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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ALP: alcaline phosphatase — fosfatasa alcalina total.
AsRVD: activador selectivo del receptor de la Vitamina D.
bALP: bone ALP — fraccion 6sea de la fosfatasa alcalina total.
CaR: receptor sensor del calcio.

CKD-MBD: chronic kidney disease — mineral and bone disorder.
CMO: contenido mineral dseo.

DEXA: dual energy X-ray absorptiometry.

DFO: desferroxamina.

DMO: densidad mineral 6sea.

DP: dialisis peritoneal.

EAR: enfermedad 6sea de alto remodelado.

EBR: enfermedad 6sea de bajo remodelado.

EOA: enfermedad Gsea adinamica.

ERC: enfermedad renal cronica.

ERCT: enfermedad renal cronica terminal.

FG: filtrado glomerular.

GFR: glomerular filtration rate.

GPT: glandulas paratiroideas.

HD: hemodialisis.

HPT: hiperparatiroidismo.

HPT2°: hiperparatiroidismo secundario.

IRC: insuficiencia renal crénica.

IPTH: hormona paratiroidea intacta.

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Initiative.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

ODR: osteodistrofia renal.

PTX: paratiroidectomia.

TC: tomografia computerizada.
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TFG: tasa de filtrado glomerular.

TR: trasplante renal.

TRS: tratamiento renal sustitutivo.

US: ultrasound, ecografia;

US-0: ecografia basal.

US-12: ecografia realizada al 12° mes de TR.

VDR: receptor para la vitamina D.

VDRE: elementos respondedores a la vitamina D.
25 (OH)D3: 25 hidroxi — vitamina D.

1,25 (OH), D3. 1,25 dihidroxi-vitamina D, calcitriol.
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l. INTRODUCCION

1. CONSIDERACIONES GENERALES.

“‘Como es frecuente en muchas enfermedades cronicas, gran parte de
los problemas que presentan los pacientes en los estadios avanzados de la
enfermedad renal cronica podrian haberse evitado si se hubieran diagnosticado
y tratado en estadios mas tempranos. La prevencion, no solo de la progresion
de la enfermedad renal sino también del desarrollo y severidad de las
complicaciones metabdlicas, es una asignatura pendiente en la nefrologia”
(Caravaca 2006).

Esta sentencia es aplicable al problema de la ODR. Término acufiado en
la década de los 90 por Malluche (1990), Salusky (1996), LLach (2003) y
Coburn (2003), alude a las numerosas alteraciones bioquimicas y morfo-
funcionales del metabolismo mineral y éseo que pueden sufrir los pacientes
con ERC, principalmente aquellos que se encuentran en TRS del tipo dialisis.
La importancia de esta patologia radica en que se asocia a una elevada morbi-
mortalidad, sobre todo cardiovascular, con gran frecuencia asociada a
diferentes grados de HPT y calcificacion vascular. Por todo ello, son continuos
los esfuerzos hacia un mejor conocimiento de las bases intimas que subyacen
a este problema con la finalidad de ofrecer nuevas y mejores opciones

terapéuticas que rebajen el precio humano que hoy dia se paga. En los ultimos
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afnos se ha incrementado el arsenal terapéutico. Cinacalcet oral (Sterrett 2007)
y paricalcitol endovenoso (Lindberg 2001, Sprague 2003) son prueba de ello,
con excelentes resultados en el manejo del HPT asociado a ERC.
Recientemente se ha comercializado en Espafia un nuevo captor de fésforo,
carbonato de lantano, que viene avalado por resultados alentadores (Driueke
2007), y se dispone desde Octubre de 2008 de paricalcitol en su presentaciéon
oral. Si bien las expectativas terapéuticas para nuestros pacientes parecen muy
favorables en los proximos afios, no cabe duda que ello dependera en gran
medida, por una parte, de nuestra capacidad profesional para ir acomodando la
investigacion basica que se nos brinda a nuestra practica asistencial cotidiana y
del entusiasmo que depositemos en estos nuevos retos, y por otra, e incluso
llega a ser a veces mas importante, de la capacidad de nuestras autoridades
sanitarias para permitir el empleo de estos nuevos farmacos (ya consolidados
en el ambito cientifico-médico) sin no mas restricciones que las
intrinsecamente relacionadas con la indicacion. No cabe duda que seran los
estudios de seguimiento los que refrenden las bondades de tales farmacos.

