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INTRODUCCION

En las dltimas décadas del siglo XX, uno de los
retos mas estimulantes para el nefrélogo ha sido el
control del hiperparatiroidismo secundario (HPs).
Hoy sabemos que el precio a pagar esta siendo un
incremento de las calcificaciones de tejidos blandos
de las cuales las que tienen mayor repercusién cli-
nica son las calcificaciones vasculares. La «calcino-
sis media» de las arterias de todos los tamarfios y la
calcificacién de las placas de ateroma son las res-
ponsables de las nefastas manifestaciones clinicas de
isquemia de los territorios afectos. Ademas, el uso
generalizado de derivados de la vitamina D y com-
puestos de calcio han contribuido a inclinar la ba-
lanza del alto al bajo turnover 6seo, observandose
un incremento en la prevalencia de enfermedad 6sea
adindmica (EOA)'.

La importancia del control del metabolismo fosfo-
célcico en los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica (IRC) radica en dos hechos probados: un pro-
ducto calcio X fésforo elevado provoca mayor riesgo
de mortalidad y su correccién induce mejoria clinica.
Block y cols. en una poblacién de 6.407 pacientes en
dialisis, encuentran que los pacientes con fésforo plas-
mético superior a 6,5 mg/dl tienen mayor riesgo de
mortalidad que los que tenfan valores inferiores. Aun-
que el estudio no demuestra relacion con la causa de
la muerte, los autores sugieren un posible mecanismo
cardiovascular?. Por otro lado, cuando se provoca un
balance negativo de calcio y f6sforo es posible movi-
lizar el depésito de calcio en los tejidos extradseos?
y la paratiroidectomia puede «curar» las Ulceras is-
guémicas provocadas por la calcifilaxis®.

El incremento en la patologia vascular y la mayor
prevalencia de EOA se debe también al cambio en
las caracteristicas de la poblacién con un mayor por-
centaje de pacientes diabéticos y de edad avanzada.
Todo ello nos obliga a replantearnos el tratamiento
del disbalance fosfo-célcico del paciente con IRC mi-
rando no sélo hacia el hueso sino también hacia los
vasos y el corazon.

Por ello, aunque quedan mdiltiples cuestiones por
resolver en el amplio campo de la osteodistrofia renal,
he seleccionado los dilemas clinicos planteados en el
presente y las perspectivas de futuro en dos areas:

a) Enfermedad 6sea de alto turnover (HPs).

b) Enfermedad 6sea de bajo turnover (EOBT).

DILEMAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
OSTEODISTROFIA RENAL

a) ENFERMEDAD OSEA DE ALTO TURNOVER

Hiperparatiroidismo secundario

A. M. Parfitt en su interesante articulo de revisién
«The Hyperparathyroidism of chronic renal failure:
a disorder of growth» dice: «The rate of hormone
secretion by the parathyrorid, as of any endocrine
gland, is the product of the average of hormone se-
cretion by each individual cell and the total num-
ber of participating cells, but much more attention
has been given to the regulation of hormone secre-
tion than to the regulation of cell number»®.

Ademds, como demostraremos mas adelante, todas
las medidas que conducen a frenar la secrecién im-
plican una sobrecarga de calcio y fésforo imposible
de eliminar mediante diélisis o en pacientes con IRC
avanzada®.

Este andlisis realista plantea las siguientes cuestiones:

1. sEs posible tratar el HPs sin provocar un ba-
lance positivo de calcio y fésforo?

2. sHasta cuando debe intentarse el tratamiento
médico o cudndo debe indicarse la paratiroidectomia?

sEs posible tratar el HPs sin provocar un balance
positivo de calcio y fosforo?
Analicemos el balance de calcio y fésforo en la IRC:

e Fl balance de foésforo adecuado en un pacien-
te con IRC debe ser similar al de un sujeto sano de
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la misma edad. Este es neutro o ligeramente negati-
vo en edades comprendidas entre 20 y 53 afos. La
absorcién de fésforo no difiere entre los sujetos
sanos y aquéllos con IRC. El nivel de fésforo plas-
matico es normal hasta que el filtrado glomerular es
inferior a 25-30 ml/mn. Se consigue disminuyendo
la reabsorcion tubular en las nefronas intactas bajo
el estimulo de la parathormona (PTH) y pagando el
precio del HPs.

Cuando se inicia la didlisis el problema adquire
una dimensiéon mayor por las siguientes razones:

— No existe excrecién urinaria. La didlisis tiene
una limitada capacidad para remover fosfato debido
a que existe un lento paso del mismo desde el com-
partimento intracelular al extracelular. Este hecho
provoca un rapido incremento pos-didlisis («rebote»)
alcanzando niveles predialisis a las pocas horas de
finalizada la sesion.

— El tratamiento con calcitriol aumenta de un 60
a un 86% la absorciéon de fosfato® (tabla I).

