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RESUMEN fueron reducidas a lo largo del estudio siendo a
El hiperparatiroidismo secundario (HPTs) es los 3 meses 7.1 ug + 3.0, a los 6 meses 6.7 ug £
una complicacion frecuente de la enfermedad re- 2.9 yalafio 5.9 ug = 2.4. Dos sujetos suspen-
nal crénica. Paricalcitol es un activador selectivo dieron el tratamiento por falta de respuesta al
del receptor de vitamina D que ha demostrado Paricalcitol y 3 pacientes por aumento perma-
ser efectivo para reducir los niveles de hormo- nente de los niveles de calcio y/o fésforo. Con-
na paratiroidea intacta (PTHi), diferenciandose clusion: Paricalcitol proporcioné una reduccion
del calcitriol en provocar menor aumento de rapida y sostenida del los niveles de PTHi, con
los niveles séricos de calcio y fosforo. Nuestro efecto minimo sobre el calcio y el fosforo sérico,
objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de pa- siendo una buena alternativa para el tratamiento
ricalcitol en pacientes en hemodialisis con HPTs. del HPTs.

Métodos: Se realizé un analisis retrospectivo,

multicéntrico de 66 pacientes que recibieron al Palabras clave: hiperparatiroidismo secundario
menos 3 meses y como maximo 1 afio de pari- — paricalcitol - tratamiento

calcitol como tratamiento del HPTs en pacientes

hemodializados. ABSTRACT

Resultados: Del total de pacientes que iniciaron Secondary hyperparathyroidism (sHPT) is a
paticalcitol, 51% (34/66) complet6 el afio de frequent complication of chronic renal failure.
tratamiento. La mediana de PTHi basal fue 894 Paricalcitol is a vitamin D receptor activator that
pg/ml RIC (589-1413). Los niveles de PTHi has shown to be effective in reducing serum
disminuyeron en forma significativa a 557 (365- intact parathyroid hormone (PTHi) levels, diffe-
1026) P< 0.0001, 504(260-958) P< 0.0001 y renciating itself from calcitriol as it induces less
333 (280-686) P< 0.000.1 alos 3, 6 y 12 meses increase in serum calcium and phosphorus. Our
respectivamente. La Fosfatasa alcalina basal, 411 aim was to evaluate the efficacy and security of
(308-609) UI/1 se redujo a 250 (172-449) a los paricalcitol in hemodialysis patients with sHPT.
12 meses. Los niveles séricos de calcio, fosforo Methods: We performed a multicentre retros-

y producto fosfocalcico se mantuvieron estables pective analysis of 66 hemodialysis patients that
a lo largo del estudio. La dosis de paricalcitol received paricalcitol for at least three months up
media al inicio fue de 8.2 ug  3.3. Las dosis to a maximum of one year as treatment of
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their sHPTs. Results: Of the patients that began
paticalcitol, 51% (34/66) completed one year
treatment. The median baseline iPTH was 894
pg/ml (range 589-1413). iPTH levels decreased
significantly to 557 (range 365-1026) P< 0.0001,
504 (range 260-958) P< 0.0001 and 333 pg/
ml (range 280-686) P< 0.0001 at 3, 6 and 12
months respectively. Baseline alkaline phospha-
tase was 411 UI/1 (range 308-609) and decreased
to 250 UI/1 (172-449) at 12 months. Calcium
and phosphorus serum levels as well as the
Ca/P product remained stable along the study.
The mean paricalcitol dose at the beginning of
the treatment was 8.2 * 3.3 ug. The dose was
reduced during the study to 7.1 £ 3.0 ug at 3
months, to 6.7 £ 2.9 ug at 6 months and to 5.9
+ 2.4 ug at one year. Paricalcitol was stopped in
two patients due to the lack of response and in
3 patients because of a permanent increase of
calcium and/or phosphorus serum levels. We
conclude that Paricalcitol produced a rapid and
sustained reduction of serum iPTH levels, with
minimal effect on serum calcium and phospho-
rus levels, becoming a good alternative in sHPT
treatment.

