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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es revisar las publicaciones
mas significativas del afio 2008 sobre la prevenciéon y el tra-
tamiento del hiperparatiroidismo (HPT) secundario y sus
consecuencias sobre el metabolismo mineral y el riesgo
cardiovascular.

Como el aumento de fosforo (P) parece ser una de las prin-
cipales causas de esta patologia, debe quelarse desde el ini-
cio de la enfermedad renal cronica (ERC). También la vita-
mina Dy sus derivados se ha demostrado que son necesarios
,ya que en la ERC existe un déficit de aquélla que puede
comprometer la supervivencia del paciente. Los calciomimé-
ticos complementan la accién de los anteriores disminuyen-
do los niveles de calcio (Ca) y Py, sobre todo, incidiendo de
forma directa sobre el sensor del calcio en las glandulas pa-
ratiroides (GPT). No hay que olvidar que todos estos trata-
mientos administrados en dosis adecuadas y con una estre-
cha vigilancia pueden aumentar la supervivencia de los
pacientes, pero siempre teniendo en cuenta que cualquiera
de ellos puede tener efectos secundarios nocivos. Finalmen-
te, se revisa el papel del tiosulfato sédico, que ha demostra-
do ser util en el tratamiento de la calcifilaxis, fendmeno mas
frecuente en los Ultimos afos y que se relaciona directamen-
te con la mortalidad cardiovascular de los pacientes renales.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario, Quelantes del
fésforo, Derivados de la vitamina D, Calcimiméticos, Tiosulfato
sodico.

INTRODUCCION
Desde que a mediados del siglo xx se descubri6 la accién de

la PTH y se iniciaron los primeros tratamientos para evitar
las consecuencias de la hipertrofia de las GPT, se han edita-
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SUMMARY

This review try to resume the papers obtained from overall
literature during 2008 and related with treatments for
secondary HPT with new drugs or with old drugs but new
strategies, in order to prevent secondary HPT and
cardiovascular risk. P seems to be one of the main factors
in the origin of the disease, thus it is necessary to treat
hyperphosphatemia in early phases of CKD. Vitamin D plays
also a role in the prevention of cardiovascular diseases and
has been demonstrated that is important to maintain
normal levels of vitamin D metabolites. Calcimimetics,
added to phosphate binders and vitamin D metabolites,
play an important role in the control of HPT and CaxP. All
togheter are excellent drugs but it is important to control
doses and consequences of their treatment. Finally we go
to review the use of an old drug, sodium thiosulfate that,
employed alone or in combination with drugs previously
reviewed, could be a good solution to treat calciphylaxis, a
phenomen that is increasing between renal patients and
that is associated with high cardiovascular mortality.

Key words: Secondary Hyperparathyroidism, Phosphate
binders, Derivatives of vitamin D, Calcimimetics, Sodium
thiosulfate.

do encontrar numerosas publicaciones en las que todos los
tratamientos se centran en evitar las lesiones 6seas. La osteo-
distrofia renal provocaba en los nifios alteraciones del creci-
miento, lo que se conocia como raquitismo renal, con talla
baja, deformidades dseas, pérdida de piezas dentarias y frac-
turas. No hay que olvidar que las lesiones mds frecuentes eran
el craneo «en sal y pimienta», la desaparicioén de la porcién
terminal de las falanges distales o la desaparicion de la lami-
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na dura dentaria, asi como aplastamientos vertebrales, fractu-
ras costales y hundimiento de los huesos de la cara. En los ni-
flos, ademds, si se asociaba con déficit de vitamina D podia
dar lugar a osteomalacia.

En los afios posteriores, la atencién se centrd en controlar el
P como elemento que desempefiaba un papel fundamental en
la aparicion del HPT vy, por tanto, fue prioritario el tratamien-
to con captores de fésforo, principalmente carbonato célcico
e hidréxido de aluminio. La consecuencia directa del aumen-
to de P era la disminucién de la sintesis de los metabolitos
terminales de la vitamina D y, por tanto, también estos deri-
vados, primero el alfacalcidol y después el 1,25 (OH),D, fue-
ron fundamentales en la prevencién de la aparicién y de-
sarrollo del HPT secundario. De la combinacién de estos
tratamientos, de los que durante afios se aconsejaron dosis
cada vez mds elevadas para frenar las GPT, se llego a otra pa-
tologia: el freno excesivo del turnover dseo (enfermedad 6sea
adindmica) que provoca acumulacién de calcio en localiza-
ciones extradseas, dando lugar a calcificaciones metastasicas,
calcifilaxis y calcificaciones vasculares que, a su vez, han
producido un incremento de la mortalidad cardiovascular en
los pacientes renales.