Estrategias actuales para normalizar el balance de
fésforo en un paciente en didlisis

Disminuyendo el aporte en la dieta: La restriccion
proteica no es recomendada en didlisis por el riesgo
de desnutricién. Por otro lado son pocos los pacien-
tes que se ajustan a las recomendaciones dietéticas” 8.

Administrando quelantes del fésforo: Los com-
puestos de aluminio han demostrado sobradamente
tener un efecto toxico sobre el hueso. Los com-
puestos de calcio favorecen la hipercalcemia en pa-
cientes con HPs pero sobre todo en aquellos con
EOA'. Su uso se ha relacionado con un riesgo mayor
de calcificacion de tejidos blandos® 1°.

Tabla 1. Balance estimado de fosfato en pacientes en
HD

e Una dieta adecuada de 1 g de proteina/kg/dia contiene apro-
ximadamente 1 g de fésforo. Se absorbe el 60% = 600 mg/dia.

e La eliminacién mediante una didlisis de cuatro horas es de
aproximadamente:

1 g/sesién = 453 mg/dia
Balance total = +147 mg/dia

e Si se administra calcitriol: la absorciéon es del 80% = 800

mg/dia.
El balance total serd entonces superior = +347 mg/dia

¢ Si se administran quelantes la cantidad absorbida puede redu-
cirse en un 40%, aunque el balance continuard siendo positivo.

Modificada de ref. 6.
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Incrementando la eficacia de la eliminacién me-
diante dialisis: tiene utilidad limitada por las si-
guientes razones:

— Las membranas de alta permeabilidad no mo-
difican excesivamente la eliminacién total de fésfo-
ro'.

— La duracién de la sesion de didlisis una vez que
el fésforo plasmatico ha alcanzado el nadir no re-
sulta eficaz. Sin embargo, debido al lento paso entre
compartimentos del fésforo, éste no puede alcan-
zarse con una didlisis corta'?.

— Teniendo en cuenta el efecto «rebote» la Gnica
estrategia eficaz es incrementar la frecuencia de se-
siones de didlisis.

e Fl balance de calcio en un sujeto sano varia con
la edad. En adultos mayores de 35 anos el balance
de calcio empieza a ser negativo. En individuos con
funcién renal normal existe una adaptacion entre el
calcio absorbido y el excretado por via urinaria que
protege de las sobrecargas. Cuando la funcién renal
comienza a deteriorarse no puede proteger del ex-
ceso de aporte. Aunque la absorcién de calcio estd
disminuida en la IRC, la excrecién urinaria disminu-
ye también de una manera paralela con la funcién
renal. Por tanto, los pacientes con IRC pueden tener
un balance positivo si ingieren una dieta con conte-
nido normal o alto de calcio®.

Cuando se inicia el tratamiento con didlisis el ba-
lance de calcio es positivo por las siguientes razo-
nes:

— No existe eliminacién renal. La concentracion
de calcio en el dializado y la tasa de ultrafiltracion
determinan el balance neto durante la didlisis. Los
estudios de cinética del calcio durante la didlisis
son complejos porque pequenas variaciones en el
calcio i6nico inducen modificaciones en la PTH que
a su vez, regula minuto a minuto el nivel de cal-
cio plasmatico. Segin Hou y cols.'? los concentra-
dos de calcio entre 2,5 y 3,5 mEqg/l provocan ba-
lance positivo de calcio durante la sesién de
hemodiilisis.

— La politica seguida en las Gltimas décadas para
proteger del HPs ha sido el aporte de calcio exége-
no (oral y en el dializado) y ademas, en los ultimos
anos elevadas dosis de calcitriol.

Todo ello contribuye a provocar un balance posi-
tivo de calcio (tabla Il).

Estrategias actuales para normalizar el balance de
calcio en un paciente en hemodidlisis

Disminuyendo la concentracion de calcio del dia-
lizado: Se provoca menor sobrecarga de calcio pero
estimula la funcién paratiroidea’ 14,



Tabla Il. Balance estimado de calcio en pacientes en
HD

e Ingesta: con una dieta de 800 mg/d, se absorbe el 19% = 152
mg/dia.

Con un dializado de 3,5 mEq/l:

— Balance positivo: 896 mg/sesién que corresponde a 384

mg/dia.

Balance total = +536 mg/dia

e Con dializado de 2,5 mEqg/I:
— Balance positivo: +150 mg/sesién que corresponde a 64
mg/dia.

Balance total = +216 mg/dia

® Si se administra calcitriol el balance sera superior en ambos su-
puestos.

Modificada de ref.6.

Modificando el manejo del tratamiento con deri-
vados de la vitamina D: El descubrimiento de los re-
ceptores de la vitamina D (VDR) en células parati-
roideas que permite que el calcitriol ejerza una
accién inhibidora directa sobre la sintesis de PTH,
abrié una interesante via terapéutica. Esta se basé
en el razonamiento de que niveles suprafisiolégicos
de calcitriol (administrados en bolus) podrian ven-
cer la resistencia que la célula paratiroidea presen-
ta a los niveles fisiolégicos de calcitriol en la ure-
mia. En los dltimos anos han sido numerosos los
estudios clinicos comparando efectividad segin
dosis y vias de administracién. No se ha demostra-
do superioridad de ninguna de las vias ni de las for-
mas de administracién. Los estudios a largo plazo
tienen un indice muy elevado de fallos provocados
por la severidad del hiperparatiroidismo y el desa-
rrollo de hipercalcemia e hiperfosforemia'.