A continuacion, repasaremos aspectos relevantes del metabolismo
mineral y 6seo en el sujeto sano con el objeto de allanar lo que acontece en las
diferentes estructuras implicadas durante la enfermedad renal créonica (ERC)
Seguidamente esbozaremos aspectos decisivos que han motivado
controversias con respecto a las guias KDOQI y busqueda de mejores criterios
que nos aproximen a la realidad de la enfermedad mineral y 6sea relacionada
con la ERC, y su vecindad a la patologia cardiovascular. Plantearemos las
dificultades diagnédsticas y terapéuticas, en particular en lo concerniente al

HPT. Por ultimo, comentaremos las ventajas que ofrece el trasplante renal,
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como mejor alternativa de TRS, para resolver o atenuar la enfermedad 6sea
relacionada con ERC, asi como sus limitaciones. Tales premisas nos serviran

para apoyar las inquietudes que animaron el presente trabajo de investigacion.

2. REGULACION DEL METABOLISMO MINERAL Y OSEO EN EL

SUJETO SANO.

El mantenimiento de la homeostasis mineral en el organismo, el
metabolismo &éseo y la funcion renal son tres factores muy relacionados entre
si. El rifidn regula la eliminacion urinaria de calcio y fosforo, manteniendo el
balance corporal de ambos. Esto se consigue respondiendo a los cambios en la
absorcion intestinal de calcio y fésforo, y modificando el intercambio idnico
entre el liquido extracelular y el hueso.

Para poder entender los cambios que acontecen en el hueso y en el
metabolismo mineral conforme avanza la enfermedad renal cronica, es
necesario primero tener un conocimiento global del metabolismo 6seo-mineral.

Estudiaremos la homeostasis del Calcio-Fésforo centrandonos en sus

principales protagonistas: Calcio, fésforoy vitamina D.

2.1. Calcio, fésforo, vitamina D. Otras sustancias.
El Calcio

Es el cation divalente mas abundante del organismo. Se distribuye en el
medio extracelular y en el intracelular, pero su presencia es especialmente
importante en el compartimento transcelular que constituye el tejido 6seo. Mas

del 99% del calcio se encuentra en el compartimento 6seo y menos de un 1%
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en el liquido extracelular. El esqueleto de una persona adulta contiene
aproximadamente 1.4 Kg de calcio elemental, que desempena una funcién
basicamente estructural. Sélo una pequefia cantidad de unos 200 mg se
emplea para el intercambio diario con el liquido extracelular en el proceso de
remodelamiento 6seo. Sin embargo existe un pool 6seo de calcio que se
intercambia con mayor facilidad y que es capaz de satisfacer los
requerimientos de calcio a corto plazo. En este intercambio rapido de calcio

desde el hueso influyen varias hormonas, y entre ellas la paratohormona (PTH)

E:fllgwgeable
pool
1000 mg

1.2-1.4 kg

1200-1400 mg

(<1%) (>99%)
Intestine Extracellular Fluid

-
150-200 mg
——

& Bone

Figura 1. Homeostasis normal del calcio. K-DIGO (2006)

La homeostasis del calcio se mantiene gracias a un equilibrio entre la
absorcion neta intestinal, regulada por la vitamina D, y la excrecion urinaria
regulada por la PTH; ambas regulan el reservorio esquelético que puede ser

utilizado en caso necesario.
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Ca™ 1.0 g f Day

-.‘,.-"._
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Ty
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p K idmey

Uring Car 0.2 f Doy

Figura 2.Representacién de la homeostasis del calcio; hueso, intestino y rifion.

2.1.1. Absorcién

Un adulto joven ingiere alrededor de 800 mg de calcio, que junto a los
200 mg procedentes de las secreciones pancreatica, biliar e intestinal, se
traduce en 1000 mg diarios, de los cuales se absorben 200-300 mg (un 30%).

Es decir, que entra en el organismo a partir de los alimentos y se
absorbe en el intestino delgado. Existen dos vias de absorcion intestinal de
calcio:

Transporte transcelular: se da principalmente en duodeno y requiere la

entrada apical pasiva, el transporte intracelular de calcio unido a una
calbindina especifica y la extrusién activa basolateral a través de la Calcio-
Mg,+-ATPasa y los intercambiadores de Na+ X Cay+. La expresion de la
bomba de Calcio es dependiente de la vitamina D activa o 1,25 (OH),D3,

también llamada calcitriol.
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Transporte paracelular: de predominio en yeyuno e ileon. Se produce a

través de las estrechas uniones entre las células de la mucosa. La
permeabilidad de estas uniones aumenta con la ingesta de azucares y la
administracién de vitamina D.