Key words: secondary hyperparathyroidism —
paricalcitol - treatment

Introduccion

El hiperparatiroidismo secundario (HPTs),
caracterizado por altos niveles de hormona
paratiroidea (PTH) e hiperplasia de las glandu-
las paratiroides, representa una complicacion
comun de la enfermedad renal crénica (ERC).
Fisiopatolégicamente hay una disminucion de

la sintesis de calcitriol a partir del estadio 2 de

la ERC y una retencion de fosfato observada a
partir del estadio 4, ambos como consecuencia
de una disminucién de la masa renal funcional
(1-2). El tratamiento del HPTs en pacientes con
dialisis incluye el control del fosforo (P) con
dieta y/o el uso de quelantes del P mas la terapia
con Vitamina D activa o calcimimeticos (3-4). El
rol del calcitriol como agente terapéutico para el
HPTs frecuentemente se ha visto limitado por
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el desarrollo de hipercalcemia e hiperfosfatemia
(5-6). En la actualidad existen nuevos analogos
de la vitamina D, entre los que se encuentra el
19-nor-1- 25 dihidroxivitamina D2 (Paricalcitol),
cuya molécula se diferencia del calcitriol en su
cadena lateral y el anillo A. Paricalcitol es un ac-
tivador selectivo de los receptores de vitamina D
(ASRVD) que ha demostrado tener una menor
accion hipercalcemiante e hiperfosfatemiante,

a la vez que mantiene su eficacia terapéutica

en el control del HPTs (7-8). Paricalcitol es el
ASRVD mas ampliamente usado en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica y se ha asociado
con una mejoria en los parametros clinicos y de
laboratorio de los pacientes con HPTs (9). Otros
estudios han demostrado que el Paricalcitol tiene
efectos diferenciales sobre el proceso de calci-
ficacién vascular con respecto a otros analogos
(10), y su administracion a pacientes en hemo-
dialisis (HD) ha sido asociada a una reduccion
de la mortalidad cardiovascular (11). Si bien
paricalcitol esta disponible en la Argentina desde
hace varios afios no ha habido reportes de su
uso en nuestra poblacion en dialisis. El objetivo
primario de este estudio fue evaluar la seguridad
y eficacia del Paricalcitol para reducir y mantener
los niveles de PTHi en pacientes con ERC en
HD con HPTs.

Materiales y Métodos

Se efectud un analisis retrospectivo de 66 sujetos
provenientes de 5 centros de dialisis de Argen-
tina, portadores de una ERC estadio 5 en HD.
Todos los pacientes recibieron Paricalcitol como
tratamiento de un HPTs por al menos 3 meses.
El 84,8 % (56/60) recibié el ASRVD durante 6
meses, mientras que el 51,1 % (34/66) comple-
to 1 afo de tratamiento. La dosis inicial result6
del cociente entre el valor de PTHi/80 (12) o
PTHi/120 (13) de acuerdo a lo establecido por
cada centro. Las dosis fueron administradas 3
veces por semana, por via EV al final de cada
sesion de HD y se ajust6 segun niveles de PTHi,
calcemia (Ca) y fosfatemia (P). Se analizaron da-
tos demograficos y de laboratorio como PTHi,
Ca, P, producto PxCa y fosfatasa alcalina total
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(FAL) basal, alos 3, 6 y 12 meses, dosis media
de Paricalcitol y causa de suspension de la droga.
Las muestras de sangre para las evaluaciones
bioquimicas fueron tomadas antes de la segunda
sesion de hemodialisis de la semana. El calcio
sérico se determino por método ISE (electrodo
16n especifico) usando un analizador automatiza-
do Synchron CX3 (Beckman, Beckman Instru-
ments inc., Brea, California, USA). El fésforo
(UV) se midi6 usando un analizador automati-
zado CCX Spectrum (Abbott Labs, USA). La
PTH intacta (PTHi) fue medida usando Roche
Elecsys PTH de Roche Diagnostics. La fosfatasa
alcalina (FAL) sérica total fue medida usando el
método DGKC.

El uso de quelantes de fésforo fue monitorea-
do por parte de los médicos tratantes en forma
estrecha a lo largo del estudio Las concentracio-
nes de calcio en el dializado fueron indicadas de
acuerdo al criterio médico de cada centro.

Analisis Estadistico

Para comparar las variables pre y post tratamien-
to se utilizo test para datos pareados (variables
con distribucién normal) y el Test de Wilcoxon
para variables con distribucién anormal. Los

resultados se expresaron en media, mediana,
rango intercuartilo 25-75 % (RIQ) y desviacién
standard (DS) segun fuera apropiado.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de 52.0 &
15.5, 50% fueron varones. L.a mediana del tiem-
po en HD previo a la iniciacion del paricalcitol
fue de 65,2 meses (38 -114). La principal causa
de ingreso a HD fue: desconocida (28.8 %),
seguida por glomerulonefritis (22.7%), mien-
tras que solamente correspondi6 a nefropatia
diabética en el 9.1 %. La mediana del tiempo de
tratamiento fue de 10,7 meses (7-12).

