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El hiperparatiroidismo secundario es uno de los componentes integrales de las alteracio-
nes del metabolismo éseo-mineral en la enfermedad renal crénica (ERC) o complejo chronic
kidney disease-mineral bone disorder. Se ha demostrado que en el desarrollo y progresién del
hiperparatiroidismo secundario intervienen muchos factores, estrechamente interrelacio-
nados, pero la presencia e importancia de la hiporrespuesta (o resistencia) a la accién de la
hormona paratiroidea (PTH) es poco comprendida. En esta revisién analizaremos sus ante-
cedentes, factores que intervienen, asi como alguno de los mecanismos moleculares que
podrian explicarla. La presencia de resistencia a la accién biolégica de la PTH no es inica en
la ERC, ya que también se presenta para otras hormonas, habiéndose incluso usado el tér-
mino de «uremia como una enfermedad de receptores». Esta hiporrespuesta a la PTH tiene
importantes implicaciones clinicas, dado que no solo permite explicar parte de la patogenia
progresiva de la hipersecrecién de PTH e hiperplasia paratiroidea, sino también la creciente
prevalencia de enfermedad 6sea adinamica en la poblacién con ERC. De este modo, subra-
yamos la importancia de controlar, sin normalizar completamente, los niveles de PTH en los
distintos estadios de ERC, dado que un cierto incremento de sus niveles supone inicialmente
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una adaptacién clinica. Futuros estudios a nivel molecular sobre la uremia, o la reciente des-
cripcién del efecto directo del fosfato sobre la actividad del receptor sensor de calcio como
sensor de fosfato, podrian resultar valiosos incluso més alla de explicar la hiporrespuesta a

la PTH en la ERC.
© 2021 Sociedad Espanola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Hyporesponsiveness or resistance to the action of parathyroid hormone
in chronic kidney disease

ABSTRACT

Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is an integral component of the chronic kidney
disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD). Many factors have been associated with the
development and progression of SHPT but the presence of skeletal or calcemic resistance to
the action of PTH in CKD has often gone unnoticed. The term hyporesponsiveness to PTH
is currently preferred and, in this chapter, we will not only review the scientific timeline
but also some of the molecular mechanisms behind. Moreover, the presence of resistance
to the biological action of PTH is not unique in CKD since resistance to other hormones has
also been described (“uremia as a receptor disease”). This hyporesponsiveness carries out
important clinical implications since it explains, at least partially, not only the progressive
nature of the pathogenesis of CKD-related PTH hypersecretion and parathyroid hyperplasia
but also the increasing prevalence of adynamic bone disease in the CKD population. The-
refore, we underline the importance of PTH control in all CKD stages, but not aiming to
completely normalize PTH levels since a certain degree of SHPT may represent an adaptive
clinical response. Future studies at the molecular level, i.e. on uremia, or the recent des-
cription of the calcium-sensing receptor as a phosphate sensor, may become of great value

beyond their significance to explain just the hyporesponsiveness to PTH in CKD.
© 2021 Sociedad Espaifiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Clasicamente, la PTH se ha considerado como una «toxina
urémica» cuyos efectos no se limitan solo al hueso’®. De
hecho, la PTH produce un aumento de calcio (Ca) intracelular

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud
global importante con un extremado riesgo cardiovascular y
de mortalidad’?, en parte relacionado con las alteraciones del
metabolismo éseo-mineral (chronic kidney disease-mineral bone
disorder [CKD-MBD)]). El sindrome/complejo CKD-MBD incluye
alteraciones bioquimicas, éseas y/o calcificaciones cardio-
vasculares, estrechamente interrelacionadas®, mientras que
el término «osteodistrofia renal» se considera actualmente
solo una medida del componente 6seo cuantificable por
histomorfometria®. Actualmente también hemos descrito el
hueso como un drgano endocrino, productor de hormonas con
acciones sistémicas (por ejemplo, fibroblast growth factor 23
[FGF23], esclerostina y osteocalcina), potencialmente respon-
sables de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares que
presentan los pacientes con ERC*.

El aumento progresivo de los niveles de hormona parati-
roidea (PTH) (hiperparatiroidismo secundario [HPS]) es uno de
los componentes del complejo CKD-MBD vy, dejado a su libre
evolucién, condicionard el empeoramiento de otras altera-
ciones bioquimicas (p. ej. hipercalcemia y/o hiperfosfatemia),
estructura 6sea (enfermedad 6sea de alto recambio) y se
asociard a trastornos cardiovasculares, entre otros efectos>®.

en diferentes tipos de células y estimula la produccién de
FGF23 (con efectos sistémicos claramente demostrados). La
mejoria de algunos de estos efectos deletéreos tras para-
tiroidectomia (PTX) respaldaria la presencia de un vinculo
causal, al menos indirecto, con la PTH®°. Estos potenciales
efectos toxicos de la PTH podrian también explicar la aso-
ciacién del HPS con la progresién de la ERC, la enfermedad y
mortalidad cardiovascular ateromatosa y no ateromatosa, asi
como su asociacién con mortalidad por todas las causas'®1?,
Es interesante observar que mas alld de la ERC algunas
cohortes en pacientes cardiolégicos han confirmado la aso-
ciacién independiente entre niveles altos de PTH, eventos
cardiovasculares y mortalidad (incluida la muerte subita)'>.
El HPS es una complicacién clasica, progresiva, muy fre-
cuente y potencialmente grave de la ERC, pero por otro lado
los niveles de PTH muy bajos o relativamente bajos tam-
bién se han asociado a una alta morbimortalidad'®'*'>. E1
vinculo entre una PTH relativamente disminuida y la pre-
sencia de un bajo remodelado 6seo (siendo actualmente su
manifestacién mas frecuente la enfermedad 6sea adindmica
[EOA]) es bien conocido®, y la reciente asociacién a mor-
bimortalidad pudiera estar relacionada con un aumento de
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fracturas-microfracturas éseas y/o la aparicién o progresiéon
de las calcificaciones cardiovasculares'>'~23, Por lo tanto, no
es sorprendente que la aceptada asociacién entre mortalidad
y PTH sea compleja y solo evidente en ambos extremos (nive-
les elevados y bajos) de PTH>1°, Estudios de cohortes muestran
que solo los niveles extremos de PTH pueden predecir, con una
sensibilidad/especificidad aceptables, el recambio éseo subya-
cente (EOA [bajo recambio]/osteitis fibrosa [alto recambio])?*.
La combinacién de los niveles de PTH con los de fosfatasa
alcalina (especialmente su fraccién ésea) podria mejorar esta
capacidad de prediccién, pero ain estd muy lejos del «patréon
oro» (biopsia 6sea)?>%8,

