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EXPERIENCIA CON EL USO DE PARICALCITOL INTRAVENOSO EN EL
MANEJO DE HIPERPARATIROIDISMO EN PACIENTES EN HEMODIALISIS,

EN EL HOSPITAL DE ALTA ESPECIALIDAD CENTRAL SUR DE PEMEX

RESUMEN

Objetivo:Determinar retrospectivamente efectividad y seguridad del tratamiento
con paricalcitol intravenoso en pacientes con ERC 5D en hemodialisis.
Metodologia: Estudio observacional, analitico de cohorte longitudinal,
Retrospectivo de octubre 2013- agosto 2014, mediante expediente clinico, del
HCSAE, Pemex. Se incluyeron pacientes con PTHi > 500pg/ml, y calcio, fosforo
séricos en valores normales.

Analizamos, efectividad de paricalcitol IV, a dosis de 0.1mcg/kg/dosis, para lograr
la disminucidén de los valores de hormona paratiroidea> 60% respecto al basal de
PTHi logrando niveles entre 2-9 veces del rango normal.

Resultados: Participaron18 pacientes; edad promedio 51+16 afios, PTHi de 1112
+ 429 pg/ml (2000-501 pg/ml), calcio 8.7+0.86 mg/dIl, fosforo 4.8+0.81 mg/dI.
Dosis semanal de paricalcitol promedio 18.6mcg. Disminucion de hormona
paratiroidea promedio de 21%, 40%, 50% y 68% en los meses 1-4 de tratamiento
respectivamente en relacion al nivel basal de PTHi. Logrando metas en 90% de
los pacientes. Hubo hiperfosfatemia en 72% de los pacientes tras primer mes de

tratamiento.



Conclusiones: El paricalcitol es eficaz en el tratamiento de hiperparatiroidismo
secundario, sin provocar hipercalcemia, sin embargo 72% desarrollo
hiperfosfatemia. La dosis de paricalcitol fue 52.5% menor a la estimada si se
calcula por nivel de PTH, demostrando que el calculo por kg de peso disminuye
los requerimientos, los riesgo de efectos secundarios y potencialmente costos en

el tratamiento

l. DEFINICION DEL PROBLEMA
Determinar retrospectivamente efectividad y seguridad del tratamiento con

paricalcitol intravenoso en pacientes con ERC 5D en hemodialisis.

Il. MARCO TEORICO

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como la presencia de alteraciones
en la estructura o funcién renal durante al menos tres meses y con implicaciones
para la salud. Los criterios diagndsticos seran la presencia de uno o mas de los
marcadores de dafo renal (Albuminuria >30mg/24hrs, Alteraciones en el
sedimento urinario, alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen
tubular, alteraciones estructurales histolégicas, alteraciones estructurales
detectadas por pruebas de imagen, antecedente de trasplante renalo la reduccion
de la tasa de filtrado glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min/1.73 m2), Tras la

confirmacion diagndstica, la ERC se clasificarasegun las categorias de filtrado



glomerular y albuminuria, quedando de la siguiente manera: Se asignara grado 1
de ERC a aquellos pacientes con TFG < 90 ml/min/1.73 m2, grado 2 a aquellos
con TFG <89 y >60 ml/min/1.73 m2. Corresponderan al grado 3, los pacientes con
TFG menor de 60 mil/min/1.73 m2, considerando ademas en este grado, la
subdivision en G3a y G3b, segun el FG esté entre 59 y 45 o entre 44 y 30
ml/min/1.73 m2, respectivamente. Grado 4 sera dado a los pacientes con TFG
<30ml/min/1.73 m2, y > 15ml/min/1.73 m2. Finalmente los pacientes en grado 5,

son aquellos conTFG < 15 ml/min/1.73 m2.(V

Asi mismo en aquellos con funcién renal residual, se podra clasificar la
albuminuria como A1, A2 o A3, segunel cociente albumina/creatinina en una
muestra aisladade orina sea < 30, 30-300 o > 300 mg/g, respectivamente.
Pudiéndose agregar en aquellos con enfermedad renal cronica grado 5, la letra
“D”, para especificar aquellos pacientes que ya se encuentran en terapia de

sustitucién de la funcién renal, mediantes dialisis peritoneal o hemodialisis."

Las alteraciones 6seas puedencomenzar en los grados iniciales de la ERC y
aumentan amedida que la enfermedad empeora. Estos cambiosse agrupan bajo la
denominacion de alteraciones delmetabolismo oOseo-mineral e incluyen la
osteodistrofiarenal y las calcificaciones extraesqueléticas
(vasculares)relacionadas. La osteodistrofia renal incluye a su vez laosteitis fibrosa
(hiperparatiroidismo), la osteomalacia yla enfermedad 6sea adinamica.Aunque la
biopsia de hueso es necesaria para el diagndstico de la osteodistrofia renal, esta

técnica no se recomienda como evaluacién de rutina para esta enfermedad. Por lo



tanto, la presuncion de enfermedad Osea en pacientes en hemodidlisis se ha
basado fundamentalmente en el nivel de la hormona paratiroidea. Considerando lo
previo las guias recomiendan evaluar losniveles de calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina, hormona paratiroidea intacta (PTHi) y vitamina D (25 OH D3) séricos,de
manera rutinaria. Ademas ante una PTHi elevada, se debera evaluar la

posibilidadde hiperfosfatemia, hipocalcemia y déficit de vitamina D.®

Fisiopatoloégicamente la pérdida progresiva de la funcién renal conduce a una
reduccion de calcitriol y alteracion de la homeostasis de calcio, fosforo, FGF-23 y
PTH, entre otros, los cuales influyen a su vez sobre la activacién del receptor de

vitamina D y el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario ¢

Se ha demostrado que antes de los descensos en los niveles de calcitriol se
observa un aumento de FGF-23, fosfatonina la cual es una hormona cuya accion
primaria es la regulacion de la actividad fosfaturica ¥; también responsable de la
disminucién de la actividad 1-a-hidroxilasa y aumento de la actividad de la 24-
hidroxilasa. Por otra parte, la disminucion del cofactor Klotho es otro fenémeno

precoz de la enfermedad renal crénica y de la alteracién 6sea mineral. ©

Conforme se disminuye la tasa de filtracién glomerular, existe una reduccion en los
niveles de calcitriol ), ademasse merma la capacidad renal de excretar la
sobrecarga de fosfato, lo que da como resultado la aparicion de hiperfosfatemia
sérica, estimulando a su vez la secrecion de PTH y disminucion del 1,25(0H)2D3;

el resultado es una disminucion de la activacion de los receptores de vitamina D y
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el consiguiente aumento de la concentracion del factor de crecimiento de los
fibroblastos 23 (FGF-23)®). La conversién de 25(0OH)D3 en 1,25(0H)2D3 esta
deteriorada, por lo que disminuye la absorcidn de calcio en el intestino,
nuevamente favoreciendo la secreciéon de PTH. Dado que el riidn no responde de
forma adecuada a la hormona paratiroidea, que normalmente aumenta la
fosfaturia y la reabsorcion de calcio, ni al FGF-23, que también estimula la
excrecion de fosfato “°), se da como resultado hiperfosfatemia sérica persistente,
normo o hipocalcemia, alteracién en la expresion de los receptores de vitamina D

