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RESUMEN

Un número significativo de pacientes trasplantados continúan teniendo altera-
ciones del metabolismo calcio-fósforo, desmineralización ósea y lesiones osteo-
articulares como consecuencia de un hiperparatiroidismo persistente. En el pre-
sente estudio pretendemos determinar si la administración oral, diaria, de 0,5 µg
de calcitriol es eficaz en el tratamiento del hiperparatiroidismo normocalcémico
del paciente trasplantado.

Estudiamos 8 pacientes con injerto renal funcionante de forma estable durante
32 ± 21 meses (rango 12-65 meses) junto con valores plasmáticos de PTH supe-
riores a 70 pg/ml y una concentración de creatinina sérica inferior a 3 mg/dl. Ba-
salmente determinamos PTH, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y creatinina; poste-
riormente los pacientes recibieron 0,5 µg de calcitriol oral durante 3,9 ± 1,5 meses
(rango 1,9-6 meses), volviéndose a realizar las mismas determinaciones al final
de este período y después de 4,1 ± 1,9 meses (rango: 2-7,7 meses) de haber su-
primido la terapia oral con calcitriol. Los niveles de PTH se redujeron de modo
significativo al final del período de tratamiento con calcitriol para reactivarse de
nuevo, hasta alcanzar prácticamente los valores iniciales, tras suspender el trata-
miento (115 ± 33 frente a 57 ± 19 frente a 99 ± 26 pg/ml respectivamente; p <
0,001), sin modificaciones significativas en las concentraciones de calcio y fós-
foro sérico. La fosfatasa alcalina experimentó una reducción significativa bajo los
efectos del tratamiento, permaneciendo de este modo aún al final del período sin
terapia con calcitriol (95 ± 41 frente a 63 ± 25 frente a 69 ± 24 U/l) respecti-
vamente; p < 0,05). Durante la etapa de tratamiento con calcitriol observamos un
incremento significativo de la concentración de creatinina plasmática (1,9 ± 0,5
frente a 2,2 ± 0,6 frente a 2,1 ± 0,6 mg/dl; p < 0,05).

Por consiguiente, es posible, en los pacientes trasplantados con hiperparatiroi-
dismo normocalcémico, reducir la actividad paratiroidea, disminuyendo los nive-
les séricos de PTH, con la administración oral 0,5 µg de calcitriol.
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INTRODUCCION

Entre otros factores, la retención de fosfatos y el
déficit en la producción de 1,25 vitamina D3 (cal-
citriol) por el parénquima renal juegan un papel cen-
tral en la etiopatogenia de la osteodistrofia renal y
del hiperparatiroidismo (HPT) secundario durante la
etapa de insuficiencia renal crónica y del tratamiento
sustitutivo de diálisis1, 2. Por tanto, un número sig-
nificativo de pacientes, cuando son trasplantados,
presentan estas lesiones.

El injerto renal, como parénquima funcionante,
constituye el requisito necesario para corregir las
anormalidades metabólicas que dan lugar al HPT
secundario y a la osteodistrofia renal, a través de
una potencial normalización del metabolismo de la
vitamina D3 y de un incremento del filtrado glo-
merular fundamentalmente. Sin embargo, el tras-
plante renal funcionante no acaba de eliminar com-
pletamente las lesiones originadas por la insu-
ficiencia renal crónica. Efectivamente, alteraciones
del metabolismo óseo y mineral (HPT normo e hi-
percalcémico, hipofosfatemia, osteonecrosis asépti-
ca, osteopenia, etc.) son frecuentemente observadas
en el paciente trasplantado3-9. Aunque, al menos

parcialmente, las complicaciones anteriores se pu-
diesen relacionar con el tratamiento inmunosupre-
sor (fundamentalmente los corticoides, aunque tam-
bién hay datos de que la ciclosporina puede afec-
tar al metabolismo óseo y la síntesis de calci-
triol)10, 11, un número significativo de pacientes tras-
plantados continúan teniendo desmineralización
ósea progresiva como consecuencia, entre otros fac-
tores etiológicos, de un hiperparatiroidismo per-
sistente, resultado de una lenta involución de las
glándulas hiperplásicas.

En el presente estudio pretendemos determinar si
la administración diaria, por vía oral, de 0,5 µg de
calcitriol es eficaz en el tratamiento del hiperparati-
roidismo normocalcémico del paciente trasplantado.

PACIENTES Y METODOS

Estudiamos 8 pacientes con injerto renal funcio-
nante de forma estable durante 32 ± 21 meses (rango
12-65), con valores plasmáticos de PTH superiores
a 70 pg/ml y una concentración de creatinina séri-
ca inferior a 3 mg/dl. Los pacientes no recibieron te-
rapia antirrechazo durante los cuatro meses previos

CALCITRIOL THERAPY IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS WITH MILD-MO-
DERATE HYPERPARATHYROIDISM

SUMMARY

A significant number of renal transplant patients mantain high PTH levels after
transplantation. The present study evaluates the efficacy of calcitriol treatment (0,5
µg/day) for the control of secondary hyperparathyroidism in normocalcemic renal
transplant patients.

