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RESU M EN

Estudiamos en 10 pacientes en hemodialisis con hiperparatiroidismo secunda-
rio severo (PTH > 50 pmol/L y calcio iénico > 4.4 mg/dl) el efecto inhibidor direc-
to, sobre la funcidn paratiroidea, de incrementos secuenciales de calcitriol intra-
venoso (2,4 y 6 ug post-hemodiélisis mantenidos 3,2 y 2, meses respectivamente).
En segundo lugar analizamos el indice de fracaso terapéutico (necesidad de parati-
roidectomia) después de 18 meses de sequimiento. Se utilizé un dializado de 2,5
mEq/l de calcio y como quelante del fésforo geles de hidréxido de aluminio para
disminuir el riesgo de hipercalcemia.

Valoramos la funcidon paratiroidea después de los periodos de tratamiento con
2 y 6 ug mediante la construccion de la curva sigmoidal Ca-PTH. Consideramos
que existia efecto inhibidor directo, no mediado por el calcio, cuando el descenso
de los niveles de PTH intacta tras la maxima estimulacion era superior al 20 % de
sus valores antes del tratamiento.

Cuatro pacientes respondieron a 2 ug. En 3 de los 6 pacientes no respondedo-
res el producto Ca P no permitié incrementar la dosis. De los 3 pacientes restan-
tes que alcanzaron la dosis de 6 g se obtuvo respuesta en solo 2. A los 18 meses
de seguimiento el tratamiento con calcitriol intravenoso habia fracasado en el 50
% de los pacientes y el resto continuaba tratamiento con dosis de mantenimiento
inferiores a las iniciales.

En conclusion, el tratamiento con calcitriol intravenoso a dosis elevadas: 1)
gjerce un efecto inhibidor directo dosis-dependiente sobre los niveles de PTH; 2)
permite a largo plazo dosis de mantenimiento inferiores a las que indujeron la res-
puesta, lo que sugiere un efecto «sensibilizador» sobre las células paratiroideas, y
3) fracasa en un elevado porcentaje de pacientes (50 %) con hiperparatiroidismo
secundario severo.
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DIRECT INHIBITORY EFFECT OF THESEQUENTIAL INCREMENT IN THEDOSE
OFINTRAVENOUS CALCITRIOL ON SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM:
LONG TERM EVOLUTION

SUMMARY

In 10 hemodialysis patients with severe secondary hyperparathyroidism (PTH >
50 pmol/I and ionized serum calcium >4.4 mg/dl) we studied the direct inhibitory
effect of sequential increments in the dose of intravenous calcitriol (2.4 and 6 ug
posthemodialysis for 3.2 and 2 months respectively) on parathyroid function. We
also analyzed the rate of treatment failures (need for parathyroidectomy) after an
18 month follow-up. We used a 2.5 mEg/L calcium dialysate and aluminium hy-
droxide as a phosphate binder to reduce the risk of hypercalcemia.

Parathyroid function was measured after the periods of treatment with 2 and 6
Ug intravenous calcitriol by the construction of the sigmoidal Ca-PTH curve.
Direct, non calcium-mediated inhibition was considered to exist when intact PTH
levels after maximal stimulation decreased 20 % or more from baseline values.

Four patients responded to 2 ug (table I). In 3 of the remaining 6 non -respon-
ders, the Ca P product did not allow us to increase the calcitriol dose. In the other
3 patients reaching the 6 ug dose, a response was obtained in only 2 (fig.
2A,2B,2C). After an 18 month follow-up the intravenous calcitriol treatment had
failed in 50 % of cases, and the remainder were kept on treatment with lower
maintenance doses than the initial ones.

To summarize, high dose intravenous calcitriol: 1) Exerts a dose dependent in-
hibitory effect on PTH levels. 2) In the long term permits maintenance doses lower
than those that induced the response, suggesting a «sensitizing» effect over the pa-

rathyroid cells, and 3) Despite this, has a high failure rate (50 %).

Key words: Secondary hyperparathyroidism. Intravenous calcitriol.
Parathyroidectomy. Sigmoidal Ca-PTH curve.