A la vista de la experiencia acumulada en la segunda mitad
del siglo xx, se puede afirmar que el objetivo del tratamien-
to del HPT secundario comprende en la actualidad tres
apartados fundamentales: a) evitar la hipertrofia de las
gldndulas paratiroides; b) prevenir las alteraciones del me-
tabolismo mineral y éseo, y c) evitar las complicaciones
cardiovasculares.

Para ello, a continuacién se revisan los trabajos publicados
durante el afio 2008, dividiéndolos en cinco apartados:

- Captores de fésforo.

- Vitamina D y derivados.

- Calcimiméticos.

- Tratamientos combinados.

- Calcifilaxis y su tratamiento.

Captores de fosforo

Entre los trabajos que revisan la importancia de los nive-
les de P al inicio del HPT secundario y de evitar un pro-
ducto fosfocélcico elevado debe destacarse el de Isakova
et al.! Se trata de una revision de 10.044 pacientes inci-
dentes en HD en la que se comparan los que reciben cap-
tores y los que no. La mortalidad es superior en los que
no los reciben, independientemente de los niveles de P ba-
sales y a lo largo del estudio. También es interesante el
trabajo de Yavuz et al.?, estudio multicéntrico realizado en
24 centros de Turquia, con 530 pacientes, donde se de-
muestra que la didlisis peritoneal, si se acompafia de una
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dieta adecuada y se elige bien el captor a emplear, puede
ser un tratamiento adecuado de la hiperfosforemia.

Una vez conocidos los efectos negativos del hidréxido de
aluminio, se empezaron a utilizar con mucha frecuencia los
captores cdlcicos: carbonato y acetato. Ambos tienen un
gran poder quelante, y el acetato parece mds aconsejable ya
que aporta una cantidad menor de calcio a igualdad de cap-
tacion del P. No obstante, ambos aportan una cantidad ex-
cesiva de calcio si los pacientes presentan un HPT secunda-
rio grave, con hipercalcemia o si los pacientes reciben
excesivas dosis de vitamina D, que aumenta la absorcién de
calcio a nivel intestinal, con un gran riesgo de incrementar
el producto fosfocélcico.

Por todo ello, en los tltimos afios se han empezado a utilizar
captores célcicos como el sevelamer o el carbonato de lanta-
no. Sobre este tltimo debemos destacar el trabajo de Hutchin-
son et al.’ que describe el ensayo clinico realizado en 49 cen-
tros de Europa, Israel y Canadd, con un total de 367 pacientes
incluidos y dosis crecientes de carbonato de lantano,
donde se demuestra que este captor en monoterapia
consigue un buen control del f6sforo por lo menos en
tres cuartas partes de los pacientes, con una importante re-
duccién en el nimero de tabletas que los pacientes ingerian
en monoterapia o en terapia combinada (figura 1).

A lo largo de 2008 se han publicado varios trabajos*® que
creen que el éxito del carbonato de lantano se debe no tanto
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Figura 1. Evolucién de los niveles de fésforo, después de iniciar trata-
miento con Ca de lantano en tres grupos de pacientes. ITT: intencién de
tratar (n =3 59), los que habian recibido previamente monoterapia (n =
204) y los que habian recibido tratamiento combinado con dos quelan-
tes del fésforo (n = 137), tras un periodo de abstencién terapéutica. En
todos ellos se observa un descenso significativo de los niveles de fosfo-
ro plasmatico.
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a la capacidad captora del fosforo, sino a la facilidad en el
cumplimiento del tratamiento, ya que el nimero de compri-
midos diarios que el paciente precisa es menor que con otros
captores y esto aumenta la adherencia al tratamiento y, por
tanto, la labor del médico. Aunque el hidréxido de aluminio
estd hoy contraindicado como quelante del fésforo por las nu-
merosas complicaciones que se describieron, tanto a nivel
0seo como en otros Organos, existe un trabajo interesante de
Arenas et al.* que demuestra que, debido a los bajos conteni-
dos de Al del agua ultrapura que hoy se utiliza en hemodidli-
sis, puede contemplarse el tratamiento con OHAI en casos
puntuales. No obstante, en los 41 pacientes que recibieron
este captor se observé un aumento progresivo de los niveles
de Al en sangre, sin repercusion momenténea sobre los paré-
metros controlados; concluyen que el tratamiento debe ser vi-
gilado de cerca.

