiroidea. Calcitriol. Fésforo. Dieta. Carbonato cal-
cico. Insuficiencia renal moderada.
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DIETA BAJA EN FOSFORO FRENTE A CARBONATO CALCICO

EARLY TREATMENT OF SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM IN
MODERATE RENAL FAILURE: A LOW PHOSPHORUS DIET VERSUS CALCIUM
CARBONATE

SUMMARY

Calcitriol deficiency and phosphorus retention are mechanisms involved in the
pathogenesis of renal hyperparathyroidism.

The aim of this study was to evaluate the effect of dietary phosphorus restric-
tion versus calcium carbonate treatment for one month on PTH and calcitriol le-
vels in patients with mild renal failure.

We studied two groups of patients: Group |: 21 patients (14M/7F); mean age
61 years old; mean glomerular filtration rate 51 ml/min. Their diet contained
phosphorus 700 mg/day. Group |l: 30 patients (21M/9F); mean age 58; mean glo-
merular rate 56 ml/min. They were divided in two subgroups: 18 patients treated
with calcium carbonate 2.5 g/day and 12 patients with 5 g/day. Serum PTH, cal-
citriol, 25(OH)D;, calcium, phosphorus and urinary excretion of calcium and
phosphorus were measured before and after a 30 day period.

The low phosphorus diet (Group 1) resulted in a significant decrease in PTH le-
vels (81.3 = 35 vs 71 = 39 pg/ml, p < 0.05) and significant increase in calcitriol
levels (22.4 + 4.4 vs 33.4 = 7.5 pg/ml, p < 0.05). In our study calcium carbo-

nate treatment (Group 1) had no effect on PTH and calcitriol levels.

Key words: Parathyroid hormone. Calcitriol. Phosphorus. Diet. Calcium car-
bonate. Moderate renal failure.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo aparece en estadios inicia-
les de la insuficiencia renal crénica’.

El déficit de calcitriol y los trastornos del meta-
bolismo calcio-fésforo son factores conocidos en la
génesis de éste?.

Los niveles de calcitriol son normales en estadios
iniciales del fallo renal. Sin embargo, hay estudios
que demuestran como estos niveles son inferiores
comparandolos con sujetos sanos®. Ademas dado
que la PTH es un estimulo para la produccion de
calcitriol, puede considerarse que en la insuficien-
cia renal moderada existe ya un déficit relativo®.

El papel del fésforo en la patogénesis del hiper-
paratiroidismo se ha puesto de manifiesto en estu-
dios experimentales y en humanos®”. El fésforo tiene
un doble efecto sobre la sintesis de PTH, uno indi-
recto disminuyendo la sintesis renal de calcitriol y
otro directo sobre la glandula paratiroides®°.

En estudios previos se ha demostrado como una
dieta baja en fésforo aumenta los niveles de calci-
triol y como el tratamiento con carbonato calcico
puede disminuir los niveles de PTH en la insufi-
ciencia renal leve”- 101,

Parece l6gico que se deba actuar en fases inicia-
les de la insuficiencia renal. El tratamiento precoz
debe tender a evitar la excesiva secreciéon hormonal
y la hiperplasia glandular paratiroidea y a disminuir

el riesgo de mortalidad en los pacientes con insufi-
ciencia renal 3.

El objetivo de este trabajo fue analizar el efecto
sobre los niveles de PTH y calcitriol de una dieta
baja en fésforo frente al tratamiento con carbonato
calcico usado como quelante del fésforo en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes se seleccionaron de forma aleato-
ria de la consulta general de Nefrologia segin el
filtrado glomerular (30 a 75 ml/min). Se excluye-
ron pacientes con diabetes mellitus, hepatopatia,
sindrome nefrético y en tratamiento con anticon-
vulsivantes, corticoides o derivados de la vitami-
na D.

Se estudiaron dos grupos de pacientes: Grupo I:
21 pacientes (14 H'y 7 M).

La etiologia de la insuficiencia renal era nefropa-
tia intersticial 9, glomerulonefritis créonica 7 y ne-
froangioesclerosis 5 pacientes. La edad media era de
62 + 15 afos vy el filtrado glomerular medio de 51 +
14 ml/min. Estos pacientes tomaron una dieta baja
en fésforo durante 30 dias. La dieta contenia apro-
ximadamente 700 mg de fésforo, 600 mg de calcio
y 0,7 g/kg/24 h de proteinas con un aporte calérico
de unas 1.700 kcal/dia.
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Grupo 1I: 30 pacientes (21 H y 9 M). La etiologia
de la insuficiencia renal era glomerulonefritis créni-
ca 10, nefropatia intersticial créonica 11 y nefroan-
gioesclerosis 9 pacientes. La edad media era de 58,5
+ 15 afos y el filtrado glomerular medio de 56 +
22 ml/min. A estos pacientes se les traté con car-
bonato calcico oral durante 30 dias separandolos en
dos subgrupos: 18 pacientes tomaron 2,5 g/dia lo
que supuso un aporte de calcio elemento de 1 g/dia
y 12 pacientes tomaron 5 g/dia con un aporte de
calcio elemento de 2 g/dia.