Fisiopatologia del hiperparatiroidismo
secundario

La pérdida progresiva de la funcién renal conduce a una dis-
minucién de la expresién del receptor de la PTH (PTHR1)
y a-klotho en el riiidén, del PTHR1 en el hueso, eleva-
cién del FGF23, retencién de P?°! y una reduccién de
la sintesis/aumento del catabolismo del calcitriol (1,25-
dihidroxivitamina D; vitamina D activa), entre muchos
otros trastornos metabélicos®?32. Todos estos factores, amplia-
mente revisados en otros articulos2343> involucran a varios
mecanismos interrelacionados, incluyendo la disminucién de
la expresién de receptores en células paratiroideas (receptor
sensor de Ca [RSCa], receptor de vitamina D [RVD], receptor del
FGF [FGFR]-klotho), y que son responsables de la inhibicién
de la sintesis, secrecién de PTH y su capacidad de prolifera-
cién (policlonal inicialmente, potencialmente monoclonal si
persisten estimulos pro-proliferativos). Se sabe que la hiper-
plasia paratiroidea se desarrolla progresivamente desde los
estadios iniciales de la ERC”*?6 y en la ERC avanzada, a pesar
del aumento del FGF23 y PTH, la excrecién renal de P es insu-
ficiente y se produce un aumento de P extracelular que directa
e indirectamente estimula la secrecién de PTH?~0,

El Ca extracelular es el regulador mas importante de la fun-
cién dela glandula paratiroidea®>°. Para corregir una potencial
hipocalcemia es inicialmente necesaria la liberacién rapida
(secrecion) de la PTH almacenada en la célula paratiroidea,
seguido de un aumento de la sintesis de nueva PTH para,
finalmente, necesitar del incremento del nimero de células
paratiroideas funcionantes si el estimulo hipocalcémico per-
manece en el tiempo. De hecho, los mecanismos mencionados
anteriormente (p. ej. retencién de P y disminucién de calcitriol)
tendrian en comun la capacidad de producir hipocalcemia
secundaria (p. ej. disminucién especular de Ca plasmatico
por hiperfosfatemia y disminucién de absorcién intestinal) e
inducir el HPS. En la célula paratiroidea la hipocalcemia man-
tenida reduce la expresién de receptores inhibitorios de su
actividad (RSCa, RVD, FGFR1-klotho), induciendo un aumento
de la sintesis y secrecién de PTH, ademas de proliferacion
celular3#3>4142_En esta revisién, mas alla de analizar las com-
plejas interacciones fisiopatolégicas de los distintos factores
que conducen al HPS, nos centraremos en la importancia de
la hiporrespuesta (resistencia calcémica o esquelética) a la
accién de la PTH en la patogénesis del HPS y hasta qué punto
puede contribuir al desarrollo de EOA.

Resistencia o hiporrespuesta a la accién de la
hormona paratiroidea

La resistencia a la accién de la PTH en la ERC (también
conocida como resistencia esquelética, resistencia dsea, dis-
minucién de la respuesta calcémica de la PTH o, simplemente,
resistencia a la PTH) es un concepto antiguo®?, actualmente
renombrado como <«hiporrespuesta» a la PTH**. De hecho,
las respuestas tanto 6seas como renales a la accién de la
PTH estdn progresivamente deterioradas en la ERC* y el tér-
mino «hiporrespuesta» puede ser mas apropiado, dado que
la respuesta a la PTH estd mitigada pero no completamente
ausente?* (tabla 1).

Fue descrita por primera vez por J.M. Evanson en 19663
en 12 pacientes hipocalcémicos con ERC*3. Posteriormente,
Massry et al.*> observaron que la respuesta calcémica a un
extracto de paratiroides estaba marcadamente disminuida en
perros paratiroidectomizados después de la induccién de ure-
mia, y que la respuesta calcémica a la PTH fue menor en
pacientes con ERC moderada y avanzada (incluidos pacientes
en hemodidlisis y trasplante renal)*®. Llach et al. describie-
ron una disminucién de la respuesta calcémica a la PTH
endégena®’ 8. Dichas observaciones indicaron que esta res-
puesta calcémica alterada a la PTH aparece en fases precoces
de la ERC, siendo una consecuencia directa el requerimiento
continuo de una mayor concentracién de PTH circulante
para mantener la homeostasis del Ca. Desde el antiguo
estudio de Albright et al.*° y la hipétesis del trade-off de
Bricker y Slatopolsky®**°, ya se habia planteado que la
retencién de P y la disminucién reciproca de Ca inducirian
hiperplasia paratiroidea y osteitis fibrosa ésea. La presencia de
resistencia esquelética a la PTH en la ERC proporcionaria un
mecanismo adicional amplificador, generalmente olvidado,
sobre la patogénesis de la hipocalcemia y HPS progresivo
en la ERC32°1°2 La aparicién de resistencia esquelética a la
accién de la PTH al inicio del curso de la ERC contribuiria,
junto a otros factores (hiperfosfatemia, déficit de vitamina D,
etc.), al desarrollo de hipocalcemia, que a su vez estimularia
las glandulas paratiroideas, aumentando la secrecién de PTH
y/o induciendo hiperplasia glandular. En el otro extremo la
aparicién tardia de hipocalcemia, solo detectable en etapas
avanzadas de ERC, representaria claramente la etapa final de
la incapacidad de la PTH para restablecer los niveles de Ca a
la normalidad y asi reflejar la méaxima expresién clinica de
hiporrespuesta a la PTH.