En conclusién, con los esquemas terapéuticos em-
pleados en las Gltimas décadas del siglo XX, sélo
hemos conseguido «frenar» la funcién paratiroidea
a expensas de un balance positivo de calcio y fos-
foro.

iHasta cudndo debe intentarse el tratamiento
médico o cudando debe indicarse la
paratiroidectomia?

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el trata-
miento con derivados de la vitamina D sélo tiene
sentido en la fase de hiperplasia difusa policlonal. A
medida que el estimulo persiste, la hiperplasia difu-
sa policlonal se transforma en nodular, multiclonal y
el crecimiento glandular es auténomo y asimétrico.
El préximo estadio es el desarrollo de un adenoma

TRATAMIENTO DE LA ODR

debido a la mutacién en una de las células de un
nédulo (pérdida de un gen tumor supresor en cro-
mosoma 11 u otro defecto molecular)>'®17. Una vez
que se producen los cambios celulares que condu-
cen a la hiperplasia nodular (o adenoma) los inten-
tos de frenar el crecimiento conducirdn a balances
de calcio y fésforo muy positivos con elevado ries-
go de calcificacién de tejidos extradseos.

La base molecular de la refractariedad del trata-
miento médico en esta fase es la siguiente:

¢ Aumento de la capacidad de proliferacion ce-
lular’®,

¢ Disminucién de la densidad y capacidad de
unién del calcitriol a su receptor (VDR) y al «Vita-
min D responsive element» (VDRE)'®.

¢ Disminucién de la densidad de los receptores
de calcio extracelular (CaR)'® y probablemente tam-
bién del receptor multifuncional endocitico, la me-
galin/gp330, que estd relacionado con el metabolis-
mo de las vitaminas A y D y que parece tener
funciones de sensor de calcio™.

* Monoclonalidad que implica crecimiento aut6-
nomo de clonas celulares.

¢ Hiperfosfatemia?°.

Ademés, tampoco se ha demostrado que el calci-
triol induzca regresién del tamano glandular?'. Aun-
que se ha observado en ratas urémicas que el calci-
triol induce apoptosis de las células paratiroideas
hiperplasicas, la induccion de la apoptosis no ha po-
dido comprobarse en humanos. Debido a la baja tasa
de renovacion del tejido paratiroideo es dificil de
comprobar experimentalmente. La apoptosis en glan-
dulas humanas tiene una baja prevalencia (alrededor
de 1/350.000 células). Por tanto, no se conoce bajo
qué estimulos o cuidndo ocurre y si su tasa normal
puede ser aumentada. Por otro lado, es dificil de acep-
tar la regresién del tamafo glandular, frenando sélo
la hiperplasia. Segtn célculos teéricos asumiendo una
tasa de apoptosis de 5%f/afo, si el crecimiento se
frena, se necesiarian 35 anos para que una glandula
de 3 g se redujera a 0,5 g°. Estudios clinicos con ele-
vadas dosis de calcitriol han demostrado por técnicas
de imagen una reduccién del volumen glandular?2.
Sin embargo, debido a la ausencia de comprobacién
histolégica este hecho puede atribuirse a la reducciéon
en el tamafno celular y en la vascularizacién de la
glandula, mas que al nimero de células®.

Estrategias actuales para valorar la refractariedad
del tratamiento médico y la indicacion de
paratiroidectomia

La politica generalizada en la actualidad ha sido
la paratiroidectomia en el estadio de hiperplasia no-
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dular o de desarrollo de un adenoma, es decir, cuan-
do falla el tratamiento médico.

Los indices actuales para valorar la transformacion
en hiperplasia nodular y predecir el fallo del trata-
miento son poco fiables y laboriosos en la practica
clinica?3:

* Aumento del tamano glandular: Las técnicas de
imagen alin en manos expertas tienen limitaciones.
Parece que la gammagrafia con Tc-99-MIB es (til en
identificar nédulos con crecimiento auténomo'® 24,

¢ Incremento en los niveles séricos de calcio, f6s-
foro y PTH.

¢ Pruebas funcionales:

— Incremento del set-point Ca-PTH.

— Disminucién de la relacién PTH Basal/PTH maé-
xima (estimulada con hipocalcemia).

— Quarles y cols. encontraron una significativa co-
rrelacién entre la capacidad de supresion de secre-
cién de PTH por calcio y el tamafio glandular?.

¢ Prueba terapéutica con calcitriol durante un pe-
riodo corto (de cuatro a ocho semanas)'®.

En conclusién, el tratamiento médico estaria indi-
cado mientras exista hiperplasia difusa. Sin embar-
go, no existen en la actualidad métodos para valo-
rar los cambios moleculares precozmente.