Los factores hormonales involucrados en la absorcién de Calcio son:
vitamina D, hormona paratiroidea, calcitonina, hormona del crecimiento,
estrégenos, glucocorticoides y hormona tiroidea.

Nos centraremos en los dos primeros factores hormonales:

Vitamina D:

La vitamina D3 o colecalciferol se sintetiza en la piel y es la forma
fisioldgica de la vitamina en los seres humanos. Si la exposicion a la luz solar
es optima no se necesitan suplementos de vitamina D.

La denominada vitamina D y su metabolito hepatico, el 25
hidroxivitamina D, son precursores de la sintesis de la 1,25(0OH),D3 o calcitriol,
que es el metabolito activo. Por ello, mas que de “vitamina D”, deberia hablarse
de “sistema endocrino de la vitamina D”, y considerar el calcitriol como una
hormona.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D

La vitamina D3 se produce en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol por
irradiacion ultravioleta (UV) de longitud de onda entre 290 y 315 nm, que rompe
el anillo B para formar pro-vitamina D3. La pro-vitamina D3 se isomeriza a
vitamina D3, pero si persiste la irradiacion UV lo hace a taquisterol o lumisterol
en un mecanismo protector del exceso de formacion de vitamina D3. La

vitamina D3 sale de la piel unida a la proteina ligadora de vitamina D (DBP) La
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vitamina D2 se produce artificialmente por irradiaciéon del ergosterol, y puede
utilizarse como suplemento vitaminico. La vitamina D3 tiene una accion
biolégica varias veces mayor que la vitamina D2, aunque en guias y
farmacopeas las citan como equipotentes. A partir de aqui nos referiremos a
ambas como vitamina D.

La vitamina D en el higado (y también otros tejidos) se metaboliza a 25
hidroxivitamina D por accién sobre todo de la enzima mitocondrial (CYP27) y
menos de la microsomal (CYP2C11) Es el metabolito circulante mas abundante
y tiene una prolongada vida media, por lo que se le considera el indice del
status nutricional en vitamina D. Este proceso esta limitado porque el 25
hidroxicolecalciferol ejerce una inhibicion por retroaccion sobre las reacciones
de conversion.

Esto tiene importancia por dos razones:

1. Este mecanismo regula con precision la concentracion de 25
hidroxicolecalciferol que hay en el plasma. Esto evita una actividad excesiva de
la vitamina D cuando esta presente en una cantidad demasiado grande.

2. Esta conversion controlada de la vitamina D3 en 25 hidroxicolecalciferol,
conserva la vitamina D almacenada en el higado para su utilizacién en el
futuro, pues una vez que ha sido transformada solo persiste en el organismo
unas cuantas semanas, mientras que en su forma de vitamina D puede ser
almacenada en el higado durante muchos meses.

El nivel en suero de 25 hidroxicolecalciferol es un reflejo de las reservas
de vitamina D. Su nivel idéneo esta en 30 ng/mL, entrando en déficit por debajo

de esa cifra, mayor cuanto mas baja sea.
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A partir de la 25(0OH)D3 se forma 1,25(0OH),D3 por acciéon de la 250HD-
1a hidroxilasa (CYP1a), en las células tubulares renales principalmente,
aunque también en otras. La enzima 1-a-hidroxilasa tiene una Km mucho mas
grande que la concentracion de sustrato, con lo que su capacidad de formar
calcitriol depende del aporte del mismo. Este hecho tiene una gran
trascendencia, puesto que el calcitriol es la forma mas activa. La actividad de la
CYP1a renal es estimulada por la hormona paratiroidea (PTH), y se inhibe por
el calcio y el fésforo altos. La produccion extrarrenal se estimula por citoquinas
(interferén y y TNF preferentemente), mas que por la PTH, y resulta poco
inhibida por el calcio y el fésforo. La 1,25(0OH),D3 reduce sus propios niveles,
disminuyendo su produccién y aumentando su catabolismo. ElI 1,25
dihidroxicolecalciferol es en realidad una hormona esteroidea, no una vitamina,
ya que estas ultimas no se sintetizan en el organismo y hay que ingerirlas. Se
trata del principal estimulador de la absorcion de calcio.