La mediana de PTHi basal fue 894 pg/ml RIC
(589-1413). Paricalcitol redujo los niveles de
PTHi en forma estadisticamente significativa

a 557 (365-1026) P< 0.0001, 504(260-958) P<
0.0001 y 333 (280-686) P< 0.0001 alos 3, 6y 12
meses respectivamente. (Tabla 1 grafico 1). Lo
cual significé una disminucién de los valores de
PTHi con respecto a la basal de 32%, 44% y 63
% alos 3, 6 y 12 meses. Igual comportamiento
tuvo la FAL, que desde su nivel basal, 411 UI/L
(308-609), presentd una reduccion de sus valores
alos 3, 6y 12 meses de 326 (326-506) P<0.000,

Tabla 1: Evolucion de los Datos de laboratorio y dosis promedio de

paricalcitol.
Variab Mes 0 Mes 3 Mes 6 Mes 12
le N= 66 N= 66 N= 56 N=34
PTHi 333(280-
peiml 894(569-1431) 557(365-1026) 504(260-958) 636)
Ca
mg/dl 94 +0.7 9.5+0.8 9.6 £0.9 9.4+ 0.8
P
] 5.5+£09 5.6+1.0 5.6+1.1 5.6+13
Produ
cto 522187 53.5+ 10,7 540+ 12.6 542+ 14.7
PxCa
FAL 250(172-
UL 411(308-609) 326(250-506) 251(191-437) 449)
Dosis
ug/HD B82+33 7.1+3.0 6.7+ 29 59+24

251(191-437) P< 0.0001 y 250(172-449) P<
0.001. Los niveles séricos de Ca, P y producto
PxCa se mantuvieron estables durante el tiempo
del estudio (tabla 1 grafico 2).

La dosis media basal de paricalcitol fue de 8.2

pg. Alos 3, 6 y 12 meses las dosis promedio
fueron disminuyendo siendo 7.1 pg, 6.7 gy 5.9
pg respectivamente.

El paricalcitol tuvo que ser suspendido en 8
ocasiones (3 en forma transitoria) durante los
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Grifico 1: Evolucion de la PTHi y FAL durante el periodo de estudio
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primeros tres meses, en cinco entre los 3 y los
6 meses y en tres entre los 6 y los 12 meses. Las
causas estan expuestas en la tabla 2.

Discusion

En este estudio observamos una disminuciéon
progresiva en los niveles de PTHi , que se acom-
pafiaron de un descenso de FAL, marcador de
formacion 6sea, sugiriendo una reduccién del
turnover 6seo. El maximo descenso de la PTHi
se alcanzo a los 12 meses similar a lo hallado en
otro estudio abierto en 164 pacientes en he-
modialisis efectuado por Lindberg y col (9) que
partiendo de una PTHi promedio de 628.3 £
27 pg/ml alcanzaron valores promedio de 409
+ 35 pg/ml alos 13 meses de seguimiento. En

un estudio previo efectuado por Martin y col

(8) de 40 pacientes que recibieron paricalcitol,
27 (68%) tuvieron por lo menos un 30% de
reduccion en los valores de PTHi en 4 semanas
consecutivas, comparado con 3 de 38 pacientes
(8%) que recibieron placebo (P < 0.001). En los
pacientes que recibieron 12 semanas de trata-
miento con paricalcitol, los niveles de PTHIi dis-
minuyeron significativamente de 795 & 86 a 406
+ 106 pg/ml (50%; P < 0.001), mientras que los
valores de PTHIi no se modificaron en los que
recibieron placebo por igual tiempo.

En contraste con los numerosos estudios en
animales de laboratorio, existe solo un estudio
clinico publicado que involucra sujetos en hemo-
dialisis cronica en los cuales se comparé calcitiol

Grafico 2: Evolucion de los valores de Calcio, fésforo y producto Ca x

P alo largo del tratamiento.
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inyectable con paricalcitol (14). Ese estudio
sugiere una correccion mas rapida del hiper-
paratiroidismo secundario con paricalcitol que
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con calcitriol lo que también estuvo asociado a
menos episodios prolongados de hipercalcemia.
En nuestro estudio no se vio modificacion de
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Tabla 2: Causas de la suspension definitiva o transitoria del Paricalcitol

Suspension

definitiva
Muerte: 1
No
respuesta:2

Suspension

Aumento

transitoria Ca'P: 3

los valores promedio de calcemia a lo largo del
tratamiento con paricalcitol y en solo 6 casos (3
transitorios y 3 definitivos) tuvo que interrum-
pirse el tratamiento por aumentos de calcio y/o
tésforo.

En conclusioén, la administracion de Paricalcitol,
redujo los niveles séricos de PTHi en forma sig-
nificativa a los 3, 6 meses y 12 meses. LLos niveles
de Calcio, Foésforo y Producto Ca x P se mantu-
vieron estables durante el estudio. Tal como ha
sido ya publicado el uso de Paricalcitol resulta en

una opcion eficaz y segura para el manejo del
HPTs.
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