y una estimulacién constante de la PTH. &9

El receptor de la vitamina D (RVD) es un miembro de una superfamilia de recepto-
res nucleares que actua como un factor de transcripcién ligando-dependiente de
numerosos genes relacionados con la sintesis y secrecion de PTH y otras
proteinas relacionadas con el metabolismo mineral, el crecimiento celular y la
diferenciacién celular. Un activador del receptor de la vitamina D se une al RVD,
transpone al nucleo donde se heterodimeriza con el receptor retinoide (RXR). El
complejo resultante se une al elemento de respuesta de la vitamina D en la region
promotora de los genes diana, reclutando factores de transcripcion y moléculas
co-reguladoras (activadoras o inhibidoras de la transcripcion), adquiriendo la
posibilidad de actuar sobre los multiples genes diana de la vitamina D. Por
ejemplo, la unién del complejo RVD/RXR a un elemento de respuesta negativo en
el promotor del gen de la PTH suprime la transcripcién de esta ®). Existen
diferentes activadores de los receptores de vitamina D: naturales (calcitriol), y

analogos sintéticos de la vitamina D2 y D3, como el alfacalcidiol, el doxercalciferol,
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el falecalcitriol, el maxacalcitol y el paricalcitol, de los cuales unicamente los dos

ultimos son selectivos ©

Diversos estudios coinciden en la importancia de las alteraciones de la
homeostasis calcio-fosforo derivadas del hiperparatiroidismo, secundario al
deterioro del filtrado glomerular. La deteccion y tratamiento de estas alteraciones
tiene especial relevancia, dada su participacion en la génesis de calcificacion de la
media de los vasos sanguineos, y su papel como factor de riesgo cardiovascular,

no tradicional, por la asociacién demostrada con el incremento en la mortalidad "

8,9,10,11,12)

La calcificacion de la media ocasiona rigidez vascular, disminuyendo por lo tanto la
elasticidad, que a su vez condiciona, incremento de la presion sistdlica,
disminucién de la presion diastdlica e incremento de la presion de pulso. Siendo
estos cambios hemodinamicos causantes del incremento de la postcarga,
hipertrofia ventricular izquierda, disminucion de la perfusion arterial coronaria y por
lo tanto desarrollo de arritmias, falla cardiaca, infarto agudo al miocardio y

muerte.('% 1

Dada la relevancia de este tema las guias KDIGO!" (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) del metabolismo éseo mineral (Clinical Practice Guideline for
the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-
Mineral and BoneDisorder) actualmente recomiendan en aquellos pacientes con

ERC grado 5, se sugieremantener la concentracion de fosforo en el rango
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normal.PTHi en un rango de aproximadamente dos a nueve veces los valores
normales superiores del ensayo bioquimico. ), asi como niveles de calcio dentro
de los parametros normales "?'V) En contraste, las guias KDOQI 2003
(BoneMetabolism and Disease in Chronic Kidney Disease) recomiendan para los
pacientes con TFG < 15 ml/min, niveles de PTHi de 150-300 pg/ml, mantener los
niveles séricos de fosforo >3.5mg/dl, y <5.5 mg/dl, y calcio entre 8.4 a 9.5 mg/dL,
diferenciandose ademas en la recomendacion de toma de biopsia 6sea para
diagnostico del tipo de enfermedad &sea, meta de producto calcio fosforo
<565mg2/dL2 y manejo de hiperfosfatemia con quelantes a base de calcio, de

primera eleccion, en ausencia de hipercalcemia.™

El tratamiento con paricalcitol, activador selectivo del receptor de vitamina D, ha
demostrado ser eficaz para la disminucién del valor de PTH, asi como en la
normalizacion de las alteraciones del metabolismo mineral éseo inducidas por el

deterioro del filtrado glomerular(’:314151817.18). = Agj

mismo en un modelo
experimental de calcificacion vascular activa se ha observado que el paricalcitol, a
diferencia del calcitriol, no aumenta la expresion del factor de transcripcion Cbfa1
(RunX2), ni osteocalcina, las cuales activan una de las vias de sefnalizacién para
la transformacion de las células musculares lisas en células de estirpe dsea®'92%,
No favoreciendo por lo tanto los depdsitos calcios extradéseos, lo cual se confirmé
en un estudio con dosis de paricalcitol equivalentes a las terapéuticas donde se
redujo la calcificacion adrtica asi como la expresion génica en células de la aorta
de osterix, Msx2, Cbfa1/Runx-2 y osteocalcina, marcadores osteoblasticos vy

19,21,22,23

osteogénicos y de progresion de la calcificacion vascular ¢ ). Igualmente se
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debe considerar otros beneficios adicionales, como las acciones antiinflamatorias
que posee, incluyendo efectos sobre la sintesis de prostaglandinas, inhibicion de
la sefializacion del factor nuclear kappa beta y la inmunidad innata, ®* % 2%
disminucién de los valores de proteina C reactiva, mediacion en la via de
sefalizacion del factor de crecimiento transformante beta, supresion de

fibronectina, e inhibicién de la sintesis de colagena tipo | 23,

Las toxinas urémicas y la expresidén de marcadores osteogénicos permiten la
transformacién de la célula muscular vascular en células parecidas a los
osteoblastos, las cuales son capaces de producir proteinas de matriz mineral 6ésea
(colagena tipo 1,osteopontina, sialoproteina Osea), las cuales de manera
subsecuente regulan la mineralizacién, promoviendo de esta manera la
calcificacion extracelular. ®® Ademas en aquellos pacientes con enfermedad renal
cronica, el aumento en la concentracién de fosforo sérico también estimula la

diferenciacion osteoblastica, (1%11:19.20),

Por otra parte la concentracion aumentada de calcio sérico, aunada o favorecida
por uso de quelantes de fosforo basados en calcio, condicionan a el desarrollo de
un balance positivo de calcio, lo que facilita el depdsito de calcio en la media

vascular (1119

Si bien el metabolismo 6seo mineral alterado contiene factores no modificables,

existen aspectos que son susceptibles de tratamiento, dentro de los que destaca
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el adecuado control de PTH, calcio y fosforo; es l6gico suponer que el adecuado

control de estas variables potencialmente aumentara la sobrevida del paciente.