Factores vinculados a la hiporrespuesta a la hormona
paratiroidea en la enfermedad renal crénica

Son multiples los factores que han sido asociados de un
modo u otro a la hiporrespuesta a la PTH en la ERC, ya sean
relacionados con alteraciones del metabolismo mineral en
el contexto de la ERC o el efecto indefinido de la acumula-
cién de productos (conocidos o no) en fases mas avanzadas
(«uremia»), asi como diversas circunstancias demograficas
(raza, edad y sexo) o patoldgicas (p. j. diabetes), entre muchos
otros (fig. 1).
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Tabla 1 - Terminologia

Hiporrespuesta a la PTH

Término genérico actual que expresa una disminucién de la respuesta biolégica normal

a la accion de la PTH propia de la ERC. Puede ponerse de manifiesto como disminucién
de la respuesta calcémica a una infusién de PTH (en modelos experimentales) o como
un hueso con disminucién del remodelado en relacién con la cantidad de PTH presente
(p- €j. con biopsias éseas). Para que haya una hiporrespuesta debe haber una
disminucién del nimero o una disfuncién de las células 6seas

Disminucién de la
respuesta calcémica
(esquelética) a la accién
de la PTH o resistencia a
la PTH

Demostracién experimental de la existencia de una hiporrespuesta a la PTH. La
infusién de una cantidad fija de PTH en el animal experimental produce un esperado
aumento del calcio plasmatico, pero de magnitud diferente con la modificacién de
distintos factores (grado de funcién renal, contenido de fésforo en la dieta, etc.). Los
animales experimentales reciben una dieta sin calcio durante la infusién, por lo que el

aumento de calcio plasmatico se considera equivalente a su accion esquelética

ERC: enfermedad renal crénica; PTH: hormona paratiroidea.

Disminucion de calcitriol/vitamina D
[48,53 54|

Retencion de fosfato/hiperfosfatemia
154,57-62)

Infrarregulacion de receptor de PTH/PTHrp
[56,65,67,75,76]
Toxinas urémicas
65, B0-54]

Raza [122,123,124]
Sexo [124]
Edad [104]

Diabetes [109]

HIPORRESPUESTA a
la ACCION de la PTH

en la ERC

Esclerostina {SOST) 101,102,105,106)
Dickkopf-1 (Dkk1) 1108]
- Butirato (3|

Disponibilidad de calcio intercambiable aseo
153,62|

Metabolismo anormal y fragmentos de PTH
[93-95]

FGF23/Klotho [u7]
Calcitonina [115-118]
Osteoprotegerina/RANKL [121]

Figura 1 - Resumen de factores implicados en la hiporrespuesta a la accién de la hormona paratiroidea (PTH) en la

enfermedad renal crénica (ERC).

FGF-23: acrénimo inglés del fibroblast growth factor 23; PTHrp: péptido relacionado con la PTH; RANKL: acrénimo inglés

del receptor activator for nuclear factor «B ligand.

Disminucién de los niveles de calcitriol

Desde el primer trabajo en este campo se considerdé que la
vitamina D era necesaria para la accién adecuada de la PTH en
el hueso*?.Posteriormente, se demostré que la administracién
de calcitriol restablecid, al menos parcialmente, la respuesta
calcémica a la PTH en animales experimentales®>°>*, lo que
llevé a la conclusién de que estaria relacionada con la dis-
minucién de los niveles de calcitriol de los estadios iniciales
de la ERC. Ademas, en pacientes con ERC precoz la administra-
cién diaria de calcitriol durante 6 semanas mejoré la respuesta
calcémica a la PTH*®. Finalmente, estudios experimentales
también mostraron una mejoria después de la administracién
de calcitriol junto con 24,25(0H),;D3°°. Por ello, aunque toda-
via faltaria una explicacién adecuada sobre el mecanismo de
accién, pareceria que la vitamina D podria mejorar la accién

de la PTH en el hueso. Sin embargo, otros investigadores no
confirmaron este efecto®3°°.

Retencion del fosfato

Desde los trabajos cldsicos de Somerville y Kaye, asi como
otros con modelos experimentales diferentes®>’, es bien
sabido que la retencién de P disminuye muy significativa-
mente la respuesta calcémica a la PTH en la ERC. Dado que
el Py el calcitriol también estén estrechamente relacionados
entre si (el P inhibe la sintesis de calcitriol), no se pudo excluir
que al menos algunas de estas observaciones pudieran estar
mediadas indirectamente por la inhibicién del calcitriol. Tam-
bién se demostrd que las ratas con ERC alimentadas con una
dieta baja en P presentaron una mejoria de la respuesta cal-
cémica durante una infusién constante estandarizada de PTH
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1-34, pero solo aquellas con ERC moderada tuvieron un incre-
mento significativo de los niveles de calcitriol. De este modo,
la restriccién de P mejoré la respuesta calcémica a la PTH
pero, en la ERC avanzada, la respuesta calcémica mejord con
la restriccién de P independientemente del calcitriol. De hecho,
en estudios posteriores demostramos que el efecto negativo
de la retencién de P en la respuesta calcémica a la PTH puede
ser muy superior al efecto de la deficiencia de calcitriol>®°°.
La mejoria de la respuesta calcémica a una infusién de PTH
después de la restriccién de P también se ha demostrado en
pacientes con ERC leve®.

Curiosamente, en ratas con funcién renal normal que
recibieron una dieta alta en P, la respuesta calcémica a la
PTH se redujo en ausencia de cambios en los niveles séri-
cos de P, indicando que el contenido de P en la dieta misma,
directa o indirectamente, fue responsable de la reduccién de
la respuesta®*®!, Este es un tema a tener en cuenta actual-
mente, dada la falta de una recomendacién clara sobre si la
restriccién de P en la dieta debe aplicarse en estadios 2-3 de
la ERC. El mecanismo intrinseco que conduce a una dismi-
nucién en la respuesta calcémica a la PTH inducida por P no
se conoce completamente, pero es probable que, ademads del
efecto negativo del P sobre los niveles de calcitriol, la concen-
tracién de P ambiental en el hueso podria afectar la cantidad
de Ca intercambiable del hueso que pudiera ser movilizado
por la PTH>3%2,

Todos los experimentos mencionados se realizaron antes
del descubrimiento del FGF23, Dickkopf-1 (Dkk1) o la escle-
rostina y, hasta la fecha, no se ha excluido la posibilidad de
que niveles elevados de estas moléculas pudieran reducir el
efecto de la PTH sobre el hueso. Podria ser que FGF23, directa
o indirectamente a través de la supresioén del calcitriol, o la
activacién del Dkk1 o la esclerostina (inhibidores de la via
del Wnt/f3-catenina) pudieran interferir con el flujo de Ca
mediado por la PTH en el hueso** . También se han descrito
recientemente multiples puntos de unién, no solo para Ca?*,
sino también para PO43~ en el RSCa que podria modularse
por la concentracién de P (sensor de P)°>54, Mientras que el
Ca?* activa el RSCa, el PO43~ refuerza su conformacién inac-
tiva, contribuyendo asi a una mayor secrecién de PTH®. De la
misma forma que el P interfiere con la activacién del RSCa en
la célula paratiroidea, podria también interferir con el RSCa
de los osteoblastos y osteoclastos, pero esto no ha sido inves-
tigado. En definitiva, la interaccién del P sobre el RSCa déseo
podria interferir con la respuesta calcémica ala PTH en la ERC.