Introduccion

Numerosos estudios clinico-experimentales han
demostrado que los niveles plasméticos elevados de
1,25(0OH),D, obtenidos tras su administracion paren-
teral inhiben de una forma directa, no mediada por
el calcio, la sintesis de paratormona''2.

Sn embargo, en la actualidad existe confusion en el
manejo terapéutico del calcitriol intravenoso en pa-
cientes con hiperparatiroidismo secundario '*'6, A
nuestro entender ello se debe a que los estudios clini-
cos se han realizado en grupos reducidos de pacientes
y no homogéneos en cuanto a severidad del hiperpa-
ratiroidismo, dosis de calcitriol intravenoso y tiempo
de observacion. Ademas no existe un criterio estable-
cido en la valoracién de la respuesta; mientras algunos
autores construyen la curva sigmoidal Ca-PTH, otros
utilizan como Unico parametro la PTH basal ® 17 &

Por tanto, persisten importantes cuestiones por resol-
ver: no esta establecida la dosis adecuada segun la se-
veridad del hiperparatiroidismo secundario, ni existen
datos en la literatura que demuestren si los pacientes
refractarios a las dosis usuales de 1-2 pg de calcitriol
intravenoso después de cada sesion de hemodialisis
(post-HD) responderian a dosis mas elevadas.
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Los objetivos planteados en este estudio fueron: 1)
Valorar en pacientes con hiperparatiroidismo secunda-
rio severo el efecto de incrementos secuenciales (2,4 y
6 ug post-HD) de calcitriol intravenoso sobre el fun-
cionalismo glandular. 2) Determinar el indice de fraca-
so terapéutico a largo plazo en pacientes tratados con
calcitriol intravenoso a las dosis méximas toleradas.

Material y métodos

Seleccionamos 10 pacientes en hemodidlisis con ni-
veles basales de hormona paratiroidea intacta (PTHi)
superiores a 50 pmol/l (media: 113.5 + 43,6; rango:
52,4 a176,1 pmol/l; VN: 1,2 a 5,6 pmol/l) y con calcio
idnico sérico (igual o superior a 1,1 mmol/l (4,4 mg/dI).

Durante el tiempo de estancia en hemodialisis me-
dia: 80,5 £ 44 meses). habian recibido como quelantes
del fosforo geles de hidroxido de aluminio y compues-
tos de calcio. Todos los pacientes habian sido tratados
con calcitriol oral a dosis de 0,25 ug post-HD durante
periodos variables y dializados con una concentracién
de calcio en el dializado de 1,75 mmol/l. Ningun pa-
ciente era diabético ni recibia tratamiento con anticon-



vulsivantes. B nivel medio de aluminio sérico fue de
33,4 + 22 ug/l, (rango de 10 a 70 pg/l).

H estudio se diseiid de una manera secuencial, de
manera que cada paciente sirviera de propio control.
Diferenciamos las siguientes fases:

Fase 1, de «lavado~ (2 semanas): A los pacientes se
les suspendié el calcitriol oral y desde este momento
solo se administraron geles de hidroxido de aluminio
para lograr mejor control del fésforo sérico.

Al final de este periodo se construyé la curva sigmoi-
dal calcio sérico-PTH para valorar la funcién paratiroi-
dea basal y se realizaron las determinaciones basales de:
calcio sérico total (mg/dl), calcio sérico iénico (mmol/l),
fosforo sérico (mg/dl), aluminio plasmatico (ug/l), PTH
intacta (pmol/l) y fosfatasa alcalina (UI/L).

Fase 2, de «tratamiento con 2 ug post-HD » (3 me-
ses): Coincidiendo con el inicio de este periodo se
descendié la concentra-
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Fase 4, de «seguimiento a largo plazo» (18 meses):
Continuamos el tratamiento en los pacientes que habi-
an respondido en lafase2 (n=4)y enlafase 3 (n = 2).

Ajuste de dosis de CTR iv: Durante todo el estudio
realizamos controles semanales de calcio plasmatico
total, calcio sérico i6nico y fésforo sérico y mensua-
les de PTHi y fosfatasa alcalina.