Hay estudiosexperimentales in vivo e in vitro que demuestran que paricalcitol
produce menos calcificacion vascular que el calcitriol yalgunos autores sugieren
que paricalcitol previene la calcificacion vascular!'®?®; En un estudio de Mizobuchi,
et alobservd menos calcificacidbnen ratas urémicas tratadas con paricalcitol en
comparacién con calcitriol o doxercalciferol’®,y Cardus, et al. Demostraron, in

vitro, que concentracionescrecientes de paricalcitol no inducen calcificacion de

célulasde musculo liso vascular®”)

En cuanto a la evidencia clinica,Ming Teng et al.Realizaron una cohorte para
comparar la tasa de supervivencia de 36 meses entrepacientes sometidos a
hemodidlisis que empezaron a recibir tratamiento con paricalcitol (29 021
pacientes) o calcitriol (38 378 pacientes) entre 1999 y 2001. La tasa de mortalidad
entre los pacientes que recibieron paricalcitol fue de 0.180 personas-afio, en
comparacion con 0.223 personas-afo) entre los que recibieron calcitriol (P
<0,001). La diferencia en la supervivenciafue significativa a los 12 meses y
aumento con el tiempo (p <0,001). En el andlisis ajustado, la tasa de mortalidad
fue 16% mas bajo entre los pacientes tratados con paricalcitol que entre los
pacientes tratados con calcitriol. A los 12 meses, los niveles de calcio y fésforo
habian aumentado en 6.7% y 11.9%, respectivamente, en el grupo de paricalcitol,
en comparacion con 8.2% y 13.9%, respectivamente, en el grupo de calcitriol (P

<0,001). La tasa de supervivencia de dos afios entrepacientes que cambiaron de
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calcitriol a paricalcitol fue del 73%, en comparacion con64 % entre los que pasé de

paricalcitol al calcitriol (P = 0,04).®)

Ross et al, realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, donde se investigo los
efectos del paricalcitol por via oralpara reducir la PTHi en pacientes con HD
cronica y dialisis peritoneal. En 88 pacientes, asignados a la administracién de
paricalcitolo placebo durante 12 semanas. La dosis del farmaco del estudio se
ajustosemanalmente utilizando PTH intacta de la semana anterior, se logré una
disminucién estadisticamente significativa desde la primera semana, con
unareduccion media del 30% tras la tercera semana. 83% de los pacientes en
hemodialisis y 100% de los pacientes en didlisis peritoneal alcanzaron dos
disminuciones consecutivas del 30% tras el inicio del tratamiento con paricalcitol.
Los grupos de tratamientono fueron estadisticamente diferentes en lo que
respecta a la hipercalcemia, uso de quelantes de fosforo o niveles de fosforo
sérico. Los marcadores de actividad 6sea mejoraron en el grupo tratado, en

comparacion con placebo ©9.

La seguridad y efectividad de paricalcitol ha sido demostrada en multiples estudios
farmacolégicos, en los cuales, paricalcitol ha demostrado la superioridad de
calcitriol con respecto alsupresion de la hormona paratiroidea y balance calcio -
fésforo. Las formulaciones orales parece ser igualmente eficaz para el manejo de
hiperparatiroidismo secundario © '® 3% Aunque la evidencia es a favor en cuanto
el beneficio antiproteinuria asociado a bloqueo del sistema renina angiotensina

aldosterona.® *9\a eficacia de estos agentes para retardar la progresion de la ERC
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0 para reducir riesgo cardiovascular aun no ha sido demostrada. Finalmente se ha
observado como efecto adverso el desarrollo de rash, molestias gastrointestinales
y elevacion de enzimas hepaticas, sin embargo se reporta como raro y de leve

intensidad. ©%

. JUSTIFICACION
La correlacion entre la alteracidon del metabolismo 6seo mineral y el riesgo
cardiovascular ha demostrado tener impacto en la mortalidad, delpaciente con
enfermedad renal cronica;por lo tanto el tratamiento efectivo de estas alteraciones
disminuiria el riesgo cardiovascular y la mortalidad del paciente con enfermedad

renal cronica grado 5D.

El paricalcitol esun activador selectivo del receptor de vitamina D, que ha
demostrado ser eficaz para la disminucidon del valor de PTH, asi como en la
normalizacion de las alteraciones del metabolismo mineral éseo, ademas cuenta
con un perfil adecuado de seguridad. Sin embargo es necesario comprobar si en
nuestra poblacion essemejante la utilidad y eficacia que se ha demostrado en

otros estudios.

V. HIPOTESIS
El uso de paricalcitol intravenoso disminuye los valores séricos de hormona

paratiroidea en pacientes con hemodialisis cronica.
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V. OBJETIVO GENERAL
Describir la experiencia con el uso de paricalcitol intravenoso en pacientes con
enfermedad renal crénica grado 5D en hemodialisis, para manejo del

hiperparatiroidismo secundario.

Objetivos especificos
a) Determinar el porcentaje de pacientes que consiguié disminucion del valor

de hormona paratiroidea> al 60% del valor inicial

b) Analizar el comportamiento de los niveles de calcio y fosforo derivados del

uso de paricalcitol intravenoso

c) Estadificar el grado de calcificacion extra esquelética presente en la

poblacion de estudio

VI. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico

VIl. DISENO

Estudio de cohorte longitudinal, Retrospectivo de octubre 2013- agosto 2014
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a) DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes con enfermedad renal cronica grado 5D bajo tratamiento sustitutivo de

la funcidn renal mediante hemodialisis, en el hospital central sur de alta

especialidad PEMEX;con nivelesséricos de PTHi > 500pg/ml, asi como calcio

sérico menor de 10.5mg/dl, Fosforo sérico menor de 5,5 mg/dl y que hayan

recibido tratamiento con paricalcitol intravenoso en el periodo de analisis.

b) CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5D en hemodialisis
Derechohabientes al hospital central sur de alta especialidad PEMEX
Niveles séricos de PTHi > 500pg/ml al inicio del tratamiento.
Determinacion inicial de Calcio sérico menor de 10.5mg/dl
Determinacion inicial de Fosforo sérico menor de 5,5 mg/dl

Tratados con paricalcitol intravenoso en el periodo de analisis

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.

2.

Pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5D en didlisis peritoneal
No derechohabientes al hospital central sur de alta especialidad PEMEX, o
bienque hayan perdido el derecho al servicio médico durante el periodo de

estudio
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3. Niveles séricos de PTHi menor de 500pg/ml al inicio del tratamiento.