Antes del estudio y a los 30 dias se determinaron
en suero los valores de calcio, fosforo, creatinina
mediante autoanalizador y de 25(OH)D;, calcitriol
y PTH. En orina de 24 horas se determinaron cal-
ciuria, fosfaturia y creatinina mediante técnicas ruti-
narias.

Calculamos los indices urinarios fésforo/creatini-
na, calcio/creatinina y reabsorcion tubular de fosfa-
to (RTP).

Los niveles de 25(OH)D; se realizaron por ra-
dioinmunoanalisis (RIA) (Inmunonuclear Corpora-
tion, Stillwater, Minnesota USA. Rango normal de 9
a 45 ng/ml). Los niveles de PTH intacta se determi-
naron por RIA mediante un ensayo inmunoradio-
métrico (anticuerpo Allegro; Nichols Institute, San
Juan Capistrano CA, USA. Coeficiente de variacion
intra e interensayo fue inferior al 10%. Rango nor-
mal de 10 a 65 pg/ml) El calcitriol se determiné por
RIA mediante el método IDS-Gamma B (Boldon,
Tyne and Wear, UK. Coeficiente de variacion intra
e interensayo del 6% vy del 9%, respectivamente.
Rango normal de 20 a 45 pg/ml).

Para el andlisis estadistico de los datos se ha usado
el programa estadistico SPSS.

Los resultados de las distintas variables se expre-
san como mediana + rango intercuartilico. Se han
usado test no paramétricos (Wilcoxon) para la com-
paracion de resultados antes y después de la actua-
cion terapéutica.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos respecto a PTH, calcitriol
y 25(0OH)D; de los diferentes grupos de pacientes se
muestran en la tabla I. La PTH descendi6 y el cal-
citriol aument6 de forma significativa en los pa-
cientes sometidos a dieta. No hubo cambios en los
pacientes tratados con carbonato calcico.

Los resultados de calcemia, fosforemia e indices
urinarios antes y después del estudio estan repre-
sentados en la tabla Il. El filtrado glomerular no se
modificé de forma significativa en ningin grupo. El
indice fosforo/creatinina urinario fue utilizado para
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Tabla I. Resultados de los niveles de PTH, calcitriol
y 25(OH)Dj3 en los distintos grupos

Grupo | Grupo lla  Grupo IlIb
PTH basal (pg/ml) 78 (50) 46 (29) 79 (76)
PTH al mes “ 59 (43)* 54 (50) 82,6 (90)
Calcitriol basal (pg/ml) 22 (6) 31,6 (10 (9,8)
Calcitriol al mes “ 33 (12* 28,3 (11) 21 (8)
25(0OH)D; basal (ng/ml) 17,9 (11) 39 (14) 35 (14)
25(0OH)D; al mes “ 17,1 (6) 35,7 (15) 29,9 (14)

* p < 0,05 mediana (rango intercuartilico).

valorar el cumplimiento de la dieta en el grupo I,
mostrando una disminucién significativa tras ésta. El
grupo tratado con 5 g de carbonato célcico (lIb) tam-
bién presentd niveles mas bajos al final del estudio.
El indice calcio/creatinina urinario, Gtil para medir
el cumplimiento del tratamiento con carbonato cal-
cico, aumenté en todos los grupos. La RTP aumen-
t6 tras la dieta baja en fésforo y no se modificé en
el grupo tratado con carbonato célcico.

DISCUSION

Nuestros pacientes con insuficiencia renal modera-
da muestran un nivel de PTH elevado con niveles me-
dios de calcitriol en el limite inferior de la normalidad.
Los niveles séricos de fosforo y calcio se encuentran
dentro del rango normal en todos estos pacientes.

Tabla Il. Resultados de calcemia, fosforemia e indi-
ces urinarios en los distintos grupos

Grupo | Grupo lla Grupo Ilb
Calcio sérico basal (mg/dl) 9,6 (0,5 9,8 (0,6) 9,7 (0,3)
Calcio sérico al mes “ 9,6 (0,4) 9,8 (0,59) 9,8 (0,6)
Fosforo sérico basal (mg/dl) 3,3 (0,5 3,2 (0,59) 3,3(0,3)
Fosforo sérico al mes “ 3,3 (0,5 3,2 (0,56) 3,2 (0,4)
P/Cr urinario basal 0,7 (0,21) 0,54 (0,2) 0,56 (0,14)
P/Cr al mes 0,56 (0,15)* 0,63 (0,26) 0,46 (0,15)*
Ca/Cr urinario basal 0,06 (0,04) 0,07 (0,07) 0,05 (0,03)
Ca/Cr al mes 0,07 (0,04)* 0,09 (0,08* 0,09 (0,05)*
RTP basal (%) 58,7 (15) 66,5 (15,9) 69,4 (10,5)
RTP al mes 63,1 (14,7)* 60,5 (18,2) 74,7 (7)