Durante lasfases 2 y 3, si el producto Ca P era
superior a 75, suspendiamos el CTRi.v. y considera-
bamos al paciente candidato a paratiroidectomia. S
ello no ocurria manteniamos la dosis sin modificar
para poder valorar los resultados sin que pudieran es-
tar artefactados por fluctuaciones en la dosificacién.

Durante la fase 4 modificamos la dosis siguiendo el
algoritmo elaborado por nosotros (fig. 1A y 1B). Fue
realizado recogiendo la experiencia propia con el ob-
jeto de unificar la conducta terapéutica en pacientes

cion de calcio en el dia-
lizado a 1,25 mmol/l pa-

Modificacion de la dosis de calcitriol intravenoso segun los niveles de PTHi
PTHi objetivo: entre 20 y 30 pmol/l (derterminaciones mensuales)

ra disminuir el riesgo de
hipercalcemia. A

Todos los pacientes se
trataron con 2 pg de cal-
citriol intravenoso post-
HD durante 3 meses.

Al final de este perio-
do se valor6 la respuesta
mediante la curva sig-
moidal calcio-PTH. Los
pacientes que no respon-
dieron y con producto
Ca Pinferior a 75 pasa-
ron a la siguiente fase de

8i PTHi < 20 pmol/l

Calcitriol intravenoso

Si PTHi > 30 pmol/l

—# (Si PTHi = 20-30 pmol/l

- |Reducir dosis a fa mitad

Y

M dosis I

| Aumentar dosis a intérvalos

en 1 mcg/post hemodialisis

b L

«incremento de dosis».

En los pacientes que no
respondieron y cuyo pro-
ducto Ca P era superior
a 75 se indico paratiroi-
dectomia. Los pacientes
que respondieron pasa-
ron a la fase 4 de «segui-
miento a largo plazo».

Fase 3, de «incremento
de dosis» (4 meses): Sein-
cremento la dosis de cal-
citriol intravenoso a 4 ug
post-HD durante 2 meses
y posteriormente a 6 ug
durante otros 2 meses.

Al final de este periodo
se redlizd una nueva valora-
¢ion de la funcién paratiroi-
dea mediante la construc-
cion de la curva sigmoidal
calcio srico-PTH.

Modificacién de la dosis de calcitriol intravenoso segin calcemia y/o fosforemia.
(determinaciones semanales)

B Suspender el calcitriol |
Sise ha > [C: a % dosis de calcitriof |
Aumentar la dosis de gormaizado ;
Hidréxido de Aluminio | /
P> 7 mgrdl /

yio
CaxPz270

Reiniciar a % dosisl

En 1 semana, »
(sa ha normalizado) de calcitriol

Restfriccion dietética

Considerar PTx

(Si no se ha > |Comim'|a si persiste
PTHi elevada

En 1 semana, — | Suspender
no se ha normalizado definitivamente

Aumentar la dosis
de hemodialisis

( PTx: paratiroidectomia )

Fig. 1.-Algoritmo de modificacion de dosis de calcitriol intravenoso. 1A. Segun determinaciones
semanales de calcio y fosforo. 1B.Segtin determinaciones mensuales de PTHi.
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con hiperparatiroidismo secundario severo en los que
pretendiamos mantener el tratamiento con calcitriol
intravenoso a largo plazo. En esta fase, el limite admi-
sible del producto Ca x P fue de 70, y la PTHi objetivo
entre 2 y 3 veces el limite superior de la normalidad
(20 a 30 pmol/l) para evitar la enfermedad 6sea adina-
mica '*24. § las cifras de calcemia y/o fosforemia no se
normalizaban en 2 determinaciones semanales conse-
cutivas se suspendia definitivamente el tratamiento
con calcitriol intravenoso, considerando al paciente
candidato a tratamiento quirdrgico.

