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Resumen

El pamidronato (APD), un bifosfonato de tercera
generación, ha demostrado ser útil en pacientes
bajo hemodiálisis (HD) con calcificaciones ectó-
picas e hipercalcemia. Poco se conoce del aclara-
miento de los bifosfonatos en los pacientes que se
encuentran bajo HD. El principal objetivo fue
estudiar la remoción por HD y el aclaramiento del
APD. Se admitieron en el estudio un total de 23
adultos (12 varones) anúricos con enfermedad
renal en estadío final (EREF) que requerían HD,
con una edad promedio de 61,7 ± 13 años (pro-
medio ± DE). Se administró en total 1 mg de
APD marcado en la fístula arteriovenosa antes del
inicio de la HD. Luego se extrajeron muestras de
sangre de la salida arterial (pre-dializador) y veno-
sa (post-dializador) del circuito extracorpóreo 2
horas después del inicio de la HD. En un subgru-
po de pacientes (n=15), se recolectó y cuantificó el
dializado durante las 3 horas iniciales de HD. Las
concentraciones venosas de APD (post-dializador)
fueron 72 ± 7% de las concentraciones arteriales
(pre-dializador). El aclaramiento promedio de
APD fue de 69,3 ± 0,72 mL/min, y la extracción
promedio de APD durante la sesión de diálisis fue
de 31,6 ± 0,67%. En este estudio con pacientes
anúricos con EREF que requerían HD, el APD se
eliminó exitosamente por HD. Ninguno de los
participantes reportó eventos adversos con la dosis
administrada. Como el APD es una droga poten-
cialmente útil para ser administrada a pacientes
con EREF que requieran HD, el entendimiento
de su remoción durante la HD así como también
de su aclaramiento mediante diálisis permite un
manejo más seguro de esta droga que generalmen-
te se excreta por vía renal.
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Introducción

El pamidronato (APD), un bifosfonato (BP) de
tercera generación, constituye una herramienta útil
para el control de las osteopatías metabólicas que
presentan un incremento de la remodelación. El
APD inhibe la resorción ósea en enfermedades
tales como la osteítis de Paget, el mieloma múltiple
y la osteoporosis, y controla la hipercalcemia
maligna y la asociada a hiperparatiroidismo.1, 2

Los bifosfonatos se adhieren selectivamente a los
huesos y son excretados por riñón sin ser metabo-
lizados; por esta última razón no están indicados
en los pacientes con insuficiencia renal debido al
riesgo existente de toxicidad por acumulación.1 El
APD, sin embargo, ha demostrado ser útil en los
pacientes bajo hemodiálisis (HD) con calcificacio-
nes ectópicas e hipercalcemia,3-5 la última asociada
a hiperparatiroidismo urémico.6

Con excepción del clodronato y el ibandronato,7-9

poco se conoce sobre el aclaramiento de los BP en
los pacientes bajo HD, y en particular del APD
(APD CL). El APD se considera una droga poten-
cialmente útil en los pacientes con enfermedad
renal de estadío final (EREF) que requieren HD; el
principal objetivo de este estudio fue evaluar su
remoción y aclaramiento por HD.

Pacientes

En total, se admitieron en el presente estudio 23
individuos adultos anúricos con EREF que reque-
rían HD (12 varones) con una edad de 61,7 ± 13,0
años (promedio ± DE). Los pacientes fueron trata-
dos mediante HD por un período de 22,7 ± 47,0
meses, a través de una fístula arteriovenosa nativa
en condiciones óptimas de funcionamiento (recir-
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culación del acceso vascular < 10%). Se excluyeron
los individuos con sangrado del tracto gastrointes-
tinal superior, oftalmopatías, enfermedad hepática
o insuficiencia cardíaca.

El protocolo fue aprobado por los Comités
Institucional y de Ética, y los participantes firmaron
el consentimiento antes de su admisión al estudio.