Se ha descrito que el nivel de P salival se relaciona con los ni-
veles de P plasmatico. Este hecho parece demostrar que parte
del P se elimina por la saliva, lo que dio pie a un trabajo en el
que Savica et al.” analizan unos chiclés compuestos por un po-
limero natural, el «chitosan», que puede quelar el P salival so-
bre todo en los periodos de ayuno y colaborar con los capto-
res administrados durante las comidas. Es interesante saber
que es un efecto de gran duracién ya que el P salival vuelve a
los niveles previos 15 dias después de interrumpir el trata-
miento, mientras que el P sérico puede tardar hasta 30 dias.

Se han publicado también estudios comparativos entre di-
versos captores. Si se considera la comparacién entre ace-
tato célcico y sevelamer cabria destacar dos: en el primero,
Barreto et al.® distribuyeron aleatoriamente a 101 pacientes
de hemodidlisis a recibir tratamiento con uno de los dos
captores y les practicaron una coronariografia y una biop-
sia 6sea (BO) al inicio y 12 meses después. El grupo de
sevelamer tenfa mds elevados los niveles de PTH, FA y
desoxipiridinolina (DOP), pero la progresién de las calci-
ficaciones coronarias y los cambios en la BO fueron simi-
lares en ambos grupos. El segundo estudio (CARE-2), re-
alizado por Qunibi et al.’, se basa en la suposicién de que
el control del metabolismo lipidico puede ser responsable
de las diferencias observadas entre captores en estudios
anteriores. Se distribuyd aleatoriamente a 203 pacientes
en hemodidlisis, procedentes de 26 centros, en dos gru-
pos. Uno recibe sevelamer y el otro grupo, acetato célci-
co suplementado con atorvastatina; los pacientes de am-
bos grupos deben conseguir niveles de colesterol-LDL
inferiores a 70 mg/dl. Se valora la progresién de las calci-
ficaciones coronarias mediante la realizacién de una tomo-
grafia computarizada por haz de electrones al inicio y a los
12 meses de la aleatorizacién. El resultado muestra que al
disminuir los niveles de colesterol-LDL en ambos grupos
la progresion de las calcificaciones es también similar en
ambos.
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Cabe destacar el trabajo de Shigematsu et al.'’, ya que descri-
be el primer estudio doble ciego, multicéntrico y prospecti-
vo, que compara el carbonato de lantano con carbonato cal-
cico. La eficacia como captor del P fue similar entre ambos
compuestos pero los cambios en los niveles de Cay enel Cax P
fueron menores en el grupo de lantano.

Teniendo en cuenta todo lo descrito anteriormente sobre es-
tudios comparativos entre diferentes captores, es interesante
la revision de Floege" de tres estudios (Treat to goal study
[TTG], Renagel in new dialysis patients study [RIND] y Calcium
acetate renagel evaluation study [CARE-2]), que comparan los
captores cdlcicos con otro no cdlcico como es el sevelamer, y
en los que los resultados obtenidos difieren segtn el labora-
torio que «patrocina» el estudio. Los dos patrocinados por el
laboratorio que comercializa el sevelamer afirmanque éste
produce menos calcificaciones mientras que el tercero, patro-
cinado por el que comercializa el acetato calcico, afirma que
no existen diferencias entre las dos ramas del estudio. De los
tres se puede deducir que en los pacientes con insuficiencia re-
nal avanzada es importante reducir el aporte de calcio.

En la misma linea destaca el trabajo de Novak et al.”?> quienes
revisan todas las publicaciones actuales sobre la utilizacién
de captores del P, desde las mds amplias hasta los casos pun-
tuales, y concluyen que no existe evidencia de que ningtin
captor sea superior a los demas.