Aunque tanto la restriccién de P como la administracién de
calcitriol mejoran la respuesta calcémica a la PTH, no parece
que la recuperen completamente, ya sea de modo aislado
o en combinacién. Por el contrario, en animales con PTX o
tiroparatiroidectomizados®*°%%°, la eliminacién de la PTH cir-
culante corrige sorprendentemente la respuesta calcémica a
la PTH, aun a pesar de la presencia de hiperfosfatemia y nive-
les bajos de calcitriol.

Infrarregulacion de los receptores de la hormona
paratiroidea

Se ha descrito previamente en animales urémicos que la eleva-
cién de la PTH endégena podria desensibilizar el esqueleto ala
administracién de PTH exdgena a través de la infrarregulacién

de receptores dseos (como un mecanismo de defensa)®°°. El
potencial papel de la infrarregulacién de receptores 6seos se
postuld especialmente tras la «sorprendente» restauracién de
la respuesta calcémica a la PTH tras PTX mencionada. Asi-
mismo, en huesos de perros urémicos, con insuficiencia renal
aguda o crénica, se demostré la reduccién de la liberacién
de AMP ciclico tras la administracién de PTH, y que esta se
restauraba tras tiroparatiroidectomia®’%%,

Aunque a nivel experimental la PTX corrige la respuesta
calcémica a la PTH, nosotros observamos que mantener los
niveles de PTH en el rango normal en ratas con ERC que
recibian una dieta baja en P no la restauré®.Ademas, los
animales urémicos con niveles normales de PTH, obteni-
dos tras PTX parcial, mostraron todavia una disminucién del
50% en la respuesta calcémica a la PTH en comparacién con
ratas normales®®. Esto es consistente con estudios clinicos que
habian mostrado que la PTX subtotal casi normalizé los nive-
les de PTH, pero no mejor6 la respuesta calcémica a la PTH*.
Ademads, la PTX mejoré la respuesta calcémica a la PTH no
solo en animales con ERC, sino también en los animales usa-
dos como control®. Por todo ello, la infrarregulacién de los
receptores de PTH tras una excesiva exposicién no parece-
ria ser la Unica explicacién a la restauracién de la respuesta
calcémica tras PTX. Ademas de la explicacién clasica de que
la restauracién de esta tras PTX se deberia a un fenémeno
de hipersensibilizacién, al igual que se describe en diferentes
sistemas hormonales, es posible que la PTX pudiera también
afectar a la acumulacién o distribucién del Ca disponible en el
hueso, como ha sido descrito en otros estudios®®.

Todos estos hallazgos no excluyen la infrarregulacién de
los receptores de PTH como una causa potencial de dismi-
nucién de la respuesta calcémica a la PTH’?. La clonacién
del gen del receptor tipo 1 de la PTH (PTHR1), un receptor
comun para PTH y péptido relacionado con PTH (PTHrP)’172,
ha permitido demostrar que el receptor 1 de la PTH (PTH1R)
no solo estd ampliamente distribuido en tejidos’?, sino que
también estd infrarregulado en riflones urémicos y hueso’*”’.
Los datos humanos son menos consistentes, ya que algunos
investigadores demostraron una disminucién de su expre-
sién, mientras que otros describieron un aumento. Distintas
metodologias y caracteristicas de las poblaciones estudiadas
podrian explicar esta aparente discrepancia.

Por otra parte, el hallazgo de infrarregulacién del ARN men-
sajero (ARNm) del PTHIR en tejido 6seo y no en el higado
o el corazdn sugirié que la expresién de PTHIR se regula de
una manera especifica en la célula, independientemente del
estado urémico’®. Sin embargo, es probable que otros fac-
tores, ademds del aumento de los niveles de PTH, pudieran
disminuir la actividad del receptor’>’8. De este modo, se ha
demostrado que ni el aumento de la PTH y del P ni la disminu-
cién del Ca plasmatico seria importante en la infrarregulacién
del PTH1R renal durante la ERC, asi como que también pare-
ceria poco probable que fuera secundario a un aumento del
PTHrP renal’””. Sin embargo, otros autores observaron una
mayor expresién de ARNm de PTH1R después de PTX, pero
sin controles’®.

Aunque los mecanismos responsables de la supuesta
desensibilizacién o infrarregulacién del PTHIR en la ERC
siguen estando muy mal definidos, algunos estudios han
implicado varios factores urémicos y fragmentos de la PTH
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C-terminal (ver més adelante) en este fenémeno. La informa-
cién disponible sobre la regulacién del PTHIR es muy limitada
e incluso contradictoria, y se encuentra mas alld del alcance
de esta revisién’°.

Toxinas urémicas

Es importante destacar que, en ratas con ERC, observamos
una disminucién significativa en la respuesta calcémica a una
infusién de PTH a pesar de la presencia de niveles séricos nor-
males de Ca, P, PTH e incluso calcitriol (fig. 2). Esta respuesta
calcémica refleja directamente la hiporrespuesta esquelética a
la accién de la PTH, dado que los animales reciben durante
la infusién una dieta sin calcio. Este hallazgo nos permitié
inferir que factores intrinsecos a la uremia per se (conoci-
dos o no) disminuian la respuesta calcémica a la PTH®. Estos
datos se confirmaron posteriormente en un modelo diferente
cuando se observ6 que el mantenimiento de niveles normales
de PTH en ratas urémicas con PTX, a las que se administrd
una infusién constante de PTH, tampoco corregia la respuesta
calcémica®.