Para la realizacién de la curva sigmoidal seguimos
el método descrito por Dunlay cols. . Se indujo hi-
pocalcemia en una hemodialisis en la que se utiliz
un dializado con una concentracion de calcio de 0.5
mmol/l durante 2 horas, finalizando la hemodialisis
con el dializado habitual de 1,25 mmol/I de calcio.
Con una semana de intervalo se realizé otra hemodia-
lisis para inducir hipercalcemia utilizando durante las
2 horas iniciales un dializado con una concentracion
de calcio de 2 mmol/l,continuando el resto de la he-
modidlisis con su dializado habitual. Se recogieron
muestras simultaneas de sangre de la linea arterial pa-
ra determinacion de calcio i6nico y PTH intacta a los
0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos. Con los datos obte-
nidos se busc6 para cada paciente el mejor ajuste al
modelo sigmoidal, reflejado en el grado de correla-
cion (r2), entre los valores de PTH observadosy predi-
chos para cada valor de calcio i6nico %. Para ello se
utiliz6 como soporte informatico el soft-were «Systat».

Los parametros obteni-

Definimos como respuesta un descenso de la PTH
max igual o superior al 20 % de sus valores antes del
tratamiento. Elegimos Gnicamente este parametro
con el objeto de valorar el efecto inhibidor directo
del CTRi.v., independientemente de la calcemia.

La PTH intacta (PTHi) se determin6 por inmuno-
quimioluminescencia (ICMA) (Magic Lite intact PTH in-
munoassay, Ciba-Corning Diagnostics Corp., Medfield,
MA) (VN:1,2 a 5,6 pmol/l). Para el calcio sérico ionico
se utilizé un autoanalizador Ciba-Corning 634 y el cal-
cio plasmatico total, fésforo sérico y fosfatasa alcalina
fueron determinados en un autoanalizador Hitachi 717
(Boehringer Manheim, Germany). B aluminio plasmati-
co fue medido por espectrofotometria de absorcion
atdbmica en horno de grafito.

Los valores se expresan en medias + desviacion es-
tandar (DY) y las comparaciones entre medias se rea-
lizan mediante el test de la t de Student para datos
pareados. Consideramos significacion estadistica
cuando la p erainferior a 0,05.

Resultados

La evolucion de todos los pacientes durante las di-
ferentes fases del estudio se representan graficamente
en el esquema de la figura 2.

Fase 2, de «tratamiento con 2 ug post-HD »:
Después de 3 meses de tratamiento con 2 ug post-
HD de calcitriol intravenoso, sélo respondieron 4 pa-

dos de la curva fueron:
PTH obtenida tras la ma-
xima estimulacion

Fase 2:
Tratamiento

Evolucién
a los 18 meses

Fase 3:
Incremento de la dosis

(PTHmax), PTH obtenida
tras la maxima inhibicion
responden

(PTHmin), PTH basal ob-
tenida en el minuto 0 de

la primera hemodidlisis / dosis mantenimiento
para provocar hipocalce- 1 mcg

mia (PTHbas), calcio que n=3
acompana a la PTHmax ™

(Camax), calcio que 2 meg

acompafia a la PTHmin (3 meses) ne=1

(Camin), calcio que n=10

acompafa a la PTHbas
(Cabas), set-point del cal-
cio definido como la
concentracién de calcio
sérico en la que la secre- d
cién maxima de PTH es-
ta reducida un 50 %, y

«pendiente» de la curva,
aplicando la formula

N

no responden
n=6

n=4 T\

PTX
ns=1

\

4=

4 mcg 6 mcg dosis mantenimiento
(2 meses) ... |(2 meses) 2 mcg
ne 3 n= 3 ne 3

/

responden -
ne2

-

descrita por Felsenfeld y

Llach 26, paratiroidectomia.
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Fig, 2.—Representacion grdfica del flujo de pacientes a lo largo de las diferentes fases del estudio. PTX:



cientes. En tres se indic6 paratiroidectomia por pro-
ducto Ca x P superior a 75. Los otros 3 pacientes que
no respondieron y con producto Ca x P inferior a 75
pasaron a la siguiente fase. En la tabla | se represen-
tan las medias £+ DS de los valores basales y después
del tratamiento obtenidos en cada grupo.

Los niveles basales de PTHbas, PTHmin, set-point y
fosfatasa alcalina fueron significativamente inferiores
en los pacientes que respondieron al tratamiento (p
<0,001, p < 0,05, p <0,01 y p <0,05 respectivamente).