Materiales y Métodos

Marcación del APD. Se realizó la marcación de
pamidronato mediante Tecnecio99m (6 horas de
vida media) utilizando la reducción del ion pertec-
netato por cloruro estañoso, obteniendo así un
compuesto estable con una eficiencia de marcación
mayor a 99%. La dosis de radioactividad total
(recuentos) a utilizar fue medida por un contador
de pozo (well-counter).10, 11

Técnica de Hemodiálisis. Se utilizó un equipo
Fresenius 4008B (Fresenius Medical Care AG, Bad
Homburg, Germany) con un dializador
Polysulfone F7 HPS Fresenius (Fresenius Medical
Care AG) (1,6 m2 de superficie) para el procedi-
miento de HD. La tasa efectiva de flujo sanguíneo
se estimó en 300 mL/min durante toda la HD,
mientras que la tasa de flujo del dializado fue de
500 mL/min. La composición del fluido final de la
HD fue (en mmol/L) Ca: 0,75; Na: 139; K: 2,2;
HCO3: 34; Mg: 0,5; y acetato: 300 µmol/L. La
recirculación de acceso vascular se midió durante
toda la sesión de diálisis utilizando una técnica de
termodilución con un monitor Fresenius de tem-
peratura de la sangre.12, 13

Procedimiento. En total se inyectó 1mg de APD
marcado a través de la fístula arteriovenosa antes
del inicio de la HD.  Luego se extrajeron muestras
de sangre de la salida arterial (pre-dializador) y
venosa (post-dializador) del circuito extracorpóreo,
2 horas luego del inicio de la HD. En un subgru-
po de pacientes (n: 15), se recolectó y cuantificó el
dializado durante las 3 horas de la HD.
Luego se midió la radioactividad en las muestras de
sangre del pre y post-dializador, y del efluente dia-
lizado mediante el método de dilución. 

Se utilizó la siguiente fórmula para estimar el acla-
ramiento del APD y de urea del dializado luego de
2 horas de iniciada la HD:7

APD CL = QS x CA - (QS -QUF) x CV/CA

Donde:

QS = QB (1-Hto)

QUF = índice de ultrafiltración

CA = droga (recuento) en la salida arterial (predializador)

CV = droga (recuento) en la salida venosa (postdializador)

QB = flujo sanguíneo en el dializador

Se estimó el porcentaje extraído del dializado total
en términos de dosis inicial utilizando la siguiente
fórmula:

(N recuentos en el dializado/recuentos inyectados) x 100

*N = volumen estandarizado

El aclaramiento de pamidronato se comparó con el
aclaramiento obtenido del clodronato e ibandrona-
to según se hace referencia en la literatura.7-9

Mediciones Adicionales. Se extrajeron muestras
de sangre a fin de medir los valores de calcio y
fosfato total (valores normales en mmol/L 2,2-
2,56 y 0,8-1,60, respectivamente; ambos iones
medidos por autoanalizador) así como también
el de fosfatasa alcalina (vn: 30-120 U/L) y bicar-
bonato (vn: 22-28 mmol/L). La hormona parati-
roidea -molécula intacta- (PTH) se determinó
por el método de Nicholson (valores de referen-
cia: 0-65 pg/mL).

Análisis Estadístico. Los resultados se expresan en
promedios ± EE. La correlación de Pearson se uti-
lizó a fin de evaluar la relación entre variables. Un
valor de p < 0,05 fue considerado estadísticamente
significativo.

Resultados

Todos los pacientes completaron el estudio. Los
valores basales de calcemia, fosfatemia, PTH intac-
ta, fosfatasa alcalina y bicarbonato fueron de 2,26
± 0,02 mmol; 1,61 ± 0,02 mmol; 200 ± 16,33
pg/mL; 93 ± 5,82 U/L y 21,9 ± 0,04 mmol, res-
pectivamente.

El aclaramiento de la urea fue de 167 ± 1,34
mL/min. La recirculación del acceso vascular fue
de 7 ± 2%. Las concentraciones de APD venosa
(post-dializador) fueron de 72 ± 7% de las concen-
traciones arteriales (pre-dializador).

El aclaramiento promedio de APD fue de 69,3 ±
0,72 mL/min (Fig. 1) y el promedio de extracción
del APD durante la sesión de diálisis fue de 31,6 ±
0,67% (Fig. 2).

No se reportaron efectos adversos durante el estudio.
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Figura 1: Aclaramiento del pamidronato (APD) por diálisis,

según se determinó en 23 pacientes luego de 2 horas

de iniciada la hemodiálisis.