Ya se habia postulado previamente que la presencia de
factores urémicos desconocidos, més alla del P, podrian ser
responsables de la disminucién de la respuesta calcémica a
la PTH en la ERC*®. Posteriormente, Wills y Jenkins también
demostraron que el suero de pacientes urémicos inhibié la
resorcién 6sea inducida porla PTH en un modelo in vitro, mien-
tras que el suero obtenido después de la didlisis no lo hizo®!.
Se han descrito también inhibidores de bajo peso molecular de
la mitogénesis de osteoblastos en plasma urémico®?, y estu-
dios experimentales posteriores apuntaron hacia diferentes
toxinas urémicas®® que desencadenan estrés oxidativo, como
el indoxil sulfato (IS) y p-cresil sulfato®*%°> y/o lipoproteinas
de baja densidad oxidadas proinflamatorias®. El aumento del
estrés oxidativo y la inflamacién de bajo grado son comu-
nes en la ERC y, por lo tanto, pueden tener caracter causal,
pero podrian afectar vias comunes de sefalizacién (p. €j. P,
FGF23/klotho o la deficiencia de calcitriol también se aso-
cian con estrés oxidativo e inflamacién)*+#’. Estudios in vitro e
in vivo han demostrado la posible asociacién de toxinas urémi-
cas (i. e. IS) a situaciones de bajo recambio 6se0®®#°. Nii-Kono
et al.®* demostraron ademds que el IS induciria un estado de
resistencia a la PTH, reduciendo la expresién de AMPc y del
PTH1R inducido por la PTH, disminuyendo la viabilidad de
los osteoblastos en cultivo. Estos autores también demostra-
ron que la produccién de radicales libres en los osteoblastos
aumentaba en relacién con la concentracién de IS afiadida®*.
Ademas, sus resultados sugirieron que los osteoblastos captan
el IS a través de un transportador de aniones, lo que aumenta-
ria el estrés oxidativo, alteraria la funcién de los osteoblastos y
regularia la expresién de PTH1R®4. Sin embargo, los resultados
de correlacionar los niveles de IS con la histomorfometria 6sea
de pacientes con ERC resultan contradictorios®. Por otra parte,
se ha descrito que algunas toxinas urémicas (por ejemplo el
acido trico) podrian estimular indirectamente la secrecién de
PTH al disminuir la sintesis de calcitriol y unirse a los elemen-
tos de respuesta de la vitamina D en el ADN?!, induciendo
resistencia a la accién de otra hormona como el calcitriol. En
una muy reciente revisién®? se amplia el papel del sindrome
urémico sobre distintas vias de sefializacién, describiéndose

relaciones interorganicas aberrantes y mostrando cémo dis-
tintas toxinas urémicas pueden interferir vias metabdlicas,
multiples moléculas y transportadores®?.

Metabolismo anormal de los fragmentos de la hormona
paratoriodea en la enfermedad renal crénica

El aumento de secrecién de PTH es el principal responsable
de los niveles plasmadticos elevados de PTH en la ERC. Sin
embargo, los rifilones desempenan un papel importante en la
degradacién de la misma y, en los pacientes con ERC, se reduce
el aclaramiento de la PTH, al igual que el de otras hormonas
peptidicas (p. ej. insulina).

Cémo la ERC afecta la secrecién, pulsatilidad, metabo-
lismo y degradacién de la PTH (sus fragmentos amino- y/o
carboxi-terminales, también presentes en otras moléculas
[i. e. FGF23]) y sus vias de senalizacién estan ampliamente
tratados en otras revisiones mds especificas®>*4, asi como
la forma en que estos condicionan la dificultad para definir
niveles de PTH 6ptimos para los distintos estadios de la ERC3.

Finalmente, es importante resaltar que los fragmentos
carboxiterminales de la PTH no solo no son biolégicamente
inactivos sino que, al ocupar el PTHR1, tienen efectos antago-
nistas a la PTH en el rinén y el hueso”. En pacientes con ERC la
presencia de niveles circulantes elevados de estos fragmentos
de PTH detectados por el ensayo habitual de PTH «intacta»,
pero con efectos antagonistas, explicaria también la necesi-
dad de niveles mas altos de PTH para prevenir la EOA, lo que
supuso en su momento un mecanismo novedoso para expli-
car la «resistencia» esquelética a la accién de la PTH en la
uremia®.

Ademas del PTH1R «cldsico», actualmente se acepta que un
PTHR carboxiterminal (PTH4R o PTHR-C) podria mediar algu-
nas acciones dispares de la PTH’*°°, También se han descrito
otros receptores de PTH (PTH2R y PTH3R), pero sus efectos en
humanos y en ERC solo son conocidos parcialmente®®.

Cascada de sefializacion de la hormona paratiroidea,
factores locales y sistémicos

Como hemos mencionado con anterioridad, la PTH ejerce su
accién al unirse al PTHR1, expresado fundamentalmente en
osteoblastos y osteocitos ademads del rinén**. Dicha unién
desencadena una cascada de transduccién de senales por
diversas vias (p. ej. protein-cinasas A y C, Wnt/f3-catenina,
etc.) que promoveran diferentes respuestas celulares. Es
posible que los efectos resultantes de esta senalizacién
subsecuente de la PTH, ‘downstream signaling’, se vean con-
trarrestados por otras senales paracrinas o endocrinas
inhibitorias competidoras inducidas por el FGF23, klotho,
antagonistas de la via del Wnt/R-catenina (como la escleros-
tina), calcitonina, osteoprotegerina, proteinas morfogenéticas
Oseas, entre otras moléculas, sumados a otros efectos locales
(inflamacién, citoquinas, estrés oxidativo, alteraciones en el
equilibrio 4cido-base o las concentraciones de Ca, P, mag-
nesio, flior o aluminio)®***. De hecho, un estudio reciente
demostré céomo la proteina recombinante humana a-klotho
interaccionaba con el PTHIR inhibiendo la unién de la PTH
humana a las células tubulares renales®’. A su vez, inhibia
la expresién de la-hidroxilasa inducida por PTH a este nivel.
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Ca mg/dl

*p < 0,05 misma dieta que grupo previo.
*p < 0,05 misma dieta que grupo previo y dieta AP.

Insuficiencia renal
moderada

Funcdn renal normal

¢

Insuficiencia renal

severa

Figura 2 - Hiporrespuesta a la accion de la hormona paratiroidea (PTH). Se muestra la respuesta calcémica (calcio [Ca]
plasmatico en mg/dl) a la infusién durante 48 horas de una cantidad constante de PTH en ratas con diferentes grados de
funcién renal (normal, insuficiencia renal moderada e insuficiencia renal avanzada) y diferente contenido de fésforo en la
dieta previa (AP: dieta alta en fosforo [1,2%]; BP: dieta baja en fésforo [0,3%]; MP: dieta moderada en fésforo [0,6%]. Durante
la infusidn las ratas no reciben calcio en la dieta, por lo que el incremento de calcio se debe a la respuesta esquelética a la
infusién de PTH. Se aprecia cémo la respuesta calcémica es una situacién dindmica cuya magnitud, entre otros factores,
depende del grado de funcién renal (menor respuesta calcémica a mayor deterioro renal) y la cantidad de fésforo en la dieta
(menor respuesta calcémica a mayor contenido en fésforo en la dieta [y fosforo sérico, no representado]) (adaptado de Bover
et al.>8 y Bover et al.>°). El término respuesta calcémica o resistencia esquelética a la PTH ha sido reemplazado por el

de hiporrespuesta a la accién de la PTH*.