Vitamina D y derivados

Shiizaki et al.” han demostrado en ratas que la inyeccién direc-
ta, en las glandulas PT, de cualquiera de los derivados de la vi-
tamina D, asi como de etanol, produce apoptosis con la consi-
guiente reduccion de PTH. Este hecho parece apoyar que
existen diversos derivados de la vitamina D que pueden ser de
utilidad para controlar el HPT en los enfermos con ERC. En
esta linea estarfa el trabajo publicado por Gonzélez et al." que
describe un estudio multicéntrico realizado en Espaiia con do-
sis progresivas de alfacalcidol segtin el grado de HPT que
presentaban 185 pacientes en hemodialisis, de los que 94 ha-
bian recibido tratamiento previo con algin derivado de la vi-
tamina D y los 91 restantes no. Los resultados muestran que el
HPT era mds severo en mujeres y en individuos jovenes y que,
a pesar de ajustar las dosis de alfacalcidol, el HPT fue mds fécil
de controlar en los pacientes con niveles mas bajos de PTH. Sin
embargo, en todos ellos se consiguié una reduccién de al menos
el 25% de los niveles de PTH y el grado de hipercalcemia que
obligé a reducir o retirar el tratamiento fue similar al publicado
anteriormente con otros derivados de la vitamina D (figura 2).

Aparte del efecto directo de la vitamina D como supresor de
la proliferacién de las GPT, también se han observado efec-
tos colaterales, como los que describen Kovesdy et al.””. En
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Figura 2. En la gréfica se observa el descenso de la PTH en los cuatro
grupos en que se han dividido los pacientes, segun el grado de
HPT al inicio del estudio. El descenso es mas notable cuanto ma-
yor es el nivel de PTH al inicio del estudio, en relacién con las ma-
yores dosis de alfacalcidol administradas.

pacientes en predidlisis se ha encontrado una disminucién de
la mortalidad en un grupo tratado con calcitriol frente a otro
grupo que no lo recibid. Incluso parece que el primer grupo
tardé mds en entrar en didlisis.

Entre los estudios que comparan distintos derivados de la vi-
tamina D cabe destacar el de Noonan et al.'®, quienes obser-
varon en ratas que el paricalcitol controlé el HPT sin alterar
la velocidad de la onda del pulso ni aumentar las calcifica-
ciones adrticas, mientras que el doxercalciferol produjo un
aumento en ambos pardmetros con un control similar del
HPT.

Calcimiméticos

Se ha escrito mucho en los tltimos afios sobre la utilizacién
de calcimiméticos en el tratamiento del HPT secundario por
lo que cabe destacar algunos trabajos que se apartan de la li-
nea de las publicaciones mds frecuentes. En el raquitismo hi-
pofosfatémico familiar, enfermedad relacionada con los poli-
morfismos del sensor del calcio, se sabe que el tratamiento
clasico con Py vitamina D estimula el FGF 23 y como con-
secuencia la PTH, mientras que los calcimiméticos, al redu-
cir la PTH pueden disminuir la excrecién urinaria de Py, por
tanto, los pacientes necesitarian menos dosis de los farmacos
clésicos".
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Segtin Coen et al."®, en la ERC se pueden prevenir las calcifi-
caciones vasculares al disminuir la PTH y el turnover 6seo.

En HD, autores como Hanba et al."” destacan la utilidad de ci-
nacalcet en casos de HPT refractario.

Es también interesante la controversia que existe sobre la uti-
lizacién de calciomiméticos después del trasplante renal (TR).
Segtin algunos autores, como Evenepoel et al.”, en casos de
HPT persistente pueden estar indicados para disminuir el fur-
nover 6seo, prevenir la desmineralizacién y evitar la nefrocal-
cinosis del injerto, mientras que Serra et al.* opinan que la hi-
percalciuria transitoria que provocan podria favorecer la
nefrocalcinosis y la reduccién de la masa dsea y, por tanto,
aconsejan utilizar dosis pequefias en caso de ser necesarios.

Un 5% de los pacientes trasplantados requieren paratiroidectomia
por HPT refractario. Segin Komaba et al.?, pueden ser buenos
candidatos a calcimiméticos, pero no existen trabajos suficientes
para descartar efectos cardiovasculares o renales negativos, asi
como para conocer el momento de interrumpir el tratamiento.

Tratamientos combinados

Se ha observado que en la mayoria de los casos deben com-
binarse varios de estos tratamientos para alcanzar los objeti-
vos de las guias KDOQI.

Segtin Lopez I et al.”, la utilizacidon conjunta de calcitriol o
paricalcitol y calcimimético controla el HPT secundario sin
aumentar las calcificaciones extradseas y aumentando la su-
pervivencia en ratas.

Block et al.** publicaron un estudio multicéntrico con un nu-
mero elevado de pacientes (444) que compara la eficacia de
cinacalcet, solo o en combinacién con paricalcitol, para con-
seguir los pardmetros recomendados en las guias KDOQI.
Los resultados muestran que la asociacién de calcimimético
y vitamina D consigue una mayor proporcién de pacientes
que alcanzan estos parametros.