4. Determinacion inicial de Calcio sérico mayor de 10.5mg/dI

1. Determinacion inicial de Fosforo sérico mayor de 5,5 mg/dl

2. Pacientes que tengan el antecedente de hipersensibilidad conocida al

farmaco

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Realizacion de trasplante renal durante el periodo de estudio
2. Pacientes que hayan presentado datos hipersensibilidad al farmaco

posterior a su administracién intravenosa

c) METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
La poblaciéon sera obtenida mediante expediente clinico, del HCSAE, Pemex.
Especificamente de la consulta externa del servicio de nefrologia, con motivo de
consulta segun CIE 10: Z491 Dialisis extracorpérea y Z992 dependencia de
didlisis; con diagnostico mencionado en las notas medicas de elevacién de la

hormona paratiroidea, que haya sido manejado con paricalcitol intravenoso.
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d) DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Tipo de variable

Nivel sérico de hormona paratiroidea

Dependiente

Cuantitativa continua

Nivel sérico de calcio

Dependiente

Cuantitativa continua

Nivel sérico de fosforo

Dependiente

Cuantitativa continua

Dosis de paricalcitol

Independiente

Cuantitativa continua

Score de calcificaciones extra 6seas

Dependiente

Cualitativo ordinal

Calcificaciones Valvulares por

ecocardiografia

Dependiente

Cualitativo ordinal

) DEFINICION OPERACIONAL

1. Hiperparatiroidismo secundario:

Definicion nominal: aumento de la concentracién sérica de hormona paratiroidea

intacta, expresada pg/dl; derivada del deterioro del funcionamiento renal

Definicién operacional
a) Presente

b) Ausente

2. Enfermedad renal crénica grado 5D

Definicién nominal: Tasa de filtrado renal menor de 15 ml/min/1.73m2 persistente

por mas de tres meses, que requirio inicio de tratamiento sustitutivo de la funcién

renal
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Definicion Operacional
a) Presente

b) Ausente

3. Etiologia de la enfermedad renal crénica
Definicién nominal: Causa que originé la enfermedad renalcronica
Definiciéon operacional
a) Nefropatia diabética
b) Nefropatia Hipertensiva
c) Enfermedadpoliquistica renal del adulto
d) Uropatia Obstructiva
e) Glomerulopatia primaria: Glomerulopatia membranosa, Glomerulopatia
focal y segmentaria, Glomerulopatia de cambios minimos, Glomerulopatia
por IgA, Membranas delgadas, enfermedad de Alport, Glomerulopatia por
C3, Glomerulopatia por depésitos densos, Glomerulopatia por IgM,
Glomerulopatia por C1Q, Glomerulopatia membranoproliferativa
f) Glomerulopatia secundarias: Nefropatia lupica, Vasculitis, Glomerulopatia
postinfecciosa
g) Nefritis Intersticial

h) Etiologia no determinada

4. Edad

Definicién nominal: nimero de afos de vida cumplidos
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Definicién Operacional:

ARos de vida que tiene al momento del estudio

5. Genero
Definicidn Nominal: género al que pertenece el paciente
Definicién Operacional:

a) Femenino.

b)Masculino.

6. Nivel sérico de hormona paratiroidea
Definicion nominal: concentracion sérica de hormona paratiroidea intacta,
determinada mediante quimioluminiscencia y expresada en pg/dL.
Definicién operacional:

Nivel sérico de PTHi determinado durante el tiempo de analisis

7. Nivel sérico de Calcio
Definicibn nominal: concentracion sérica de calcio, expresada en mg/dl vy
determinada durante el periodo de estudio
Definicién operacional:

Nivel sérico de calcio determinado durante el tiempo de analisis
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8. Nivel sérico de Fosforo
Definicibn nominal: concentracion sérica de fosforo, expresada en mg/dl y
determinada durante el periodo de estudio
Definicidn operacional:

Nivel sérico de fosforo determinado durante el tiempo de analisis

9. Callificacion de score de Calcificacion Vascular Kauppila

Definicidn nominal: Determinacion de calcificacion vascular mediante la valoracion
de calcificacion de la pared anterior o posterior de la aorta lumbar. Calificada a
través de una radiografia lateral de columna lumbar, realizada en bipedestacion,
con visualizacién de un minimo de 4 cm por delante de las espinas lumbares en la
cual se valoraba la localizacién y severidad de las calcificaciones presentes en
cada segmento de L1-L4; realizandosele una puntuacion compuesta de severidad
considerando la presencia anterior-posterior y la longitud en los segmentos
individuales (Grafico 1). Otorgandose cero puntos en caso de ausencia de
calcificaciones; 1 punto en caso calcificacion menor de un tercio de la longitud de
la pared de la aorta; 2 puntos en caso de tener mas de un tercio pero menos de 2
tercios de la longitud de la pared de la aorta correspondiente al segmento vertebral
analizado y 3 puntos en caso de tener mas de 2 tercios de la longitud de la pared
de la aorta del segmento analizado calcificado. Siendo asignada la puntuacién por
separado en caso de depender de la pared posterior o anterior. Con un maximo de
puntuacion en 24 puntos®". (Tabla 1)

Definicién operacional:
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a) Calificacion mayor de 5

b) Calificacion menor de 5

Grafico 1.- Calificacién de score de Calcificacion Vascular Kauppila, mediante la valoracion de calcificacion de la pared
anterior o posterior de la aorta lumbar.

Pared Pared A+P
Anterior  posterior
L1 0 0 0
L2 1 1 2
L3 1 2 2
L4 2 2 4
TOTAL 4 5 9

Tabla 1.- caiificacién obtenida mediante el de score de Calcificacion Vascular Kauppila. Se valora la localizacion y
severidad de las calcificaciones presentes en cada segmento de L1-L4; realizandosele una puntuacién compuesta de
severidad considerando la presencia anterior-posterior y la longitud en los segmentos individuales. Otorgandose cero
puntos en caso de ausencia de calcificaciones; 1 punto en caso calcificacion menor de un tercio de la longitud de la pared
de la aorta; 2 puntos en caso de tener mas de un tercio pero menos de 2 tercios de la longitud de la pared de la aorta
correspondiente al segmento vertebral analizado y 3 puntos en caso de tener méas de 2 tercios de la longitud de la pared de
la aorta del segmento analizado calcificado. Siendo asignada la puntuacién por separado en caso de depender de la pared
posterior o anterior. Con un maximo de puntuacién en 24 puntos
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10. Calificacidén de Score de Calcificacién Vascular Adragao
Definicion Nominal: Determinacién de la calcificacion vascular periférica mediante
el analisis de radiografias simples de mano y pelvis. Consiste en la evaluacion de
la placa anteroposterior de pelvis, a la cual se divide en cuatro secciones,
mediante dos lineas imaginarias: una horizontal sobre el limite superior de la
cabeza femoral uniendo ambos puntos, y una linea vertical que atraviese la linea
media de columna vertebral sacro-lumbar. Las radiografias de manos fueron
dividas, separando cada mano por una horizontal sobre el limite superior de los
huesos del metacarpo. En la pelvis se evaluaron las arterias iliacas y femorales y
en las manos se evaluo la arteria radial y las interdigitales. (Grafico 2 y 3)
Cualquier calcificacion lineal en las paredes vasculares independientemente del
patrén lineal o irregular fue considerada, siendo otorgado un punto en caso de
presencia y 0 en caso de ausencia, con una puntuacion maxima de 8, mediante

este método®®?. (Tabla 2)

Definicién Operacional:
a) Calificacion mayor de 3

b) Calificacion menor de 3
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* lliacas
* Femoral

Cabeza
femoral

Grafico 2.- Calificacion de score de calcificacion vascular Adragao, mediante el analisis de radiografias simples de mano y

pelvis.