La enzima 24 hidroxilasa (CYP24) es responsable de la hidroxilacion en
posicion 24 de la 250HD y la 1,25(0OH),D3 para formar 24,25(0OH),D3 y
1,24,25(0H)3D3, respectivamente. Se expresa fundamentalmente en el tubulo
renal, pero su distribucién tisular es mucho mas amplia (en general, donde
existen receptores del calcitriol). La afinidad por la 1,25(0OH),D3 es mas alta
que por la 250HD, por lo que se ha considerado que esta enzima constituye un
eficiente mecanismo para eliminar el exceso y toxicidad de la 1,25(0OH),D3. No
obstante, la 24,25(0OH),D3 y la 1,24,25(0OH)3;D3 tienen acciones bioldgicas

especificas, sobre todo en el hueso.
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Figura 3. Proceso de activacion del colecalciferol hasta su producto activo

1,25 (OH), D3.

La vitamina D y todos sus metabolitos se transportan en sangre ligados
a la DBP (85%) y a la albumina (15%). Las acciones bioldgicas se llevan a
cabo por medio del receptor de la vitamina D (VDR), miembro de una amplia
familia que incluye ademas glucocorticoides, mineralocorticoides, hormonas
sexuales, tiroideas y retinoides, entre otros.

El VDR, después de unirse a la 1,25(0OH),D3, se heterodimeriza con
otros receptores hormonales, en particular con la familia de los receptores
retinoides X. Este complejo se liga a secuencias de DNA, llamadas elementos
de respuesta a vitamina D (VDRE), en las regiones promotoras de los genes
que regula. Los heterodimeros VDR/RXR activados forman complejos con unas
proteinas adicionales llamadas coactivadoras, para formar un puente con el

complejo VDR/RXR que une los VDRE a las proteinas responsables de la
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transcripcion, como la RNA polimerasa Il en el lugar de comienzo de la
transcripcion.

El calcitriol, ademas de regular la expresion genética, también tiene
acciones no gendémicas que incluyen la capacidad de estimular el paso de
calcio a través de la membrana plasmatica, aunque los mecanismos implicados
no estan suficientemente claros.

El calcitriol regula el transporte transcelular de calcio en el duodeno
proximal, promoviendo el paso a través del borde en cepillo al interior de la
célula y su salida a través de la membrana basocelular. La entrada de calcio
ocurre en contra del gradiente, estando controlada por canales especificos de
calcio llamados CaT1 y calmodulina, unidos a una miosina especifica. El
transporte de calcio en la célula esta regulado por proteinas ligadoras de calcio
llamadas calbindinas. Una gran parte del transporte se produce dentro de las
vesiculas. La salida de calcio de la célula a través de la membrana basocelular
precisa energia, y esta mediada por ATP, que precisa una bomba de calcio o
CaATPasa. El calcitriol induce tanto las calbindinas como la CaATPasa, pero la
regulacion de entrada de calcio no depende tanto de la sintesis proteica.
Mecanismos similares modulan la reabsorcién de calcio en el tubulo distal del
rindn, con proteinas involucradas homadlogas aunque no idénticas.

La accién del calcitriol sobre hueso es menos conocida. Los VDR se
encuentran en los osteoblastos, donde la 1,25(0OH),D3 promueve su
diferenciacién y regula la produccion de proteinas tales como el colageno, la
fosfatasa alcalina y la osteocalcina. También induce en las membranas
celulares el RANKL. De esa manera, el calcitriol regula tanto la formacién como

la resorciéon dseas.
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En situaciones carenciales de calcio, el calcitriol es esencial para la
mineralizacion del hueso. Una deficiencia severa y prolongada de vitamina D
(niveles de 25(OH)D3 menores de 10 ng/ml) conduce a la inhibicion de la
mineralizacion primaria de la matriz 6sea y raquitismo u osteomalacia. Una
reduccion menos severa de aporte de vitamina D (niveles de 25(OH)D3
menores de 15 ng/ml) representa una insuficiencia en vitamina D, que induce
hiperparatiroidismo secundario, el cual acelera la pérdida de hueso,
contribuyendo a la osteoporosis. La prevalencia de insuficiencia en vitamina D
es alta en grupos de ancianos, nifios y emigrantes de color (debido a falta de
exposicion ultravioleta solar y baja ingesta dietética) y en diversas
enfermedades. También es alta en pacientes tratados con corticoides,
barbituricos, etc.

Los VDR no se encuentran restringidos sélo a tejidos diana clasicos de la
vitamina D, como intestino, hueso, rifidn y paratiroides, relacionados con la
homeostasis calcio-fésforo, sino que se encuentran en casi todas las células de
tejidos normales y neoplasicos, lo que justifica la gran variedad de acciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas del calcitriol en el organismo.