Fase 3, de «incremento de dosis»: Tres pacientes
fueron tratados con dosis de 4 ug durante 2 meses,
sin obtener cambios significativos en la PTH basal
respecto a los obtenidos con 2 ug post-HD (150 + 29
vs 138 + 24 pmol/l). Por ello incrementamos la dosis
a 6 ug post-HD. La representacion grafica de las cur-
vas sigmoidales para cada paciente obtenidas a los 2
meses de recibir dosis de 6 ug post-HD (figura 3A,
3B y 3C) muestra el grado de respuesta en relacion a
la curva sigmoidal basal. Al final de este periodo s6lo
2 pacientes habian respondido.

Fase 4, de «seguimiento a largo plazo»: A los diecio-
cho meses después de haber iniciado el tratamiento
con calcitriol intravenoso, 3 pacientes que habian res-
pondido inicialmente dosis de 2 pg post-HD permane-
cian con una dosis de mantenimiento de 1 pg . En el
paciente restante, el desarrollo de hipercalcemia persis-
tente hizo necesaria la paratireidectomia. Los 2 pacien-
tes que habian respondido a dosis de 6 pg continuaron
con su hiperparatiroidismo controlado recibiendo una
dosis de mantenimiento de 2 pg post-HD (fig. 4A 'y 4B).

DOSSH.EVADASDECALCITRIOL INTRAVENOSO

Se indico paratireidectomia por falta de respuesta
en 5 pacientes (50% de los que iniciaron el estudio).

Discusion

En este estudio valoramos la respuesta al trata-
miento construyendo la curva sigmoidal Ca-PTH,
que permite valorar separaradamente el efecto inhi-
bidor directo y el mediado por la hipercalcemia. Por
este motivo no incluimos como parametro de res-
puesta la PTHbas, ya que su descenso suele acompa-
fiarse de un incremento del calcio sérico.
Observamos, no obstante, modificaciones paralelas
de ambos parametros, por lo que su utilidad en la
préactica clinica es indiscutible. Los cambios provoca-
dos por el tratamiento en la PTHmin son menos lla-
mativos, por lo que también excluimos este parame-
tro en la valoracion de la respuesta .

Siguiendo este criterio después de 3 meses de tra-
tamiento con 2 ug de calcitriol i.v. respondieron 4
pacientes. Los niveles pretratamiento de PTHbas, ca-
bas, set-point y fosfatasa alcalina fueron inferiores en
los pacientes que respondieron al tratamiento, proba-
blemente como reflejo de menor hiperplasia glandu-
lar. Gladziwa y cols. ?” encontraron una correlacion
significativa entre la masa glandular estimada me-
diante ecografia y niveles de PTHmax. Existe también
evidencia de que en pacientes paratiroidectomizados
el peso de la glandula esta en relacion con el valor
de PTH basal 2. S, como sugieren estos estudios, los

Tabla I. Valores medios de los parametros obtenidos de la curva sigmoidal, fésforo sérico y fosfatasa alcalina
basales y después de 3 meses de tratamiento con 2 ug de calcitriol intravenoso posthemodidlisis.
Comparacién de los valores pretratamiento en pacientes respondedores y no respondedores.

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

Pacientes que responden (n = 4)

Pacientes que no responden (n = 6)

Pretratamiento

Postratamiento

Pretratamiento

Postratamiento

ok k

PTHbas (pmol/l) 69,45 + 12,37 21,73 £ 13,77 142,05 + 28,32 143,10 £ 29,70
Cabas (mmol/l) 1,13+ 0,15 1,36 £ 0,24 1,23 + 0,09 1,21 +£0,19
PTHmax (pmol/l) 252,47 + 268,92 77,15 £ 47,06 262,83 + 83,37 639,10 + 643,06
Camax (mmol/l) 078+0,15 0,92 + 0,14 0,82 + 0,07 0,98 £ 0,17
PTHmin (pmol/l) 19,80 = 15,06 10,81 £ 8,40 35,02 £ 12,90 43,27 + 25,44
Camin (mmol/I) 1,48 £ 0,13 1,41 £ 0,09 1,48 + 0,05 1,34+ 0,15
Set-point 1,08 + 0,09 1,20 £ 0,06 1,21 £ 0,07 1,18 £ 0,15
Fésforo sérico (mg/dl) 7,03 £ 0,68 7,01 £ 2,11 7,56 £ 1,75 9,85 + 3,82