Radial

Grafico 3.- Calificacion de score de calcificacion vascular Adragao, mediante el analisis de radiografias simples de mano y

pelvis.
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Cuadrante Superior Derecho Cuadrante Superior izquierdo
Manos 1 (Presencia) Manos 1 (Presencia)
Pelvis 1 Pelvis 1
Cuadrante inferior Derecho Cuadrante Inferior izquierdo
Manos 1 (Presencia) Manos 1 (Presencia)

Pelvis 1 Pelvis 1

Tabla 2.- Calificacion obtenida mediante el score de calcificacion vascular Adragao. Consiste en la evaluacion de la placa
anteroposterior de pelvis, a la cual se divide en cuatro secciones, mediante dos lineas imaginarias: una horizontal sobre el
limite superior de la cabeza femoral uniendo ambos puntos, y una linea vertical que atraviese la linea media de columna
vertebral sacro-lumbar. Las radiografias de manos fueron dividas, separando cada mano por una horizontal sobre el limite
superior de los huesos del metacarpo. En la pelvis se evaluaron las arterias iliacas y femorales y en las manos se evalu6 la
arteria radial y las interdigitales. Cualquier calcificacién lineal en las paredes vasculares independientemente del patrén
lineal o irregular fue considerada, siendo otorgado un punto en caso de presencia y 0 en caso de ausencia, con una
puntuacion maxima de 8, mediante este método

e) MATERIAL Y METODOS.

Cronograma

Fecha Actividad Descripcion

27 de abril-8 | Revision de | Obtencion de la muestra mediante revision de la
de mayo | expediente consulta otorgada por el servicio de nefrologia
2015 electronico durante el periodo de octubre 2013 a agosto 2014,

siendo utilizado como motivo de consulta dialisis
extracorpdrea (cédigo CIE 10: Z491), analizando
las notas en busqueda de mencionar como
diagnostico concomitante padecer

hiperparatiroidismo secundario, y siendo Ila
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determinante principal el hecho de haber recibido
tratamiento con paricalcitol intravenoso, mismo
que se encuentra disponible en el hospital, en una

unica presentacion ampula de 5mcg.

Se valorara ademas elcumplimiento de los criterios
de inclusion previamente especificados, asimismo
se descartara aquellos que presenten los criterios

de eliminacion y exclusién

9 al 11 de

mayo 2015

Obtencion de

datos

Obtencion de tablas demograficas, describiendo
las caracteristicas basales de la poblacion.

Recopilacion de analisis de laboratorio,
especificamente calcio, fosforo y hormona
paratiroidea llevados a cabo durante el periodo de
estudio y determinar desviacion estandar de estos

valores.

Obtencién de la dosis administrada de paricalcitol
durante el periodo de analisis, se buscara
referencia en las notas médicas a efectos
secundarios de paricalcitol y medidas de

tratamiento para los mismos.
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Recopilacion de estudios radiograficos de manos,
pelvis y columna Ilumbar de los pacientes

pertenecientes al grupo de estudio.

11-15 mayo

Analisis

datos

de

Analisis de los datos obtenidos mediante Excel
para determinar la variacion del valor sérico de
calcio, fosforo, y hormona paratiroidea; asi como
porcentajes de reduccion o aumento en caso de
esta ultima,ademas determinacion de temporalidad
en caso de obtener una reduccion igual o mayor

de 60%.

Se determinara la correlacion con la dosis

administrada de paricalcitol.

Analisis de los resultados obtenidos mediante el

programa operativo SPSS version 17.

Se realizaran promedios como medida de
tendencia central para variables cuantitativas vy
desviacién estandar como medida de dispersion.

Se realizara un t de student para establecer la
correlacion entre la dosis de paricalcitol y su efecto

en el nivel de fosforo, calcio y PTHi.
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Calificacion mediante los scores de calcificacion
vascular Adragao y Kauppila de los estudios
radiograficos recopilados, asi como separacion de
la poblacion de acuerdo a la calificacion obtenida,
considerandose en caso de Adragao dos grupos
correspondientes a mayor o menor de 3, y en caso
de Kauppila, dos grupos también, pero en este

caso mayor o menor de 5 puntos.

15-20 mayo

Elaboracion

de discusion

y

conclusiones

De acuerdo a los datos obtenidos, valorar la
eficacia del analogo de vitamina D para obtener
una reduccion del valor inicial de hormona
paratiroidea mayor de 60%, y determinar la
repercusion que tuvo en el control de calcio o
fosforo.

Determinar el grado de calcificacion vascular que
padece la poblacion de estudio.

Concluir de acuerdo a resultados.

VIll. RECURSOS Y LOGISTICA

a. Acceso al archivo clinico electronico
b. Reporte de ecocardiograma durante el tiempo de analisis
C. Radiografias anteroposterior de ambas manos durante el tiempo de

analisis
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d. Radiografias anteroposterior de tercio inferior de antebrazos durante el

tiempo de analisis

e. Radiografia anteroposterior de pelvis durante el tiempo de analisis
f. Radiografia lateral de columna lumbar durante el tiempo de analisis
g. Reportes de calcio sérico durante el tiempo de analisis

h. Reportes de fosforo sérico durante el tiempo de analisis

I Reportes de albumina sérica durante el tiempo de analisis

J- Reportes de determinacion de PTHi durante el tiempo de analisis

IX. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

No requiere al ser un estudio retrospectivo

X. CONSIDERACIONES ETICAS
Estudio retrospectivo observacional, para el cual no se requiere autorizacion para
la realizacion de una intervencion, dado que no se realizaran las mismas y no

significa dano alguno al grupo de pacientes analizados.

Los datos capturados en la base de datos no contendran ficha ni nombre de los
pacientes. Los datos seran manejados con una numeracion progresiva para su
identificacion en la base de datos, misma que sera confidencial y la cual,
unicamente tendra acceso el equipo de investigacion (Dra. Janette Estefan

Garfias, Dr. Mario Alberto Sebastian Diaz, Dra. Nuri Perla Campos Nolasco).
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Al término del estudio la base de datos sera borrada

XI. PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

Se analizé retrospectivamente nuestra experiencia clinica, considerando como
principal variable del analisis, la efectividad de paricalcitol 1V, para conseguir la
disminuciéon del nivel basal de la PTHi > 60% en relacidon con el nivel basal. Las
determinaciones analiticas se llevaron a cabo de manera mensual, evaluandose
los marcadores séricos calcio, fésforo y como marcador de remodelado éseo la
hormona paratiroidea (PTH);. La determinacion de hormona paratiroidea se realizo
por medio de quimioluminescencia (DiaSorin Inc.) siendo esta técnica de tercera
generacion, que ha demostrado adecuada correlacion con el estandar

internacional, sin ser necesaria una correccion agregada.®?

Se administré paricalcitol, a dosis de 0.1mcg/kg/dosis administrada al finalizar la
sesidon de hemodidlisis, para estandarizar su administracion por el personal,
aunque se sabe que es un medicamento no dializable ®¥. El seguimiento fue
mensual y en caso de disminucién >60% en relacién con el valor obtenido el mes
previo de hormona paratiroidea, se realizaba la disminuciéon de 5mcg de la dosis
semanal administrada de paricalcitol, de persistir con una disminucion mayor de
60% con relacion al valor previo se suspendid la administracion del farmaco,

continuando con el seguimiento mensual de la determinacion sérica de hormona
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paratiroidea a fin de reiniciar la administracion del tratamiento en caso de que esta

hormona aumentara nuevamente a niveles mayores de 500pg/dI.