Tampoco existe evidencia cientifica actual que de-
muestre que es posible la regresion de la hiperpla-
sia glandular con tratamiento médico.

Perspectivas de futuro basadas en la evidencia
cientifica actual

Evitar el crecimiento glandular.
Nuevos quelantes de fésforo.
HD nocturna.
Calciomiméticos.
Anélogos de la vitamina D.
6. Nuevas técnicas para la reduccién del tamafio
glandular.
7. Modulacién de la funcién paratiroidea por te-
rapia génica.

Gl wh —

Evitar el crecimiento glandular

Para poder evitar el crecimiento glandular es ne-
cesario conocer cual o cudles son los factores que
lo ponen en marcha. Existen pocos estudios bésicos
y clinicos dirigidos a identificar los factores respon-
sables en etapas muy precoces de IRC.

Estd demostrado que el déficit de calcitriol, la hi-
pocalcemia y la hiperfosforemia estimulan la secre-
cion de parathormona vy la proliferacién celular®. No
se conoce con exactitud cudl o cudles de estos fac-
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tores es/son responsables del inicio del desarrollo de
HPs. En varios estudios clinicos las anomalfas de-
tectadas mds precozmente son el déficit de 1,25
(OH),D; y elevados niveles de PTH con niveles sé-
ricos normales de calcio y fésforo?®?’. Sin embargo,
la normalidad de los niveles plasméticos no implica
ausencia de alteracién. En un estudio reciente reali-
zado en 84 pacientes con diferentes grados de insu-
ficiencia renal se observé que el fésforo se asocia de
una manera independiente con los niveles de PTH?,
Felsenfeld y Rodriguez?® proponen que un fésforo sé-
rico «normal» no debe ser considerado «apropiado»
con niveles elevados de PTH y que este fallo para
bajar el fésforo sérico reduce la respuesta calcémica
del hueso a la accién de la PTH, contribuyendo asi
a la progresién del HPs. Por otro lado, valores de
calcio en el Iimite bajo del rango establecido como
«normal» no necesariamente son normales desde el
punto de vista fisiolégico. Ademds el calcio es «fi-
namente» regulado por la PTH y restaura minuto a
minuto el nivel sérico a expensas del calcio dseo.

Existe suficiente evidencia cientifica como para
afirmar que la manipulacién del aporte de fésforo
induce cambios reversibles en los niveles plasmiti-
cos de calcitriol, mediados probablemente por su
accion inhibidora de la 7-alfa hidroxilasa. En indi-
viduos sanos y en etapas incipientes de IRC esto
ocurre sin modificaciéon en los niveles plasméticos
de fésforo pero con un incremento en la fracciéon
de excrecién de fésforo??.

Llach y Massry3® demostraron en pacientes con
filtrado glomerular > 50 ml/mn que 60 dias de dieta
baja en fésforo normaliza el calcitriol y reduce la
PTH sin efecto en el fésforo plasmatico. Sin em-
bargo, otros autores no han obtenido similares re-
sultados?'32. Estas divergencias pueden haber sido
provocadas por las diferencias en la magnitud de la
restriccion o suplemento de fésforo y por diferencias
en la funcion renal de los pacientes estudiados. Ade-
mdés, debe tenerse en cuenta que la T-alfa-hidroxi-
lasa es una enzima sujeta a un complejo mecanis-
mo de regulacion en el que intervienen como
inductores positivos la PTH vy la calcitonina y como
inhibidores el calcio iénico, el fésforo inorganico
y los niveles de 1,25 (OH),D;33.

Recientemente se ha demostrado que el mecanis-
mo feedback negativo de la sintesis de calcitriol esta
mediado por la 7-alfa-hidroxilasa a través de su re-
ceptor (VDR)?**. Nosotros, en un estudio previo,
hemos demostrado en 248 pacientes con diferentes
estadios de IRC, la influencia del polimorfismo Bsm |
del gen del VDR sobre los niveles de 1,25 (OH),D,
y PTH?>. En un posterior andlisis de los datos, agru-
pando a los pacientes en diferentes rangos de acla-
ramiento de creatinina, observamos un descenso



muy precoz del 1,25 (OH),D; con un incremento
progresivo y paralelo de los niveles de PTH (fig. 1).
Aunque se requieren mas estudios en IRC incipien-
te, estos resultados enfatizan el papel del déficit de
calcitriol en la IRC incipiente y anaden la influen-
cia genética com otro nuevo factor a tener en cuen-
ta. Probablemente, el mayor riesgo del genotipo bb
de desarrollar HPs en etapas mds avanzadas se deba
a la influencia genética sobre los niveles de calci-
triol desde etapas muy precoces de IRC.

A medida que se deteriora la funcién renal existe un
descenso de calcitriol irreversible. Las manipulaciones
dietéticas con fésforo en estadios avanzados de insufi-
ciencia renal ponen de manifiesto su papel estimula-
dor directo sobre la PTH sin inducir cambios en los
niveles de calcio ni de calcitriol*®. Este efecto estimu-
lador directo ha sido demostrado también in vitro*”.