Fosfatasa alcalina (Ul/1) 468,00 + 205,95

218,25 + 45,51

*

957,67 + 536,83

772,33 + 372,47
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Fig. 3.—Curva sigmoidal Ca-PTH de los 3 pacientes en los que se
increment6 secuencialmente la dosis de calcitriol intravenoso. Se
sefiala para cada curva el ajuste al modelo sigmoidal (r?). Curva y
set-point pretratamiento (- - -) .Curva y set-point después de 2
meses de tratamiento con 6 ug posthemodialisis (——).PTHmax,
PTHmin y PTH bas. Fig. 3A : paciente no respondedor.Fig. 3B y
3C: pacientes respondedores.
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Fig. 4.—Evolucidén de los niveles de PTHi, fosfatasa alcalina y dosis
de calcitriol intravenoso posthemodialisis (especificada en
recuadros superiores) durante las diferentes fases del estudio. 4A:
Pacientes que respondieron a 2 ug. 4B: Pacientes que entraron en
la fase de incremento secuencial de las dosis.

niveles plasmaticos de parathormona reflejan la masa
glandular, nuestros resultados sugieren que los pa-
cientes con mayor grado de hiperplasia no responden
y, por tanto, este dato constituye un factor predictor
de respuesta al tratamiento con calcitriol intravenoso.
En dos pacientes que no respondieron al tratamiento
se observo un incremento en los niveles de PTHmax.
Probablemente este hecho refleja el efecto estimula-
dor del descenso en la concentracién de calcio del
dializado sobre unas glandulas paratiroides pobres en
receptores para el calcitriol. Debido al escaso tiempo
trascurrido (3 meses) no puede deducirse que haya
existido un aumento de la masa glandular.

Como hemos constatado en estudios anteriores?®,
no encontramos concordancia en el desplazamiento
del set-point del calcio y el grado de respuesta.
Aunque este parametro puede ser Gtil, junto con
otros, para evaluar la severidad del hiperparatiroidis-
mo, no puede utilizarse como indicador de respuesta
al tratamiento.

Comparamos también los niveles de fésforo sérico
en ambos grupos y el incremento sufrido durante el



periodo de tratamiento. En nuestros pacientes, los ni-
veles basales de fésforo sérico fueron similares; sin
embargo, el incremento provocado por la administra-
cion de calcitriol intravenoso fue superior en el gru-
po que no respondié al tratamiento y las medidas to-
madas para limitar su absorcién intestinal fueron
ineficaces. Blo sugiere que en la hiperfosforemia in-
ducida por la administracién de calcitriol intravenoso
puede participar el fésforo procedente del hueso al
hacerlo menos resistente a la accion de la parathor-
mona. Existe evidencia experimental sobre el efecto
estimulador directo del fésforo sobre la glandula pa-
ratiroidea 3°%2, En nuestros pacientes no puede des-
cartarse su influencia en la ausencia de respuesta.

En la tercera fase del estudio nuestro objetivo fue
determinar si pacientes refractarios a dosis de 2 ug
eran capaces de responder a dosis superiores.
Examinando los datos experimentales existian moti-
vos para hipotetizar que podiamos obtener el efecto
inhibidor deseado al incrementar la dosis. Estudios in
vitro en células paratiroideas de animales y humanos
han demostrado que en la insuficiencia renal la
unién del calcitriol a los receptores paratiroideos esta
disminuida y que el calcitriol aumenta la expresion
de estos receptores®-35. En este estudio de los tres pa-
cientes en los que el producto Ca x P permitié alcan-
zar la dosis de 6 pcg sblo obtuvimos respuesta en
dos. No existen estudios previos que valoren median-
te la construccién de la curva sigmoidal Ca-PTH la
respuesta a incrementos secuenciales de calcitriol in-
travenoso. Por ello creemos que nuestros resultados
demuestran por primera vez que el efecto inhibidor
del calcitriol intravenoso es dosis-dependiente.