Se realizé seguimiento mensual de los valores séricos de calcio y fosforo, teniendo
como meta mantenerse en valores dentro del rango normal. En caso de que el
paciente desarrollase hiperfosfatemia, se realiz6 de manera inicial intervencion
dietética, con el apoyo del servicio de nutriciéon clinica, a fin de mantener una
ingesta baja de fosforo, si el paciente tratado persistia con la alteracion se iniciaba
dosis de quelantes de fosforo no calcico del tipo clorhidrato de sevelamero, hasta
una dosis maxima recomendada de 4.8grs dia. Si las medidas anteriores no
lograban la disminucion a los valores deseados de fosforo sérico se aumentaba
las horas de dosis de dialisis. Por ultimo y solo en caso de persistir con
hiperfosfatemia grave sin respuesta al tratamiento previo, se suspendia la dosis de
analogo de vitamina D. Considerando el mecanismo de accién, y siendo uno de
los efectos secundarios reportados el desarrollo de hipercalcemia sérica, se

recomienda la suspensién del farmaco en caso de su desarrollo.

Se realiz6 la busqueda de calcificaciones extraesqueléticas, mediante la utilizaciéon
de radiografias anteroposteriores de manos, y antebrazos; asi como
anteroposterior de pelvis y lateral, de columna lumbar, las cuales fueron evaluadas
y clasificadas de acuerdo a los indices de Adragao y Kauppila. El indice de
Adragao consiste en la evaluacién de la placa anteroposterior de pelvis, a la cual
se divide en cuatro secciones, mediante dos lineas imaginarias: una horizontal

sobre el limite superior de la cabeza femoral uniendo ambos puntos, y una linea
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vertical que atraviese la linea media de columna vertebral sacro-lumbar. Las
radiografias de manos fueron dividas, separando cada mano por una horizontal
sobre el limite superior de los huesos del metacarpo. En la pelvis se evaluaron las
arterias iliacas y femorales y en las manos se evalué la arteria radial y las
interdigitales. Cualquier calcificacion lineal en las paredes vasculares
independientemente del patron lineal o irregular fue considerada, siendo otorgado
un punto en caso de presencia y 0 en caso de ausencia, con una puntuacion
maxima de 8, mediante este método. Una puntuacion mayor de 3 se asocio a una
riesgo relativo de 3.9 para mortalidad cardiovascular, de 2.8 para hospitalizacion y

de 2.3 para un evento cardiovascular fatal y no fatal en el estudio original®?.

En cuanto al indice de Kauppila se llevd a cabo mediante la valoracion de la
radiografia lateral de columna Iumbar, realizada en bipedestacion, con
visualizacion de un minimo de 4 cm por delante de las espinas lumbares en la
cual se valoraba la localizacién y severidad de las calcificaciones presentes en
cada segmento de L1-L4; realizandosele una puntuacion compuesta de severidad
considerando la presencia anterior-posterior y la longitud en los segmentos
individuales. Otorgandose cero puntos en caso de ausencia de calcificaciones; 1
punto en caso calcificacion menor de un tercio de la longitud de la pared de la
aorta; 2 puntos en caso de tener mas de un tercio pero menos de 2 tercios de la
longitud de la pared de la aorta correspondiente al segmento vertebral analizado y
3 puntos en caso de tener mas de 2 tercios de la longitud de la pared de la aorta
del segmento analizado calcificado. Siendo asignada la puntuacion por separado

en caso de depender de la pared posterior o anterior. Con un maximo de
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puntuacion en 24 puntos. En el estudio original una puntuacién mayor de 5 se
asocié a un riesgo de mortalidad cardiovascular de 1.6 a 2.4 mas que en la
poblacién general, 15% de riesgo de padecer un evento cardiovascular el primer

afio y 35% al segundo ario.

Fue realizado ecocardiograma transtoracico para la deteccion de las
calcificaciones valvulares; a fin de establecer la presencia y el grado de
calcificacion presente en nuestra poblacion tratada, sin ser un criterio de exclusién

la presencia o ausencia de calcificaciones documentadas.

Xll.  RESULTADOS

De un total de 36 pacientes que se encuentran en hemodidlisis regular,se
encontraron18 pacientes a los cuales se les administro paricalcitol intravenoso y
que cumplian los criterios de inclusion del estudio, en total con edad promedio
51116 afos, de los cuales 7 pacientes(39%) fueron hombres y 11 fueron mujeres
(61%), teniendo como etiologia de la enfermedad renal crénica: nefropatia
diabética en 9 pacientes correspondientes al 50%; enfermedad poliquistica,2
pacientes (11.1%); nefropatia lupica,2 pacientes (11.1%); Uropatia obstructiva,1
paciente (5.5%); glomerulonefritis cronica, 1 paciente(5.5%); nefropatia tubulo
intersticial, 1 paciente(5.5%); etiologia no determinada, 2 pacientes(11.1)%.(Tabla

3.)



Los pacientes llevaban un tiempo promedio recibiendo hemodialisis de 31 + 26

meses.

El acceso vascular de los pacientes fue mediante fistula arteriovenosa interna en

15 pacientes (84%), la dosis promedio de dialisis fue de 180 minutos +2min, 3 dias

semanales, la concentraciéon de calcio en el liquido dializante fue de 2.5 mmol/l en

todos los pacientes. Antes del tratamiento la concentracién sérica de PTHi

promedio fue de 1112 £ 429 pg/ml (2000-501 pg/ml), calcio 8.7+0.86 mg/dl,

fosforo 4.840.81 mg/dl. La dosis administrada semanal promedio de paricalcitol

fue de 18.6mcg. (Tabla 3).

Caracteristicas

Edad

Género (%Femenino)
Etiologia

Nefropatia diabética(%)
Nefropatia lupica

Otros

Tiempo en hemodialisis (meses)
PTHi pg/ml

Calcio corregido mg/dl
Fosforo mg/di
Paricalcitol mcg/sem
Fosfatasa alcalina mg/dl

Calcificaciones vasculares

Calcificaciones valvulares por ecocardiograma

Calificacion de Kauppila

Calificacion de Adragao

Tabla 3.- Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

51+16 anos

11 pacientes (61%)

9 pacientes (50%)

2 pacientes (11%)

7 pacientes (39%)

31+ 26

1112 + 429 (2000-501 )
8.7+0.86

4.8+0.81

18.6 +7.4

257 + 261

22%
143
3+3
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Se obtuvo una disminucién del nivel de PTHi promedio de 21% en el primer mes
de tratamiento, 40% en el segundo mes, 50% y 68% en los meses 3 y 4 de
tratamiento en relacion al nivel basal. Al final del estudio en nuestra poblacién, los
niveles de PTH disminuyeron a rangos recomendados en el 90% de los pacientes,
(Grafico 4),

2500 - Hormena Paratiroidea

2000 -

. 1500 -

dL

PE/T

1000 1100

- |691.5

500 T T 1517 | - |489
3 bl -
| 316 307 175 181.5 314
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PTHO PTH1 PTH2 PTH3 PTH4 PTH4 PTHS PTHE PTH7

Grafico 4.- Determinaciénmensual del valor sérico de PTHi tras el inicio de terapia con paricalcitol intravenoso.