Los efectos bien conocidos que el 1,25 dihidroxicolecalciferol ejerce a través
de los VDR son:

= Aumento de la absorcion intestinal del calcio, aumentando las

calbindinas.

= Aumento de la absorcién del fésforo.

= Aumento de la reabsorcion de calcio y fosforo a nivel renal.

= Estimula la reasorcion ésea en hueso; promueve la mineralizacion.

= |nhibe la sintesis de PTH.
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» Inhibe la proliferacién de células principales.

* Inhibe la 1o hidroxilasa.

= Participa en el crecimiento y maduracion celular.

Por otro lado tenemos las acciones no clasicas del calcitriol, que
incluyen la regulacion de la proliferacion y diferenciacion de células normales y
neoplasicas, la regulacion de la secrecion hormonal, asi como la regulacién de
la funcion inmune. Los macréfagos y linfocitos, ademas de poseer VDR,
contienen CYP1q, por lo que tienen la capacidad de producir calcitriol en
determinadas circunstancias. Como consecuencia de la minima capacidad
reguladora de la actividad CYP1a en esas células estimulada por interferén v,
se produce la hipercalcemia e hipercalciuria de la sarcoidosis y otras
granulomatosis. Los linfomas (tanto de Hodgkin como de no Hodgkin) también
presentan aumento en la produccion de 1,25(0H),D3.

En los recuadros, ER-VDR (+) y ER-VDR (-) indican una regulacion bien
por aumento o disminucion del producto proteinico del gen segun la célula

diana de que se trate.
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Calcitriol

Nucleo

Anti-NF-AT/AB (-)
Efecto
antiproliferacion
EG-R/C-myc/K16

Antiinflamacion BGP/osteopontina ERn-VDR
IL-2/IL-12/TNFa RANKL/CA ll/calbindina- PTH/PTHrp/Rel B
IFN-y/GM-CSF Ok/

24-Ohasa/mCYP3A11 -

rCYP3A1/hCYP3A4
B3Integrina/P21/involucrin
a/

““_PLCy1/IGFBP-3

Figura 4. Acciones del calcitriol mediadas por los VDR

La union de la vitamina D a su receptor (VDR) propicia por tanto la
sintesis de proteinas transportadoras del calcio y probablemente, la sintesis y
activacion de la calcio-ATPasa.

Todo ello favorece el paso de Calcio a través de las células de la mucosa

intestinal (Brown 2002).
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La 25(0OH)D3, de sintesis hepatica, también es capaz de estimular la
absorcion intestinal de calcio pero con tan solo el 1% de eficacia de la

1,25(0H),D3.

Hormona paratiroidea

Aumenta la absorcién intestinal de calcio de modo indirecto, al estimular
la sintesis renal de vitamina D3.

El efecto renal lo ejerce a través de su extremo amino-terminal,
uniéndose al receptor PTH-R1 o PTH/PTHrP. Favorece la reabsorcion de calcio
a nivel del tubulo distal, mientras que la inhibicion de la reabsorcién de fésforo
se hace a nivel del tubulo proximal. También estimula en las células del tubulo
proximal la actividad de la 1 a hidroxilasa, favoreciendo la sintesis renal de 1,25
(OH).D3.

El efecto final es el aumento del calcio, disminucion del fosforo, aumento
de 1,25 (OH);D3 en el suero y a nivel de la orina: fosfaturia, disminucién del
calcio ( a no ser que la calcemia sea muy alta y la carga tubular sobrepase la

capacidad de reabsorcion del tubulo distal).

-36 -



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Introduccion
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Figura 5. Representacion del metabolismo mineral normal.

Calcitonina

Es capaz de estimular la sintesis de 1,25(0OH),D3 y la absorcion
intestinal de calcio, incluso en ausencia de PTH. En presencia de PTH, la
hipocalcemia inducida por calcitonina estimula la secrecidon de PTH y ésta
aumenta la produccion renal de de 1,25 (OH),D3.
Hormona de crecimiento

Acrecienta la absorcion intestinal de calcio, pero no queda claro si lo

hace directamente o a través de la vitamina D.
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Estrégenos

Son necesarios para la sintesis renal de 1,25(0OH),D3 en la mujer. Su
déficit en la mujer es el responsable de la menor produccion de Vitamina D y la
menor absorcién de calcio.
Glucocorticoides

Inhiben la expresion de la calbindina y de otros genes intestinales
dependientes de la Vitamina D. Esto deprime la absorcién intestinal de Calcio y
se puede corregir con suplementos de Vitamina D.
Hormona tiroidea

Produce la salida de calcio del hueso, suprimiendo la secrecién de PTH,
y la sintesis renal de 1,25(0OH),D3, provocando una disminucion en la

absorcion intestinal de calcio.