The study included 8 patients with normal renal graft function (creatinine < 3
mg/dl) during 32 ± 21 months (range 16-65 months). In all patients PTH values
were greater than 70 pg/ml. PTH, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, and
creatinine were measured before and after 3.9 ± 1.5 months of calcitriol treat-
ment. Treatment was then discontinued and 4.1 ± 1.9 months later (range 2-7.7
months) the biochemical parameters including PTH were reevaluated. The PTH
levels and alkaline phosphatase decreased significantly after calcitriol treatment
without changes in calcium and phosphorus. After the 4.1 months free of treat-
ment the PTH values increased to levels close to the baseline values. The alkali-
ne phosphatase remained low despite the discontinuation of treatment. During the
treatment period, there was a moderate increase in serum creatinine (from 1.9 ±
0.5 to 2.2 ± 0.6 mg/dl; p < 0.05) and remained at this level after cesation of tre-
atment.

In conclusion, the administration of low dose of calcitriol (0.5 µg/day) reduces
PTH level in renal transplant patients with moderate secondary hyperparathyroi-
dism.
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y no presentaban evidencia de disfunción hepática
basada en determinaciones enzimáticas repetidas.

Basalmente determinamos PTH, calcio, fósforo,
fosfatasa alcalina y creatinina; posteriormente los pa-
cientes recibieron 0,5 µg de calcitriol, oral y diario,
durante 3,9 ± 1,5 meses (rango: 1-9,6), volviéndose
a realizar las mismas determinaciones al final de este
período y después de 4,1 ± 1,9 meses (rango 2-7,7)
de haber suprimido la terapia oral con calcitriol.

En la tabla I se recogen las características demo-
gráficas de los pacientes como edad, sexo, etiología
de la insuficiencia renal, tiempo en lista de espera en
diálisis y período de tiempo transcurrido con injerto
renal funcionante. Todos fueron primeros trasplantes
procedentes de cadáver. El tratamiento inmunosupre-
sor consistió en ciclosporina, azatioprina y corticoi-
des según protocolo previamente publicado12, ex-
cepto el paciente diabético, que recibió un trasplan-
te doble y simultáneo páncreas-riñón, tratado con te-
rapia de inducción con anticuerpos monoclonales.

Las determinaciones de creatinina, fósforo, calcio
y fosfatasa alcalina fueron realizadas por métodos
automáticos habituales del laboratorio clínico. La
PTH intacta fue determinada por IRMA (Allegro, Ni-
chols Institute) y el calcitriol por RIA después de una
extracción de doble columna (Nichols Institute kit).

Los resultados son expresados como la media ±
desviación estándar y el test estadístico aplicado fue
el ANOVA de medidas repetidas (un factor).

RESULTADOS

La tabla II recoge los datos del estudio. Los ni-
veles de PTH se redujeron de modo significativo
al final del período de tratamiento con calcitriol,
para reactivarse de nuevo, hasta alcanzar prácti-
camente los valores iniciales, tras suspender el tra-
tamiento (115 ± 33 frente a 57 ± 19 frente a 99
± 26 pg/ml respectivamente; p < 0,001), sin acom-
pañarse de modificaciones estadísticamente signi-

ficativas en las concentraciones de calcio y fósfo-
ro sérico. La fosfatasa alcalina experimentó una re-
ducción significativa bajo los efectos del trata-
miento, permaneciendo de este modo aún al final
del período sin terapia con calcitriol (95 ± 41 fren-
te a 63 ± 25 frente a 69 ± 24 U/l respectivamen-
te; p < 0,05). Durante la etapa de tratamiento con
calcitriol observamos un incremento significativo
de la concentración de creatinina plasmática (1,9
± 0,5 frente a 2,2 ± 0,6 frente a 2,1 ± 0,6 mg/dl;
p < 0,05).

DISCUSION

Este estudio sugiere que, en los pacientes con tras-
plante renal estable e hiperparatiroidismo normo-
calcémico, la secreción de PTH no es autónoma, y
que, por consiguiente, la hiperfunción de las glán-
dulas paratiroideas puede ser controlada con la ad-
ministración oral de 0,5 µg de calcitriol.

Es improbable que, en el presente estudio, la dis-
minución de los niveles séricos de PTH hubiese
ocurrido de una forma espontánea y no debida a
la terapia con calcitriol. Se acepta que la activi-
dad de las glándulas paratiroideas se va reducien-
do muy lentamente después de un trasplante renal
funcionante13-16. Sin embargo, nuestros pacientes
presentaban un hiperparatiroidismo persistente a
pesar de tener un injerto renal funcionante duran-
te un largo período de tiempo (media 32 ± 21;
rango 12-65 meses); y, además, los niveles de PTH
volvieron a incrementarse a sus valores iniciales
después de la supresión de la terapia oral con cal-
citriol, estableciéndose una posible relación causa-
efecto.