Llama la atencion que hubo un grupo de 5 pacientes en los cuales el descenso de
PTHi fue especialmente precipitado, disminuyendo hasta 95% en comparacién del
valor basal o hasta 86% en relacion con el valor inmediato previo, lo que ocasiono

que se tuviera que suspender la administracion del farmaco de manera abrupta.

El calcio sérico aumento ligeramente en un 10% de los pacientes, (Grafico 2) sin
embargo no cumplié criterios de hipercalcemia (dos determinaciones de calcio

sérico >10.5mg/dl). (Grafico 5)
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Niveles Séricos De Calcio En Pacientes Tratados Con Paricalcitol

Calcio
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Grafico 5.- Determinacion mensual del valor sérico de Calcio tras el inicio de terapia con paricalcitol intravenoso.

La tolerancia al farmaco fue adecuada en la mayoria de los pacientes, sin
embargo en aquellos pacientes que presentaban efectos secundarios del
tratamiento, las manifestaciones gastrointestinales fueron predominantes,
ocasionando que 2 pacientes (11% de la poblacion tratada) suspendiesen

tratamiento.(Tabla 4)

Efectos adversos reportados en la poblacion de estudio

Dispepsia, vomito 2 paciente (11%)

Hiperfosfatemia Refractaria a tratamiento* 1 paciente (5.5%)

Tabla 4.-Efectos adversos reportados, que ameritaron suspension de la administracion de paricalcitol intravenoso
*restriccion dietética, asociada a uso de clorhidrato de sevelamero a dosis maxima (4,8grs dia) y 240min de sesion de
hemodialisis convencional

Hubo hiperfosfatemia en un 72% de los pacientes (13 pacientes) al primer mes de
tratamiento, (Grafico 6). Tras las medidas instauradas se logré controlar el fosforo

en el 66% de los pacientes (Grafico 7). Si tras la correccion de dieta, e inicio de
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clorhidrato de sevelamero los pacientes no lograron una disminucion a valores

meta de fosforo, se decidié el aumentado en el tiempo de sesién de dialisis.

16 Fosforo
14 -
12 -
10 -
B4 T T
Z 64 1 ¢ 5.8 s |5.8 ¢
& == 4.3 5.9 : ¢+ |55 - 5.3 6.5
E 44 l I 4.5
5 1
D 1 1 1 1 1 1 1 1
PO P1 P2 P3 P4 PG p7

Grafico 6.- Determinacion mensual del valor sérico de fosforo tras el inicio de terapia con paricalcitol intravenoso.
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Grafico 7.- Correlacion del valor serico de fosforo, dosis administrada de clorhidrato de sevelamero y horas semanales de hemodialisis

recibida.

En cuanto a los indices de calcificacion, unicamente 2 pacientes tienen un score

mayor de 5 puntos segun Kauppila, equivalente al 11%, 7 pacientes (39%) tienen
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un indice mayor de 3 puntos (tabla 5) de acuerdo a los parametros detallados en

la clasificacion de Adragao

Resultados de la aplicacion de los Score de calcificacién

No. De Pacientes Porcentaje(%)

Kauppila

Calificacion < 5 puntos 16 89
Calificacion >5 puntos 2 11
Adragao

Calificacion < 3 puntos 11 61
Calificacion > 3 puntos 7 39
Calcificaciones comprobadas por 4 22

ecocardiograma transtoracico

Tabla 5.-Una puntuacion mayor de 3, obtenida con el indice de Adragao se asocié a una riesgo relativo de 3.9 para
mortalidad cardiovascular, de 2.8 para hospitalizacién y de 2.3 para un evento cardiovascular fatal y no fatal.

Una puntuacién mayor de 5, obtenida con el indice de Kauppila se asocié a un riesgo de mortalidad cardiovascular de 1.6 a
2.4 mas que en la poblacién general, 15% de riesgo de padecer un evento cardiovascular el primer afio y 35% al segundo
afio.

Finalmente se comprobdé en 4 de los pacientes (22%) la presencia de
calcificaciones valvulares comprobadas por ecocardiograma transtoracico (Tabla

5, grafico 8)
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Resultados de la aplicacion de los
Score de calcificacion

7
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2
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Calificacién >5 Calificacién >3 comprobadas por
puntos puntos ecocardiograma

transtoracico

Grafico 8.- Porcentaje de pacientes con puntuacion significativa, segun score de calcificacion utilizado.

XIlll. DISCUSION

En nuestra poblacion, se comprobdé que el paricalcitol reduce los valores de PTH
rapidamente, (21% primer mes). Llegando a las metas recomendadas en guias
KDIGO, tras 12 semanas de tratamiento en nuestros pacientes. Confirmando la
eficacia reportada en el estudio IMPACT el cual es un estudio clinico multicéntrico,
multinacional, aleatorizado y con un seguimiento de 28 semanas, en el que se
compara el tratamiento con paricalcitol intravenoso u oral en monoterapia frente a
cinacalcet mas dosis bajas de vitamina D, en pacientes en hemodialisis; El analisis
de eficacia mostré6 que la proporcion de pacientes que alcanzé el objetivo de
mantener los valores de PTHi entre 150-300 pg/ml durante las semanas 21-28 fue

mayor en el grupo de paricalcitol que en el de cinacalcet y vitamina D- '), Asj
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mismo el estudio ACHIEVE reporto que cinacalcet combinado con analogos de
vitamina D no fue significativamente mas efectivo que los analogos de vitamina D
en alcanzar el objetivo primario del estudio, PTH 150-300, 21 % frente a 14 %, p =
0,231), a diferencia de objetivos secundarios, principalmente debid LA SEGUDo a
un 19 % de pacientes en el grupo de cinacalcet, presentaron niveles de PTH por

debajo del rango normal. %

Existen dos formas de dosificacion de paricalcitol, de manera habitual.La dosis se
calcula a 0.1mcg/kg/dosis en relacion con el peso seco del paciente; y la segunda
forma de dosificacion de acuerdo al fabricante es en relacion al valor de PTHi
(valores de PTH >=300<=500 se divide el valor serico entre 120, valores de PTH
>=501<=800 se divide el valor de PTHi entre 100, y valores de PTH>=801, se
divide el valor de PTH entre 80) ®%, sin embargo la dosis obtenida mediante esta
ultima forma de dosificacion, resulta 52% mas alta, en comparacion con la
asignada por kg de peso, lo cual, en caso de ser utilizada subiria de manera
importante los costos del tratamiento; por lo que, y dado que la dosis asignada por
peso también es recomendada en la literatura, sin evidencia de esto merme la

efectividad del tratamiento, se optd por esta dosificacién en nuestros pacientes.