Figura 2: Remoción del pamidronato (APD) expresada propor-

cionalmente (%) a la dosis infundida en 15 pacientes

bajo hemodiálisis.

Discusión

En el presente estudio, el APD fue eliminado exi-
tosamente mediante HD en pacientes anúricos con
EREF que requerían HD.

No se observaron eventos adversos en el procedi-
miento con la dosis de APD administrada. Los
pacientes fueron dializados con idénticos paráme-
tros dialíticos (tasa de flujo sanguíneo y de dializa-
do, recirculación con fístula arteriovenosa y diali-
zador) y se descartaron las variaciones inviduales en
las mediciones.

El pamidronato es un aminobifosfonato que puede
ser administrado tanto por vía oral como intrave-
nosa.1, 14 La unión del APD a las proteínas trans-

portadoras (albúmina y transferrina) depende de la
concentración de calcio en plasma y del pH de la
sangre, siendo mayor en condiciones tales como la
alcalosis y la hipercalcemia.15 En individuos con
función renal normal, el APD se aclara rápidamen-
te del plasma dentro de las 2 horas luego de una
única administración por vía intravenosa. El APD
es captado por el hueso y eliminado por vía renal en
ese período de tiempo.16-18 Se ha descrito reciente-
mente una distribución transitoria y dosis-depen-
diente de los bifosfonatos en los tejidos blandos
-principalmente bazo e hígado- que es mínima, sien-
do la excreción renal la principal ruta de eliminación
del APD y el hueso el tejido que lo retiene.16-18 En
pacientes con enfermedades óseas metabólicas pero
función renal normal, la captación del APD por el
esqueleto es del 47-82% y depende fuertemente del
recambio óseo y la función renal.16-18

Los datos del APD CL obtenidos por diálisis en el
presente estudio (69,3 ± 0,72 mL/min) fueron simi-
lares a los comunicados en estudios de pacientes con
enfermedad ósea y función renal normal 16-18 pero
menor que el aclaramiento de urea. El APD es una
molécula de bajo peso molecular (290 D) similar
a la urea. Una mayor unión del APD a las prote-
ínas no explicaría el menor aclaramiento debido
a la leve acidosis metabólica pre-diálisis que pre-
sentaron los participantes, la que induce una
menor afinidad del APD a las proteínas transpor-
tadoras. Esta diferencia se adscribe a la captación
esquelética del APD.

Los presentes resultados del aclaramiento de APD
fueron menores que los informados para otros
BPs, tales como el clodronato y el ibandronato,
también estudiados en pacientes con EREF. 7-9

Estas diferencias se explican por la diferentes
metodología utilizada en esos estudios (cromato-
grafía líquida de alta resolución).

El APD infundido fue recuperado en el dializado
en baja proporción (31,6%), siendo el restante
(68,4%) capturado por los huesos. Estos datos son
similares a los comunicados en los pacientes con
enfermedades óseas y función renal normal. La
población estudiada presenta un grado leve-mode-
rado de hiperparatiroidismo secundario y modera-
da remodelación ósea que justifica el atrapamien-
to del APD en los huesos. No se observó correla-
ción entre la tasa de recambio óseo y la captación
calculada de APD en el esqueleto, que se adscribe
a la baja sensibilidad de la fosfatasa alcalina como
marcador de recambio óseo y/o al pequeño tama-
ño de la muestra.

Como ya se ha informado para otros bifosfonatos,
la administración de APD inmediatamente antes
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de la HD es segura.7,8 Considerando que el aclara-
miento dialítico es similar al aclaramiento renal
normal y que la duración de la sesión de diálisis es
equivalente al período de eliminación del APD en
sujetos con suficiencia renal, el presente experi-
mento simuló una situación fisiológica.

En resumen: El APD es una terapéutica útil en
enfermedades óseas metabólicas y una herra-
mienta en pacientes con EREF que requieren
HD. El conocimiento de su aclaración dialítica
y remoción permite un manejo más seguro de la
droga que es eliminada por excreción renal. Se
requieren estudios adicionales para confirmar
los resultados obtenidos en el presente trabajo.
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