El seguimiento de la terapia oral con calcitriol, por
parte de los pacientes, viene refrendado por el in-
cremento en los niveles séricos de 1-25 vitamina D
en aquellos pacientes a quienes fueron determina-
dos (tabla II), y por las modificaciones en los nive-
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Tabla I. Características demográficas de los pacientes.

Edad Sexo Etiología Tiempo Tiempo
(años) insuficiencia renal diálisis trasplantado

(días) (días)

GP 46 Varón No filiada 149 432
GM 47 Varón Diabetes mellitus tipo I 295 458
GF 49 Varón No filiada 1.272 1.612
MH 32 Varón Nefroangiosclerosis 281 1.013
PL 37 Varón Glomerulopatía 2.118 1.975
QO 41 Varón No filiada 1.342 1.493
RA 13 Varón Síndrome Alport 58 371
RC 41 Varón No filiada 696 509



les séricos de calcio y fosfatasa alcalina propia de
la terapia con calcitriol.

La hiperfunción de las glándulas paratiroideas,
como consecuencia del aumento de la masa tisular
originada por la estimulación prolongada durante la
etapa de insuficiencia renal crónica previa al tras-
plante renal, se observa en un número significativo
de pacientes trasplantados, disminuyendo posterior-
mente, de forma lenta, a lo largo de los años17-18.
El hiperparatiroidismo persistente puede ser uno de
los factores responsables en la etiopatogenia de la
enfermedad ósea, que no infrecuentemente, se ob-
serva en los pacientes trasplantados19-20.

Niveles relativamente bajos de calcitriol endóge-
no parecer ser el mecanismo fundamental responsa-
ble de la falta de supresión de la hiperfunción de
las glándulas paratiroideas; sin embargo, otros me-
canismos, tales como la pérdida tubular de calcio21

y el efecto estimulante de los esteroides en la sín-
tesis de PTH22, no pueden ser excluidos.

Estudios previos no han encontrado deficiencia de
calcitriol en los pacientes trasplantados con función
renal normal23, 24, sin embargo, habría que conside-
rar que, en el marco de unos niveles elevados de
PTH (un poderoso estímulo para la activación del
sistema 1-hidroxilasa, que transforma 25 vitamina D
en 1,25 vitamina D) los niveles de calcitriol fuesen
superiores a las concentraciones normales25-27, sin
embargo, estos pacientes presentan concentraciones
relativamente bajas de calcitriol28-30, y que, por
tanto, el incremento de la concentración plasmática
de 1,25 vitamina D, como consecuencia de la tera-
pia, reduce los niveles séricos de PTH. Los factores
responsables a considerar, que podrían influir en este
déficit relativo de calcitriol son: el grado de fun-
ción5, 29, 30 y el daño del parénquima renal31, el efec-
to acumulativo de los esteroides32 y la terapia in-
munosupresora2, 3, 5, 24.

No encontramos ninguna explicación al ligero,
pero significativo, incremento de la concentración
de creatinina plasmática (de 1,9 ± 0,5 a 2,2 ± 0,6
mg%; tabla II) durante el período de tratamiento con

calcitriol. Durante el estudio ningún paciente pre-
sentó un episodio de rechazo celular agudo ni tam-
poco observamos ninguna otra anomalía, como por
ejemplo modificaciones en las concentraciones séri-
cas de calcio, que pudiese justificar incrementos ex-
trarrenales de la concentración de creatinina plas-
mática. Además, el leve incremento de creatinina
plasmática, que en principio se podría justificar
como evolución de la nefropatía crónica del tras-
plante, no existió durante el período de observación
posterior al tratamiento con calcitriol (2,2 ± 0,6 fren-
te a 2,1 ± 0,6 mg%; tabla II). Por tanto, no sabe-
mos si se trata de un hallazgo fortuito o bien me-
diado por calcitriol, y que sólo posteriores estudios
relacionados con la presente publicación podrían di-
lucidar.

En resumen, en los pacientes trasplantados con hi-
perparatiroidismo normocalcémico, es posible redu-
cir la actividad paratiroidea, disminuyendo los nive-
les séricos de PTH, con la administración oral y dia-
ria de 0,5 µg de calcitriol.
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Tabla II. Modificaciones de los valores séricos relacionados con calcitriol oral.

Basal Calcitriol Sin tratamiento *
0,5 µg/día

PTH (pg/ml) (8) 115 ± 33 57 ± 19 99 ± 26 P < 0,001
Calcitriol (pg/ml) 12,5 ± 4,9 (2) 21 ± 7 (7) 16 ± 10 (8)
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* Significación estadística. Entre paréntesis número de pacientes.
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