Tratamientos combinados/Controversias

También en este tema existen controversias, unas veces deri-
vadas del nimero de pacientes o de los métodos empleados,
y otras de la situacion econémica de los centros o de los pai-
ses en los que se realizan los estudios. Asi, mientras autores
como Spasovski et al.”, de Skopje (R. Macedonia), cuestiona
la utilizacion de calcimiméticos (teniendo en cuenta la rela-
cién coste-efectividad), excepto en pacientes en los que los
tratamientos previos con captores del fosforo (entre los que
preconiza el lantano) y con derivados de la vitamina D no
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sean efectivos para reducir la PTH, otros autores, como
Wetmore et al ., de 1a Kansas University, argumentan que los
calcimiméticos deben ser la primera eleccion después de re-
ducir el P con captores porque en la célula paratiroidea es mds
sensible el sensor del calcio que el receptor de vitamina D.
Se trata de una interesante revision de los mecanismos fisio-
patogénicos del HPT, incluyendo el FGF 23, y de la secuen-
cia de utilizacién de los distintos tratamientos.

Como colofén a estas propuestas de tratamiento con un pro-
ducto tnico o con la combinacién de varios de ellos es inte-
resante la revision histopatolégica publicada por Malluche et
al.”, que cabria resumir de la siguiente forma:

- Los captores con Al son téxicos para el hueso, reducen la
mineralizacion y el volumen 6seo.

- Los captores de fésforo cdlcicos producen enfermedad
6sea adindmica, pérdida de masa 6sea y aumento de las
calcificaciones.

- Los nuevos captores de fésforo no célcicos (sevelamer y
Ca lantano) parecen favorecer la recuperacion de la masa
Osea.

- El calcidiol y el calcitriol parecen necesarios ya que los
pacientes con ERC son deficitarios en estas hormonas
pero su aporte favorece las calcificaciones extradseas y la
disminucién del turnover éseo. En cambio existen datos
experimentales de que el paricalcitol, el doxercalciferol y
el maxacalcitol pueden controlar la PTH sin suprimir el
turnover 4seo.

- Los calcimiméticos disminuyen la PTH, pero también el
turnover 8seo.

Calcifilaxis y su tratamiento

En ultimo lugar, pero no menos importante, cabe destacar un
tema que ha sido objeto de atencidn en la literatura cientifi-
caen los ultimos afios: el aumento de la frecuencia de la cal-
cifilaxis, fendmeno relacionado con una importante morbili-
dad del paciente y que, en muchos casos, comporta también
una elevada mortalidad.

Sobre este tema cabe destacar la publicacién de Rogers et
al.®, quienes definen la calcifilaxis como una calcificacién de
la media de las arteriolas que se asocia con fibrosis endovas-
cular y trombosis del tejido adiposo subcutdneo. Se caracte-
riza por isquemia grave, dolor intenso, tlceras necréticas y
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una mortalidad elevada. Su frecuencia va en aumento, tanto
en los casos de HPT secundario grave como en pacientes no
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los captores de fésforo no cdlcicos, pueden ser ttiles; si fa-
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CONCLUSION

Como resumen de la revision sobre los tratamientos del hi-
perparatiroidismo secundario con los nuevos farmacos cabe
destacar que el fésforo es uno de los principales factores res-
ponsables de la aparicién del HPT secundario y de la morta-
lidad cardiovascular de los enfermos renales y, por tanto, de-
bemos quelarlo desde el inicio de la ERC, con el captor que
mejor tolere el paciente para favorecer el cumplimiento.

La vitamina D y derivados deben ser utilizados siempre ya
que en la ERC existe un déficit de vitamina D que puede
comprometer la supervivencia del paciente. Hay que emplear
el derivado que mejor se ajuste a la situacién del paciente
considerando sus niveles de PTH, la calcemia, la fosforemia
y el turnover Gseo.

Los calciomiméticos ayudan a la utilizacién de los anteriores
disminuyendo los niveles de Ca y Py, sobre todo, incidiendo
de forma directa sobre el sensor del calcio en las GPT. Ex-
cepto en las primeras fases de la ERC, en la mayoria de los
pacientes serd necesario aplicar tratamientos combinados.

Por dltimo, cabe destacar la importancia que ha adquirido el
tiosulfato como tratamiento de rescate de la calcifilaxis, solo
o asociado con algunos de los farmacos que revisados a lo
largo de este trabajo.
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