El fésforo también es responsable de la resisten-
cia del hueso a la accién del PTH, induciendo
menor respuesta calcémica. Hasta la actualidad no
se conoce el mecanismo por el que el fésforo in-
duce esta resistencia ni la contribucién de otros fac-
tores relacionados con la insuficiencia renal38-4!,

En conclusién, las hormonas reguladoras del meta-
bolismo del calcio y fésforo (calcitriol y PTH) estan
alteradas desde etapas muy precoces de IRC, ejer-
ciendo inicialmente una funcién compensadora que
a medida que avanza la IRC deja de ser beneficiosa.

Teniendo en cuenta este mecanismo fisiopatologi-
co, parece razonable que el tratamiento se oriente
a evitar la sobrecarga de fésforo desde etapas muy
precoces de IRC para evitar el descenso reversible
del calcitriol y probablemente la resistencia del hue-
so a la accién de la PTH.
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Fig. 1.—Valores medios de calcitriol y parathormona en 248 pa-
cientes con diferentes grados de funcion renal. A partir del grupo
con aclaramientos de creatinina entre 36 y 45 ml/mn los valores
fueron estadisticamente diferentes a los basales.

TRATAMIENTO DE LA ODR

No existen estudios que analicen prospectivamente
las consecuencias de la restriccion de fésforo prolon-
gada desde etapas tan incipientes de IRC (aclaramiento
de creatinina > 55-65 ml/mn). Ademads, desde un
punto de vista practico no es posible el control dieté-
tico durante largos periodos y tampoco se conocen las
probables consecuencias sobre el estado nutricional.

Las perspectivas de futuro en este campo son:

— Disminuir el aporte de fésforo ayudados por nue-
vos quelantes com el Renagel® (ver mas adelante), mo-
nitorizando secuencialmente la fraccion de excrecién
de fésforo y el calcitriol plasmatico desde estadios muy
precoces (> 55-65 ml/mn de AclCr). Estas determina-
ciones, mas que el calcio y fésforo sérico seiialaran el
momento en que se estan iniciando anomalias fisio-
patolégicas subyacentes. Ademds, una Gnica determi-
nacién en ayunas del calcio y fésforo plasmatico no
son orientativos del desarrollo inicial de HPs.

— Estudios clinicos en pacientes en predidlisis con-
dieta baja en fésforo, compuestos de calcio y vita-
mina D ponen de manifiesto una mayor tendencia a
presentar EOA%2. Nuevos andlogos de la vitamina D
como el 22-Oxa-calcitriol con menor efecto supre-
sor sobre las células 6seas podrian ser de mayor uti-
lidad en etapas precoces de IRC (ver méas adelante).

— Establecer factores de riesgo de HPs: edad, sexo,
influencia genética...

Estas estrategias de futuro deberdn se probadas en
estudios a largo plazo.

Nuevos quelantes del fosforo

Como se ha analizado anteriormente el fésforo
juega un papel determinante en el desarrollo del HPs
desde etapas muy incipientes de IRC. Ademas, la hi-
perfosforemia es responsable del fracaso del trata-
miento con calcitriol y aumenta el riesgo de calci-
ficaciones metastasicas. También hemos expuesto las
dificultades para controlar el fésforo sérico en pa-
cientes en didlisis con ingesta proteica adecuada.

El nuevo compuesto Renagel® ofrece la posibilidad
de lograr un balance de fésforo adecuado. Es un hidro-
gel, resistente a la degradacion digestiva y no absor-
bible. Ha creado enormes expectativas debido a que
no contiene calcio ni aluminio. Un reciente estudio
multicéntrico en 172 pacientes en hemodialisis de-
mostré su efectividad bajando los niveles de fésforo
plasmaético con un descenso paralelo de los niveles de
PTH. Otro adicional efecto beneficioso es el descen-
so en los niveles de colesterol y las LDL colesterol sin
efecto en las HDL ni triglicéridos*®. Estos hechos de-
berdn ser confirmados en estudios a largo plazo.

Otros productos como los compuestos de hierro o
inhibidores de la absorcién intestinal, deben probar su
eficacia.
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HD nocturna

La hemodidlisis lenta nocturna (SNHD) es una mo-
dalidad de didlisis domiciliaria, conectada via
médem con el hospital, desarrollada en el Welles-
ley Central Hospital de la Universidad de Toronto
(Canadd). Consiste en aumentar las frecuencias de
las sesiones de didlisis a 6-7 a la semana con una
duracién de 8 a 10 horas y parametros de didlisis
de baja eficacia. Esta técnica permite una mayor de-
puracién de fésforo que la HD convencional (161 +
59 mmol/sem vs 75,8 = 22 mmol/sem). A largo plazo
se logra un buen control del fésforo sin necesidad
de captores de fésforo y con una dieta mas liberal*4.
Tiene el inconveniente de que requiere un catéter
como acceso vascular para evitar accidentes y un
sistema informatico avanzado tanto en el hospital
como en el domicilio del paciente.