Ademas, el incremento de la dosis permitié obte-
ner respuesta posteriormente con dosis de manteni-
miento reducidas. No conocemos el mecanismo fi-
siopatoldgico que explique estos resultados, aunque
podria especularse que el calcitriol intravenoso, al
aumentar la expresiéon de los receptores para el 1,25
(OH),D, «sensibiliza» la glandula a dosis menores.

B prolongado tiempo de seguimiento y el ajuste a
una pauta que unifica la conducta seguida en todos
los pacientes permite establecer de una manera rea-
lista el resultado a largo plazo. Estudios previos'’, in-
cluso rigurosamente disefiados, fallan, a mi entender,
en detallar las modificaciones individuales que pue-
den influir en gran medida en los resultados. Por ello
nos ha parecido de interés incluir como figura el al-
goritmo de modificaciones de dosis de calcitriol al
que nos hemos ajustado en este estudio.

Desde la introduccién del calcitriol intravenoso no
se conocen cuales son los requerimientos de trata-
miento quirGrgico %%%7. La mayoria de los estudios
son a corto plazo, lo que impide valorar el desarrollo
posterior de hipercalcemia y/o, hiperfosfatemia que
obligue a indicar la paratiroidectomia. En nuestra se-

DOSSH.EVADASDECALCITRIOL INTRAVENOSO

rie, un 50 % de los pacientes requirieron paratiroi-
dectomia. Este fracaso puede atribuirse a la severidad
del hiperparatiroidismo, como reflejan los niveles de
PTH, y al inicio tardio del tratamiento, con un tiem-
po medio de estancia en hemodialisis de 6,5 afnos.
Este subgrupo de pacientes refractarios al tratamiento
médico probablemente corresponda al tipo de hiper-
plasia paratiroidea denominada «nodular». Fukuda y
cols. % demostraron mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica que en este tipo histolégico existe
menor densidad de receptores para el calcitriol que
en la hiperplasia de tipo «difuso» y que el nUmero de
receptores se correlaciona inversamente con la masa
glandular. Tendria gran interés, desde el punto de
vista clinico, poder detectar a estos pacientes en los
que, debido al escaso numero de receptores, el trata-
miento con elevadas dosis de calcitriol sdlo consigue
aumentar el producto calcio fésforo y consecuente-
mente las calcificaciones de tejidos blandos.

Por otro lado, estudios recientes de posibles altera-
ciones en la expresion, estructura y funcién de los sen-
sores de calcio en la uremia abren nuevas expectativas
en la comprensién del complejo mecanismo fisiopato-
l6gico del hiperparatiroidismo secundario y probable-
mente contribuira a su prevencién y tratamiento .

Los resultados de este estudio, aunque son espe-
ranzadores porque demuestran la posibilidad de res-
puesta a dosis elevadas, evidencian que en la mitad
de los pacientes fracasa el tratamiento. HBlo nos hace
plantearnos otra cuestion: jHubiéramos evitado la
paratiroidectomia si hubiéramos incrementado la do-
sis a intervalos mas cortos o iniciado el tratamiento
con dosis mas elevadas? Queda por demostrar si
pautas inicialmente mas agresivas o la administra-
cién de «bolus» semanales permitirian «sensibilizar»
la glandula al calcitriol antes de la aparicién de la hi-
percalcemia.

En conclusién: 1) Por primera vez se demuestra
mediante la construccién de la curva sigmoidal que
el efecto inhibidor directo conseguido con el calci-
triol intravenoso puede ser dosis-dependiente 2) H
control del hiperparatiroidismo conseguido a largo
plazo con dosis menores que las que indujeron la
respuesta sugiere un efecto «sensibilizador» del cal-
citriol intravenoso cuando se administra a dosis ele-
vadas 3) Existe un elevado porcentaje (50 % en este
estudio) de pacientes con hiperparatiroidismo secun-
dario severo refractarios al tratamiento con calcitriol
intravenoso a dosis elevadas en los que se hace ne-
cesaria la paratiroidectomia.
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