Estos resultados sugerian que a-klotho podria mediar en la
inhibicién de la sintesis de calcitriol inducida por FGF23 al
bloquear la sefializacién de PTH?”. Otro ejemplo més complejo
y reciente seria el papel del butirato procedente de la micro-
biota intestinal. Es sabido que la deplecién de la microbiota
disminuye los niveles de butirato, metabolito responsable de
la comunicacién hueso-intestino®®. Asi, se ha demostrado que
el restablecimiento de niveles fisiolégicos de butirato restaurd
la accién anabdlica de la PTH a través de la activacién de la
via osteogénica Wnt/B-catenina dependiente de células T%.
En este sentido, creemos que es muy importante destacar
el potencial papel de los antagonistas de la via del Wnt/-
catenina al ser la PTH un agonista de esta via®®. La esclerostina,
producida principalmente por los osteocitos (al igual que el
FGF23 o la osteocalcina), fue considerada originalmente como
un antagonista no clasico de las proteinas morfogenéticas
6seas'®. Actualmente la esclerostina ha sido identificada
como un inhibidor soluble de esta via de sefializacién al fijarse
a los receptores LRP5/6'0119? produciendo una disminucién en
la formacién de hueso al inhibir la osteoblastogénesis. Ade-
mas, parece desempeiiar un papel como mediadora de otros
factores sistémicos y locales tales como calcitriol, PTH, gluco-
corticoides y el factor de necrosis tumoral-a (TNFa)'%. Pese a
todo, se sigue debatiendo hasta qué punto los niveles circulan-
tes de esclerostina reflejan su expresién 6sea o como afectan
otras vias de sefalizacién local’®. De hecho, el aumento de
la expresién de esclerostina se ha visto en pacientes con

ERC incipiente, pese a tener niveles normales de PTH'®, y
este aumento persiste en pacientes en didlisis, aunque en
menor medida, a pesar de tener niveles elevados de PTH'%,
Es posible que, en un futuro préximo, la relacién (cociente)
entre el agonismo de la via Wnt/R-catenina (p. ej. por PTH) y
el antagonismo (p. ej. por esclerostina, Dkk1 u otras molé-
culas asociadas) permita avanzar en el conocimiento de las
causas de la hiporrespuesta a la PTH en la ERC y/o facilite el
diagnéstico no invasivo del recambio dseo.

Los niveles circulantes de esclerostina aumentan con la
edad y con la disminucién de la funcién renall03197.108
estando incrementados también en pacientes diabéticos,
independientemente de la edad o del sexo'®. La esclerostina
y las moléculas relacionadas con ella, como la Dkk1 o la frizz-
led 4 sérica, se han postulado como posibles mediadores en
el desarrollo de EOA33# y/o en la resistencia esquelética a la
accién de la PTH33448>, De este modo se ha propuesto que
la inhibicién temprana de la via del Wnt/f3-catenina de los
osteocitos por el aumento de estos factores en la ERC podria
ser el estadio inicial de la osteodistrofia renal, y podria expli-
car el aumento de prevalencia de la EOA%%110-112 Agi, se ha
hipotetizado que en estadios iniciales de la ERC podria preva-
lecer la enfermedad ésea de bajo recambio, siendo la EOA la
forma predominante3?8°>. Con la progresién de la ERC a esta-
dios mas avanzados, el aumento de niveles circulantes de PTH
y el incremento paulatino de activacién del PTH1R eventual-
mente superarian la resistencia esquelética a la PTH vy, sin
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tratamiento, generarian la clasica osteitis fibrosa®>3. No se
conoce si FGF23 y/o a-klotho ejercerian un papel directo en
esta transicién tedrica de bajo a alto remodelado éseo o partici-
parian inicamente de forma indirecta a través de la regulaciéon
de la secrecién de PTH?3. De todos modos, la disfuncién de los
osteocitos se ha descrito ya alterada en el curso inicial de la
ERC?3.Curiosamente, el uso de anticuerpos anti-esclerostina
(romosozumab) en modelos de ratas con ERC con osteodis-
trofia renal progresiva parecia incrementar el volumen total
de hueso trabecular y la superficie de mineralizacién trabecu-
lar solo en animales con niveles bajos de PTH'. Del mismo
modo, las propiedades dseas (volumen 6seo, geometria corti-
cal y propiedades bioquimicas) mejoraron solamente cuando
los niveles de PTH se mantenian bajos''*. Quedaria por aclarar
silos niveles elevados de esclerostina son causa o consecuen-
cia de la hiporrespuesta a la PTH en la ERC!'%,

Desde el punto de vista molecular cabe mencionar también
que han sido analizados el papel potencial de la produccién
endégena de calcitonina (producida por las células C de la
glandula tiroidea) en la patogenia del HPS y su papel sobre
la respuesta a la PTH en la ERC'>7'%0, asi como el de la eleva-
cién de los niveles de osteoprotegerina, que podrian favorecer
la resistencia esquelética a la PTH a través de la supresién de
la osteoclastogénesis'?’. También es necesario recordar, como
hemos mencionado con anterioridad, que distintas toxinas
urémicas per se se han asociado a hiporrespuestaalaPTHenla
ERC quizas interfiriendo en distintas vias metabdlicas, modu-
lando la actividad de las quinasas (fosforilacién) y/o, como se
recalca en este apartado, uniéndose a segundos mensajeros,
afectando vias intracelulares que pueden afectar la transcrip-
cién, el trafico de proteinas e interacciones moleculares®°2,

Finalmente, se debe también tener en cuenta que otros fac-
tores como la raza, las diferencias de género'?>-'?*, la edad
avanzada o el aumento de prevalencia de diabetes (conocida
causa de EOA) en la poblacién con ERC, ademas del propio
recambio 6seo o el control exhaustivo de la PTH (errénea-
mente normalizando los niveles de PTH en pacientes con ERC
que aun no estan en didlisis) parecen influir en la evaluacién
de dicha hiporrespuesta a la PTH'?°,