Calciomiméticos

Recientemente, Brown y cols.*> han clonado un
sensor de calcio extracelular (CaR) presente en glan-
dulas paratiroides, rinén y otros 6rganos. Cuando la
célula paratiroidea detecta una disminucién del cal-
cio sérico mediante el CaR, se provoca liberacién
de PTH, y viceversa. Aunque no todos los estudios
experimentales lo confirman, se ha observado en
glandulas paratoroides humanas con hiperplasia no-
dular menor expresion de RNAm y nivel de protei-
na del CaR, que fue mas pronunciado en los nédu-
los que en areas adyacentes?*®.

Estos hechos han abierto una perspectiva tera-
péutica de gran interés tanto en el hiperparatiroidis-
mo primario como en el HPs. En la actualidad, se
estan desarrollando compuestos que activan el CaR
independientemente del calcio («Calciomiméticos»).
Estos agentes han demostrado en IRC experimental
que inhiben la proliferacién paratiroidea y que su-
primen la secrecion de PTH mejorando la histologia
6sea?’. En pacientes con HPs se ha comprobado un
efecto supresor agudo dosis-dependiente de la se-
crecion de PTH sin efectos adversos, aunque se
acompané de un descenso del calcio iénico plas-
matico*®. Es probable que el uso de estos agentes
en el HPs requiera el uso de derivados de la vita-
mina D para evitar la hipocalcemia.

Andlogos de la vitamina D
En la actualidad el objetivo de la investigacién far-

macéutica es conseguir derivados de la vitamina D
con un efecto mas selectivo sobre la célula parati-
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roidea que sobre la mucosa intestinal para evitar los
episodios de hipercalcemia e hiperfosfatemia que
limitan el uso de calcitriol. Fundamentalmente son
tres los compuestos ensayados en el HPs:

— ElI 22-oxacalcitriol (OCT): Es efectivo en des-
cender los niveles de PTH*. Estudios recientes en
perros han demostrado que aunque no previene los
episodios de hipecalcemia e hiperfosfatemia y se re-
quieren altas dosis para controlar el HPs, no indu-
ce bajo remodelado 6se0”. Este efecto beneficioso
sobre el hueso puede ser de utilidad en el trata-
miento preventivo del hiperparatiroidismo, donde se
ha demostrado la supresiéon del turnover 6seo in-
cluso a bajas dosis de calcitriol en pacientes con
IRC>%. Es posible que el OCT favorezca la produc-
cion de citoquinas y factores de crecimiento locales
que estimulen las células 6seas®'. Estudios prelimi-
nares (12 semanas) en pacientes en hemodidlisis
ponen de manifiesto que se requieren elevadas dosis
para lograr un efecto mantenido sobre la PTH>2.

— ElI andlogo 19-nor-1,25 (OH2D2 (Paricalcitol)
estd disponible comercialmente en USA para el tra-
tamiento de HPs. Estudios previos en ratas urémicas
demostraron menor efecto hipercalcemiante que el
calcitriol inhibiendo la hiperplasia glandular sin au-
mentar el contenido de VDR intestinal®* 34, Estudios
doble ciego en 78 pacientes en hemodialisis (12 se-
manas), demuestran que es efectivo en bajar los ni-
veles de PTH pero aunque la media de calcio séri-
co post-tratamiento se mantuvo dentro del rango
normal, se observaron 40 episodios de hipercalce-
mia (p > 10,5 mg/dl)>.

— Otro analogo el 1-alfa-hidroxivitamin-D2 ha de-
mostrado ser efectivo en inhibir la secrecién de PTH
en 24 pacientes en hemodiélisis con PTH > 400
pg/ml, que sirvieron como propio control, después de
ocho semanas de tratamiento. Se observaron 13 epi-
sodios de hipercalcemia (> 10,5 mg/dl) y la calcemia
media post-tratamiento fue significativamente superior
respecto a la basal, aunque dentro del rango normal®®.

Se requieren estudios en grupos amplios de pa-
cientes y sobre todo a largo plazo para determinar
las ventajas que apuntan los diferentes analogos. No
debemos olvidar que las expectativas creadas sobre
el menor efecto hipercalcemiante en estudios a corto
plazo con la administracién del calcitriol en bolus®”
no se han cumplido cuando los pacientes se han tra-
tado durante periodos més prolongados.

Nuevas técnicas para la reduccion del tamario
glandular

En la actualidad la indicacién de paratiroidectomia
se establece cuando ha fracasado el tratamiento médi-



co. Como dice Parfitt®, esta politica refleja el concep-
to erréneo de considerar como objetivo terapéutico el
nivel de secrecién glandular més que el tamano.