Ca/Cr: indice calcio/creatinina; P/Cr: indice fosforo/creatinina; RTP: reabsorcion tubular
de fosfato.
* p < 0,05 mediana (rango intercuartilico).
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Tras la restriccion del fésforo en la dieta observa-
mos una elevacion significativa de los niveles de cal-
citriol como se habia descrito en estudios previos
acercandose a los niveles descritos en sujetos
sanos® 1%, Observamos también como los niveles de
PTH descendieron significativamente. En estudios
previos también se ha descrito un descenso signifi-
cativo de la PTH'*. Este descenso debe explicarse
por mecanismos indirectos y directos sobre la glan-
dula paratiroides®. Entre los mecanismos indirectos
el aumento de la sintesis de calcitriol es importan-
te. El calcitriol inhibe la transcripcién genética de la
hormona paratiroidea y aumenta la expresion del re-
ceptor nuclear para la vitamina D en la célula pa-
ratiroidea 1.

Al analizar los pacientes del grupo lla, con trata-
miento con 2,5 g de carbonato célcico, llama la
atencion los valores basales més bajos de PTH quiza
como consecuencia de unos mas altos de calcitriol.
Esto no se explica por diferencias en la época es-
tacional en que se hizo el estudio. En ninguno de
los dos grupos de pacientes tratados con carbona-
to calcico se producen cambios significativos en las
cifras de calcitriol. En estudios previos también se
demuestra esto'?. Probablemente el aporte de cal-
cio elemento suprima la sintesis de calcitriol con-
trarrestando el efecto positivo del menor aporte de
fosforo.

Se ha descrito como el tratamiento con carbona-
to calcico puede normalizar niveles elevados de cal-
citriol en pacientes no dializados'’. Los niveles de
PTH tampoco muestran cambios significativos en
estos pacientes. En estudios previos la administra-
cion de 3 g de carbonato calcico oral diario duran-
te 6 meses indujo una disminucién de los niveles
de PTH, efecto que desaparecié al dejar el trata-
miento'2. Posiblemente en nuestros pacientes el pe-
riodo de tratamiento puede haber sido insuficiente
para obtener cambios en los niveles de calcitriol y
PTH.

En todos los pacientes los niveles de 25(OH)Dj; se
encontraban en el rango normal y no sufrieron va-
riacion durante el estudio. No mostraron correlacion
con los niveles de 1,25(0OH)D;. En otros estudios se
ha mostrado una buena correlacién entre ambos, in-
dicando que los niveles de calcitriol dependen del
sustrato 25(OH)D5'8.

La calciuria aumenté en todos los grupos. En
aquellos tratados con carbonato célcico indicé una
buena adherencia al tratamiento. En los pacientes
sometidos a dieta baja en fésforo, el aumento de cal-
ciuria podria explicarse por cambios en la absorcion
intestinal de calcio'. En los pacientes sometidos a
dieta se produjo una disminucién de la fosfaturia asi
como un aumento de la reabsorcién tubular de fos-

fato. En la IR leve existe una disminucion de la RTP
en parte como resultado del aumento de PTH exis-
tente y por otros factores. Se ha observado en algu-
nos estudios en animales como una disminucién en
el aporte de fésforo incrementa su transporte en el
tibulo proximal?°.

En los pacientes tratados con carbonato célcico la
fosfaturia disminuy6 solo en aquellos tratados con
mayores dosis demostrando un efecto quelante efec-
tivo. La RTP no mostré cambios tras el tratamiento.

El tratamiento precoz con una dieta baja en fos-
foro es una maniobra terapéutica sencilla que mues-
tra buenos resultados en cuanto al control del hi-
perparatiroidismo secundario en nuestros pacientes.
La elevacién de las cifras de calcitriol que se con-
sigue ademas de favorecer la disminucién de la PTH,
tendria otras ventajas adicionales conocidas como
efecto antiproliferativo renal, mejoria del metabolis-
mo lipidico, mejoria en la secreciéon de insulina, etc.

El tratamiento con carbonato célcico no ha mos-
trado ventajas respecto a la dieta en nuestros pa-
cientes. Es posible que una dosis superior y/o mas
prolongada hubiera sido efectiva.

La diferencia principal entre ambas medidas es el
aporte de calcio elemento, que esta disminuido en
la dieta baja en fésforo. Al tratar con carbonato cal-
cico estamos aportando méas del doble de calcio que
en los pacientes sometidos a dieta. Aunque el cal-
cio es el principal y mas potente inhibidor de la se-
crecion de PTH, en la insuficiencia renal moderada
deben de estar jugando un papel importante los ni-
veles de calcitriol.

Pensamos que la realizacién de nuevos estudios
con quelantes del foésforo sin calcio podrian aportar
mas datos sobre estos mecanismos.
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