Ya dijimos que la resistencia esquelética a la PTH es
conocida actualmente como <«hiporrespuesta» a la PTH o
«hipoparatiroidismo relativo», dado que la respuesta a la
PTH estd mitigada pero no completamente ausente. Lon-
don et al., analizando la presencia de una intercomunicacién
entre hueso y vasos'??, ya habian mostrado una asociacién
inversa entre calcificacién vascular y niveles disminuidos de
PTH, un descenso del nimero de osteoclastos, menor superfi-
cie osteoblastica y un doble marcaje con tetraciclina menor o
ausente, aunque en estos casos se observé también un porcen-
taje elevado de contaminacién por aluminio'?’. En un estudio
transversal estos autores encontraron también la asociaciéon
entre enfermedad arterial periférica y una reduccién signifi-
cativa en la respuesta esquelética anabdlica a la PTH'*°,

Evidencia adicional de que la hiporrespuesta a PTH es un
factor importante en el desarrollo de HPS y/o EOA, deriva de
los estudios clinicos que han mostrado que son necesarios
niveles elevados de PTH circulante para mantener un remo-
delado 6seo normal’®’31.132, De este modo, por ejemplo en
pacientes en didlisis, las guias actuales®'3313* sugieren que
el tratamiento deberia ser modificado para mantener unos
niveles de PTH como minimo 2 veces por encima del valor
superior de la normalidad (siendo mejor en combinacién con
la fosfatasa alcalina 6sea) para evitar una EOA. Asimismo, los
pacientes con ERC en estadios previos al inicio de dialisis pre-
cisarian unos niveles mas elevados de PTH para mantener
una superficie osteobléstica normal’®, sugiriendo que la dia-
lisis podria mejorar la respuesta a la PTH. De hecho, Torres
etal. en este estudio realizado con biopsias 6seas en pacientes
sin tincién significativa por aluminio parecian demostrarlo®®.
Aun asi, la reversibilidad en didlisis no es una observacién
uniforme®®. Finalmente, la presencia de este complejo multi-
factorial de hiporrespuesta ala PTH podria explicar la ausencia
de asociaciones claras entre los niveles de PTH circulante
y las consecuencias clinicas, o sobre mortalidad en pacien-
tes con ERC (normalmente en forma de U-, J- o ] invertida,
matemadticamente complejas), frente a las asociaciones linea-
les observadas en el hiperparatiroidismo primario o con los
niveles séricos de fosfatasa alcalina'®.

Implicaciones clinicas de la hiporrespuesta a la
hormona paratiroidea

Como hemos visto, la resistencia esquelética (calcémica) a la
PTH fue inicialmente sugerida como un mecanismo impli-
cado en la patogenia del HPS en la ERC. Serian necesarios
niveles de PTH progresivamente mas elevados durante la
evolucién de la ERC para intentar normalizar el calcio plas-
matico, complementando asi la trade-off hypothesis®>°%°1, El
interés sobre el concepto de resistencia a la PTH ha resur-
gido con la supresién potencialmente excesiva de la PTH con
distintas terapias (p. ej. quelantes de P basados en Ca, vita-
mina D, calcimiméticos y PTX) y al aumento observado de la
prevalencia de EOA con sus riesgos asociados, previamente
mencionados!>?0-?2% También se ha descrito recientemente
que los mismos niveles de PTH conseguidos con distintas
terapias (p. ej. calcimiméticos vs. vitamina D) podrian tener
distinto significado clinico al tener dichos farmacos acciones
sobre el hueso independientes de su efecto sobre la PTH!?6.1%7,

Corolario

En funcién de las observaciones experimentales descritas
previamente, la hiporrespuesta a la PTH es un componente
integral del HPS y del complejo CKD-MBD tal y como lo
son los niveles elevados de PTH circulante (fig. 3). Las cla-
ras diferencias observadas en la respuesta calcémica a la
PTH entre pacientes o animales con ERC y controles norma-
les no puede estar tan solo justificada por la presencia de
distintos fragmentos inactivos o antagonistas de la PTH, ya
que todos los individuos y animales experimentales recibie-
ron el mismo compuesto de PTH de manera constante con
resultado dispar (fig. 2). La retencién de P, déficit de calci-
triol, el FGF23/klotho, esclerostina y/u otros factores urémicos
probablemente desempeiian un papel al desensibilizar y/o
infrarregular el receptor de la PTH o alterar las vias subse-
cuentes de transduccién de senal.

Aunque la resistencia esquelética a la PTH fue inicialmente
sugerida como un mecanismo implicado en la patogenia del
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Figura 3 - Potencial secuencia temporal y consecuencias de la hiporrespuesta a la PTH en la ERC. Con el desarrollo de la
enfermedad renal crénica (i. e. disminucién del filtrado glomerular), factores relacionados con la pérdida de funcion renal
(por ejemplo la clisica sobrecarga de fésforo y/o disminucién de calcitriol) junto a factores (conocidos o no) asociados a la
propia «uremia» producirian a un aumento de PTH que, junto a alteraciones de su metabolismo, interferencias en sus vias
de seiializacion y/o infrarregulacién de sus receptores condicionaria incrementos adicionales de PTH debido a su respuesta
anormalmente disminuida. Por diferentes mecanismos, a menor respuesta calcémica a la accion de la PTH mas hormona es
necesaria para restaurar los niveles de calcio a la normalidad (mayor sintesis y secrecién de PTH, asi como mayor necesidad
de proliferacion celular). Asimismo, se crearian nuevos circulos viciosos a nivel renal y disbalances en el hueso segiin
predominaran los elementos anabdlicos o inhibitorios. La osteitis fibrosa es la expresién 6sea del hiperparatiroidismo
secundario (enfermedad 6sea de alto recambio) y la enfermedad ésea adinamica es resultante de un bajo recambio éseo.
CTR: calcitriol; FGF-23: acrénimo inglés de Fibroblast Growth Factor 23; P: fésforo; PTH1R: receptor de la hormona
paratiroidea (PTH); RSCa: receptor sensor de calcio (adaptado de Bover et al.»*%),

HPS en la ERC, la «hiporrespuesta» a la PTH también ha sido
asociada con el aumento de prevalencia de la EOA (fig. 3). Esta
se explicaria también por el incremento de pacientes afiosos
o diabéticos con ERC, o tratamientos antiparatiroideos exce-
sivamente agresivos. Por lo tanto, los nefrélogos deberiamos
tener en cuenta este concepto, ya clasico, de hiporrespuesta a
la PTH a la hora de tratar el HPS de nuestros pacientes, siendo
importante intentar evitar la completa normalizacién de los
niveles de PTH, tal y como sugieren las guias actuales®'34, Por
otra parte, el aumento progresivo y persistente de los nive-
les de PTH transformara una situacién clinica inicialmente
adaptativa en una claramente maladaptativa.