La técnica seguida sigue siendo objeto de contro-
versia. La paratiromatosis y el estimulo sobre restos
paratiroideos «dejados» por la cirugia previa son
causantes de recidivas con mucha frecuencia en lo-
calizaciones de dificil abordaje quirdrgico®8. La pa-
ratiroidectomia con autotrasplante ha sido recomen-
dada para evitar el hipoparatiroidismo pero el
crecimiento infiltrante del tejido trasplantado hace
dificil su reseccién. Esto ha conducido a que exis-
tan clinicos que prefieren la paratiroidectomia total
ya que los resultados a largo plazo son similares®°.

Las estrategias que probablemente veremos desa-
rrollar en el futuro son:

— Nuevas técnicas quirdrgicas: En nuestro hospi-
tal hemos desarrollado una técnica quirdrgica, con
el objetivo de evitar tanto la paratiromatosis como
el hipoparatiroidismo. Consiste en superficializar la
glandula méas pequena o una fraccién de glandula,
respetando el pediculo vascular. Ello evita la necro-
sis del autoinjerto y el hipoparatiroidismo. Conse-
cuentemente no se produce el estimulo sobre restos
de tejido paratiroideo en localizaciones ectépicas di-
ficiles de abordar quirdrgicamente®. Ademds, es
probable que la superficializaciéon de la glandula
permita, en caso de crecimiento, el estudio mole-
cular y/o histolégico.

— Otra alternativa, para evitar el hipoparatiroidis-
mo post-quirtrgico, después de la paratiroidectomia
total es la utilizacién de PTH recombinante huma-
na (ver méas adelante).

— Provocar la necrosis glandular con la inyeccion
selectiva percutdanea de etanol o calcitriol®.

Modulacion de la funcion paratiroidea por terapia
génica

Fukuda y cols.’® han conseguido transferir genes
funcionales, utilizando como vector un adenovirus,
en células paratiroideas humanas dispersas. Ello,
provocé una mayor respuesta al calcitriol sobre la
inhibicién PTH. También han logrado transferir el
gen lacZ en glandulas paratiroideas de ratas por in-
yeccion directa del virus. Estos experimentos hacen
técnicamente posible modular la funcién paratiroi-
dea por terapia génica.

b) ENFERMEDAD OSEA DE BAJO TURNOVER

En la EOBT se distinguen dos grandes entidades
histolégicas:

TRATAMIENTO DE LA ODR

* lLa osteomalacia: Defecto de la mineralizacion
fundamentalmente relacionado con el depésito de
aluminio. Esta entidad ha sido intensamente estu-
diada por algunos grupos y aunque quedan enigmas
por resolver, en la actualidad se han sentado las
bases de su prevencién y se conocen cudles son los
métodos diagndsticos mds apropiados y su trata-
miento. Es la enfermedad 6sea con mayor riesgo de
fracturas.

¢ La EOA: Se caracteriza por una disminuida for-
macion de osteoide y una reduccién proporcional
del hueso mineralizado. Su patofisiologia y conse-
cuencias clinicas no son todavia conocidas en pro-
fundidad.

En los dltimos anos se estd observando un cam-
bio en el espectro de los patrones de osteodistrofia,
debido fundamentalmente a un incremento en la in-
cidencia de EOA (enre el 40 y 71%)%" %2, Este in-
cremento se ha atribuido a miltiples factores':

— El cambio en las caracteristicas de la poblacién:
la edad avanzada y la diabetes son dos factores fa-
vorecedores reconocidos. Ademds este tipo de pa-
cientes presentan con frecuencia desnutricién que es
otro factor relacionado con la EOA.

— El tratamiento generalizado con compuestos de
calcio, calcitriol y bicarbonato en el liquido de dia-
lisis.

— El tratamiento con CAPD que mantiene niveles
elevados mantenidos de calcio plasmatico y elimi-
nacién mas eficaz del fésforo.

— Otros factores como el tratamiento con corti-
coides e inmunosupresores juegan un importante
papel.

— La produccién de citoquinas y la expresién de
diferentes receptores también pueden estar implica-
dos.

— Por dltimo, la influencia genética influye en el
tipo de osteodistrofia y en el riesgo de osteoporo-
§ig64,65.

Aunque quedan todavia cuestiones por resolver en
la EOBT inducida por aluminio, probablemente en
los préximos anos asistiremos a una disminucion de
su prevalencia debido al impacto de los siguientes
factores: 1. La aceptacién de un nivel maximo de
aluminio de 2-3 mcg/l en el dializado; 2. La desa-
paricion de los compuestos de aluminio como que-
lantes del fésforo; 3. El seguimiento de protocolos
(DOQ)I) para tratar la ferropenia en pacientes trata-
dos con eritropoyetina.

Sin embargo, la EOA ha emergido en los Gltimos
afos como una patologia de la que se conoce su
caracter multifactorial pero se desconocen mdiltiples
aspectos relacionados con su expresividad clinica y
tratamiento. En los dltimos afios se han planteado el
siguiente dilema clinico:
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1. sLa EOA tiene consecuencias clinicas y por
tanto debe ser tratada o evitada?