El hecho de que la dosis de paricalcitol es 52.5% menor a la que se hubiese
recibido si se calcula por nivel de PTH, demuestra que el célculo por kg de peso
disminuye los requerimientos del medicamento, los riesgo de efectos secundarios
y costos en el tratamiento, coincidiendo con un reporte farmacoecondémico

derivado del estudio IMPACT, revelando que el costo del tratamiento con



43

paricalcitol fue menor que el de cinacalcet mas vitamina D y que los costos
asociados a los quelantes de fosforo fueron similares en ambos grupos de
tratamiento, de tal forma que el coste total (farmaco en estudio mas quelantes) en
el grupo de paricalcitol fue un 41 % menor que en el grupo de cinacalcet mas
vitamina D ©® 3" Por lo que nuestra recomendacién es que se calcule de esta

manera en poblacion mexicana.

Durante nuestro estudio fue necesario un seguimiento estrecho ya que la dosis se
fue ajustando de acuerdo al reporte de PTHi sérica, y en la mayoria de los casos
la disminucién paulatina de la dosis, sin embargo se mantenia la supresion del

valor de PTH, al igual que estudios previos habian reportado °.

Recalcamos por lo tanto la efectividad de la dosis por kg de peso, con la cual
ademas se minimiza el riesgo de reduccion subita del valor de PTH, y se
disminuyen los efectos secundarios, y se disminuye el costo del tratamiento, sin
mermar en la efectividad del mismo, y conservando una dosis mayor de 10mcg
semanales; la cual fue importante mantener, dado que esta dosis fue asociada con

disminucién de la mortalidad en reportes clinicos previos. ¥

No se desarrolld hipercalcemia en nuestros pacientes a pesar de que existen
multiples estudios que demuestran la asociacion de hipercalcemia con la
administracion de paricalcitol % 3% %% Destacando por lo tanto en nuestro analisis
la ausencia de hipercalcemia significativa con el uso de paricalcitol, la cual ha sido

12, 41

asociada a un aumento en la mortalidad ¢ ), actualmente en la literatura resalta
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la importancia de evitar un balance positivo de calcio, evitando altas dosis de
calcio en el liquido dializante, suplementos orales o bien su administraciéon en
unidn a otros analogos de vitamina D, por ejemplo el uso de calcitriol en estudios
in vitro a dosis altas, ha demostrado que favorece la calcificacion vascular
mediante el depdsito de calcio en la media endotelial y mediante la expresion de
promotores moleculares '®: bajo este contexto, se evitd el uso de quelantes de
fosforo a base de calcio para el tratamiento de la hiperfosfatemia en nuestra
poblacién.Para la administracién de clorhidrato de sevelamero, se remarcé la
importancia de su administracion en relacién con la ingesta de alimentos, para su
adecuado funcionamiento, dado su mecanismo de accion al inhibir la absorcion
intestinal de fosforo, ademas esto minimiza los efectos secundarios de su
administraciéon y por lo tanto mejora la tolerancia del paciente al tratamiento. Lo
anterior en base a estudios que comparan el uso de quelantes a base de calcio
versus clorhidrato de sevelamero que muestran disminucién en la progresion de la
calcificacion extraesquelética y por lo tanto aumento de la sobrevida de los

pacientes ("

Como se ha mencionado previamente el fosforo en rangos normales fue un criterio
de inclusion, por lo que sobresale el desarrollo de hiperfosfatemia en la mayoria
de los pacientes (74%), desde el primer mes de tratamiento, requiriendo ajustes
nutricionales mediante personal capacitado a fin de evitar una dieta
excesivamente restrictiva en proteinas y favorecer de manera secundaria la
aparicion de desnutricion ": hubo aumento en el tiempo de didlisis, aunque

destaca el hecho de que la remocion intradialitica de fosforo con un esquema de
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tres sesiones a la semana es limitado e insuficiente; pues existen revisiones que
han demostrado una remocion de fosforo mayor en aquellos pacientes sometidos
a sesiones de 8hrs, en comparacion con 6 y 4hrs “?. siendo necesario por lo tanto
agregar al tratamiento el uso de quelantes de fosforo no calcicos, siendo esta

recomendacién derivada de las guias KDIGO actuales (2

, ademas de que
mediante esta estrategia no se no favorece un balance de calcio positivo, y por lo

tanto se evita su asociacion con el incremento de la mortalidad.

En cuanto a la evaluacion de las calcificaciones documentadas 39% de los
pacientes obtuvieron una calificacion significativa mediante la utilizacién del indice
de Adragao, en comparacion con 11 % de los pacientes que obtuvieron una
calificacion significativa mediante el uso de score de Kauppila; lo cual sugiere
mayor sensibilidad del indice de Adragao para la deteccién de calcificaciones,
siendo ademas una técnica facil y accesible a todos los niveles de atencién
médica. Si bien la tomografia computarizada y la tomografia por emisiéon de
electrones son exploraciones complementarias mas precisas y con mayor
sensibilidad para el seguimiento de las calcificaciones vasculares en comparacion
con la radiografia simple, la aplicacion en la practica clinica no esta justificada. 2
por lo que no se recomienda su realizacion de manera rutinaria. Finalmente habra
que considerar que en algunos estudios “® se ha demostrado la ausencia de
asociacion entre calcificaciones lumbares, periféricas y valvulares. En la
comparacion de resultados en nuestros pacientes no existié correlacion con la

presencia de calcificacion valvular demostrada por ecocardiograma y

calcificaciones extraesqueléticas demostradas por radiografia.
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XIV. CONCLUSION

Cada vez hay mas evidencia que sugiere que los trastornos en el metabolismo
mineral y O0seo0 se asocian con un mayor riesgo para la calcificacion
cardiovascular, la morbilidad y la mortalidad, especialmente entre aquellos que se
someten a hemodialisis de mantenimiento. Es muy importante para los pacientes
de hemodialisis evaluar estas anormalidades, para que de ello derive el manejo
integral de estas, y no solo considerar como meta un valor aislado, sino el

conjunto de la homeostasis entre calcio, fosforo y hormona paratiroidea.

El uso de analogos de la vitamina D constituye una herramienta terapéutica eficaz
para el control de hiperparatiroidismo secundario, sin embargo habra que llevarse
a cabo un seguimiento estrecho de la evolucion del paciente durante su
administracién, pues existe la posibilidad de alteraciones derivadas de su uso; en
nuestra poblacién por ejemplo destaco el desarrollo de hiperfosfatemia grave, asi
como disminuciones subitas del valor de hormona paratiroidea, con riesgo de
desarrollo posterior de enfermedad 6sea adinamica. Por lo que su uso conlleva un
seguimiento estrecho y minucioso por parte del nefrélogo a fin de controlar a

tiempo las complicaciones, minimizando sus riesgos y optimizando su utilidad.
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