Definir un objetivo éptimo de PTH individual es actualmente
imposible, pero podria conseguirse en el ambito poblacional**.
Sigue siendo discutible si es mejor esperar a la aparicién

de HPS severo (grave) antes de empezar el tratamiento anti-
paratiroideo, como sugieren las ultimas guias KDIGO?, o
simplemente evitar una normalizacién de los niveles de PTH,
como sugerimos otros'34, En cualquier caso parece existir un
cierto consenso sobre que el minimo nivel de PTH con el que
se deberia llegar a didlisis seria aproximadamente 2X el limite
alto de la normalidad para el kit usado®'3*. De hecho, ahora
podriamos especular que si se corrigieran los factores antes
mencionados (retencién de P, hipovitaminosis D, infrarregu-
lacién del PTHR1, toxinas urémicas, etc.) el hueso y el tubulo
renal a lo mejor podrian responder normalmente a los niveles
normales de PTH, y esta no tendria que elevarse maladaptati-
vamente.

Probablemente no es plausible una sola recomendacién
acerca de la PTH para todos los pacientes con ERC (ni antes
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ni después de haber iniciado didlisis) y deberiamos inclinar-
nos hacia un manejo mas personalizado e individualizado
(probablemente compartiendo las decisiones terapéuticas con
el paciente)?>'3%137  dada la necesidad de tener en cuenta
otros factores como la edad, la presencia o ausencia de
diabetes, el sindrome metabdlico, el sindrome nefrético, la
calcificacién vascular, el riesgo de fractura (recientemente
incorporado a nuestra practica clinica) u otros marcado-
res bioquimicos (p. ej. fosfatasa alcalina). Otros factores
o conceptos identificados recientemente y que requieren
de futuras investigaciones (toxinas urémicas, FGF23/klotho,
Wnt/B-catenina, vias de activacién del receptor de activina A
tipo 2, «ostedlisis osteocitica», etc.) probablemente aportaran
nuevas perspectivas’>®.

Entre tanto, pese a sus limitaciones, ninglin biomarcador
o estrategia terapéutica ha demostrado ser superior a la PTH,
y desde luego necesitamos estudios que permitan mejorar la
precisién diagnéstica. La monitorizacién mas frecuente, per-
mitiendo observar tendencias en los niveles de PTH, parece ser
hoy la manera adecuada de proceder hasta que estén dispo-
nibles nuevos y mejores objetivos moleculares y tratamientos
que hayan demostrado eficacia en la practica clinica.

Finalmente, la resistencia a la accién biolégica de otras
hormonas, como la insulina, el calcitriol, la hormona del
crecimiento y FGF23 es también una caracteristica bien cono-
cida de la ERC'**"'%? asi como la expresién disminuida de
diversos receptores (p. €j., RVD, RSCa, FGFR/klotho)®>143-147,
De hecho, del mismo modo que la uremia es un trastorno
metabdlico complejo que implica numerosas moléculas, alte-
raciones metabdlicas y vias aberrantes de sefializacién en todo
el organismo®?, la uremia podria ser también considerada
como una enfermedad que, por mecanismos no bien conoci-
dos, afecta ampliamente la funcionalidad de diferentes tipos
de receptores (uremia, una «enfermedad de receptores»)*+ 148,
De este modo son necesarios estudios que permitan descubrir
lineas terapéuticas que podrian ser utiles incluso mas alla de
la hiporrespuesta a la PTH.

Conclusion

El HPS es uno de los componentes integrales del complejo
CKD-MBD vy la hiporrespuesta (o resistencia) a la PTH forma
parte de sus mecanismos patogénicos. Esta hiporrespuesta
es fruto de multiples mecanismos complejos (muchos aun
no conocidos) y que no son exclusivos de esta hormona.
Como consecuencia, un cierto grado de HPS es un mecanismo
adaptativo necesario en los pacientes con ERC, y solo futuros
estudios a nivel molecular podran dar respuesta a los meca-
nismos intimos de la hiporrespuesta hormonal en la ERC y al
descubrimiento de lineas terapéuticas que podrian ser tiles
mas alld de explicar la hiporrespuesta a la PTH.

Conceptos clave

1. El HPS es uno de los componentes integrales de las alte-
raciones del metabolismo éseo-mineral (CKD-MBD) en la
ERC.

2. La PTH es considerada una «toxina urémica» con efectos
deletéreos sistémicos mas alla del hueso.

3. Lahiporrespuesta (o resistencia) a la accién de la PTH hace
referencia a la disminucién de la respuesta a la accién de
la PTH (i. e. respuesta calcémica) que se observa desde
fases precoces de la ERC.

4. Hoy en dia se prefiere el término «hiporrespuesta» al de
«resistencia» a la accién de la PTH, puesto que en la ERC
se observa una disminucién més que una ausencia de
respuesta a la PTH.

5. La hiporrespuesta a la accién de la PTH forma parte de los
mecanismos patogénicos del HPS en la ERC.

6. Multiples mecanismos se asocian a la hiporrespuesta a
la PTH, como son la disminucién de niveles de calcitriol,
retencién de P, infrarregulacién del PTHR1 renal y éseo, la
acumulacién de toxinas urémicas y diferentes moléculas
como oKlotho, FGF-23, esclerostina o diversos factores que
convergen en las vias descendentes de senalizacién.

7. No es posible identificar un objetivo éptimo de PTH para
todos los pacientes con ERC, por lo que se debe optar por
un manejo individualizado.

8. No se deberia intentar mantener valores normales de PTH
en pacientes con ERC, puesto que un cierto grado de HPS
es un mecanismo adaptativo necesario.

9. Las guias de practica clinica subrayan la importancia de
tratar tendencias (considerando PTH, Ca y P en su conjunto)
y no responder a determinaciones aisladas de PTH.

10. Futuros estudios a nivel molecular podrian dar respuesta
a los mecanismos intimos de la hiporrespuesta a la PTH
en la ERC y a la afectacién de la funcién de diferen-
tes receptores en la uremia («uremia, una enfermedad
de receptores»).
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