Se le han atribuido dos manifestaciones clinicas
relevantes:

* Mayor riesgo de fracturas: Existen varios estudios
epidemiolégicos que demuestran un riesgo elevado de
fracturas en la poblacién didlisis®®. Sin embargo, no
estd establecida una asociacion clara con el tipo his-
tologico de osteodistrofia renal. AM Parfitt®®, en su ex-
celente revision sobre la estructura 6sea en la enfer-
medad renal concluye que el factor que mas influye
en el riesgo de fracturas, es el adelgazamiento genera-
lizado de la cortical. Este factor, que ya estd presente
antes del comienzo de didlisis, serd el mayor determi-
nante en el futuro del riesgo de fractura, independien-
temente del tipo histolégico de osteodistrofia. Debido
a que la PTH tiene un efecto anabdlico sobre el hueso
esponjoso y catabélico sobr el hueso cortical su reco-
mendacion es la prevencién del HPs y recuerda el efec-
to beneficioso de la partiroidectomia sobre la densidad
6sea. Sin embargo, Stein y cols.®” encuentran que el
riesgo de osteopenia es mayor en pacientes con tras-
plante previo, paratiroidectomizados y mujeres con
amenorrea secundaria.

La divisién clasica de la ostedistrofia renal en alto
y bajo remodelado 6sea, no contempla la coexis-
tencia de osteoporosis. Esta enfermedad metabélica,
relacionada fundamentalmente con la edad y con
los déficits de hormonas sexuales tiene mayor ries-
go de fractura. Es razonable pensar, aunque no esta
demostrado, que su prevalencia sea superior en la
poblacion de didlisis caracterizada por una edad
media elevada e hipogonadismo®®.

e Mayor riesgo de hipercalcemia: Kurz y cols.®?
demostrron la disminuida capacidad del hueso adi-
namico para absorber la sobrecarga de calcio. Un
error clinico frecuente es la insistencia en tratar el
HPs, dependiendo de los niveles de PTH sin tener
en cuenta otros marcadores de remodelado 6seo.
Esto conduce a incrementar considerablemente el
balance de calcio y fésforo en un paciente cuyo
hueso no puede absorber ese exceso y consecuen-
temente favorece su depdsito en tejidos blandos. En
este mismo estudio, también se observa menor ca-
pacidad de absorcién de calcio intestinal en muje-
res en hemodidlisis.

Estrategia actual para tratar la enfermedad osea
adinamica

La poca expresividad clinica de la EOA ha esti-
mulado pocos estudios en el pasado, sobre el efec-
to de diferentes medidas terapéuticas. Las recomen-
daciones actuales son':
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e Evitar los compuestos de calcio y derivados de
la vitamina D en pacientes de riesgo.

e Bajar el calcio del dializado para estimular la
funcién paratirodiea’? 70,

* En el grupo de mayor riesgo (pacientes afiosos,
diabéticos, tratados con didlisis peritoneal ambula-
toria continua) se aconsejan niveles moderadamen-
te elevados de PTH para mantener un turnover 6seo
adecuado.

En conclusion, la EOA tiene consecuencias clini-
cas y por tanto debe prevenirse y tratarse.

PERSPECTIVAS DE FUTURO BASADAS EN LA
EVIDENCIA CIENTIFICA ACTUAL

1. Tratamientos hormonales.

2. PTH humana recombinante.

3. Conocimiento y posible utilizacién terapéutica
de factores estimuladores o neutralizaciéon de facto-
res inhibidores locales.

Tratamientos hormonales

No se conoce el efecto del tratamiento sustitutivo
de los déficits de hormonas sexuales en la pobla-
cion de didlisis ni de los nuevos moduladores de los
receptores de estrégenos como el raloxifeno®. En la
actualidad se esta llevando a cabo un estudio mul-
ticéntrico espafol que sin duda clarificara aspectos
de esta cuestion.

PTH humana recombinante

En la actualidad esta emergiendo como potencial tra-
tamiento anabdlico en la osteoporosis la administra-
cién de PTH'3* recombinante humana y del andlogo
de la proteina relacionada conla PTH (PTHrp) huma-
na’'. Se ha demostrado que aumentan la masa 6sea
en animales de experimentacién y humanos’?74. La ad-
ministracién subcutdnea de PTH'3* recombinante hu-
mana también ha demostrado su eficacia en pacientes
con hipoparatiroidismo”>. No existen datos sobre su
comportamiento en pacientes con IRC e «hipoparati-
roidismo relativo» pero es probable que en el futuro
dispongamos de esta nueva alternativa terapéutica.

Conocimiento y posible utilizacion terapéutica de
factores estimuladores o neutralizaciéon de
factores inhibidores locales

Son numerosos los factores supresores de la for-
macion 6sea osteoblastica (IL-11, IL-4) inducidas por



la didlisis. Las nuevas generaciones de membranas
de dialisis probablemente puedan modificar este fac-
tor. No existen datos que relacionen las membranas
de diélisis con la histologia 6sea.

Por otro lado, los factores activadores osteoblasti-

cos podrian jugar un papel en el arsenal terapéuti-
co del futuro’®.
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