La absorcion de Calcio esta regulada también por factores no hormonales:

Ingesta de Calcio: si aumenta la ingesta de Calcio, la elevacion incipiente de
sus niveles plasmaticos frena la secrecién de PTH, por lo que se reduce la
sintesis renal de 1,25 (OH),D3, disminuyendo la absorcién intestinal. Si por el
contrario se reduce la ingesta de calcio, se estimula la secreciéon de PTH, que a
su vez aumenta la sintesis renal de la forma activa de la Vitamina D.

Ingesta de Sodio: la ingesta excesiva de Sodio aumenta la excrecion de
Calcio a nivel renal. Esto estimula la secrecion de PTH y por consiguiente la
sintesis renal de 1,25(0OH),D3 y la absorcién intestinal del calcio. En jovenes y
en mujeres premenopausicas, este mecanismo se encuentra intacto vy

mantienen el balance de Calcio incluso ante la ingesta elevada de sal. Pero en
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ancianos y en mujeres postmenopausicas, donde la sintesis renal de vitamina
D activa esta disminuida, no se produce un aumento compensador en la
absorcion intestinal de calcio ante la calciuria generada por la ingesta elevada
de sal, con lo cual obtenemos un balance negativo de calcio en este grupo.
Deplecion de fosfato: la deplecion de fosfatos con antiacidos es capaz de
estimular directamente la produccion de vitamina D3 activa, de forma
independiente de la PTH, aumentando la absorcion intestinal de calcio.
Furosemida: eleva la excrecion urinaria de calcio, produciendo un aumento
compensador de su absorcion intestial. Aunque es de esperar un aumento en
la sintesis de PTH y de 1,25(0OH), D3 no siempre se encuentran elevados.
Tiazidas: reducen la hipercalciuria al bloquear la secrecion tubular distal de
calcio, normalizando la absorcion intestinal en los pacientes con aumento de la
absorcion secundario a hipercalciuria.

Acidosis metabdlica: conlleva la utilizacion de (CO3),Ca del hueso para
neutralizar el exceso de Hidrogeniones. En la acidosis metabdlica crénica, esto
supone una desmineralizacion del hueso con salida de calcio al plasma, lo que
frena la secrecion de PTH y la sintesis consiguiente de 1,25(0OH),D3,
disminuyendo de esta manera la absorcion intestinal de calcio .

Ligantes de Calcio: Los acidos grasos, fosfatos, oxalatos, fitato, celulosa,
tetraciclinas o fibras dietéticas reducen el calcio libre accesible a la absorcion.
También en el sindrome del intestino corto, la absorcion de calcio esta

disminuida.
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2.1.2. Excrecion renal.

La excrecion neta de calcio debe equilibrar a la ingesta para obtener un
balance externo proximo a 0.

El calcio es filtrado en funciéon a su unidon a proteinas; la totalidad del
calcio filtrado es recuperado a lo largo de la nefrona segun el principio de carga
y por ultimo el segmento distal ajusta de manera exquisita la excrecion renal
final, en funcién a las cantidades de calcio absorbidas en el intestino.

Comentabamos que una dieta normal proporciona unos 800-1000 mg de
calcio, de los cuales se reabsorben unos 200-300 mg. La concentracion normal
de calcio en el plasma es de 9.5 mg/dL con la siguiente distribucién: 4.5 mg/dI
estan unidos a proteinas y no es filtrable, 4.5 mg/dl esta libre, en forma idnica y
es filtrable y 0.5 mg esta presente en forma de complejos con citrato, fosfato y
bicarbonato y también es filtrable. Es decir, que cada dia se filtran 5.0 mg/dl x
180 L, que son 9000mg al dia, de los cuales 8700 se reabsorben para dejar
una excrecion neta de 300 mg/dia, similar a la absorcion neta intestinal. El 70%
se reabsorbe en el tubulo proximal, el 20% en el Asa de Henle, el 5-10% en el
tubulo distal y menos del 5% en el sistema colector. El ajuste final de la
excrecion renal de Calcio tiene lugar en el tubulo distal que es donde van a
actuar la mayor parte de las hormonas que regulan el balance de calcio.

Tal y como ocurre en el intestino, también en el riidn existen dos vias
preferentes de reabsorcion de calcio:

= Transporte transcelular: implica una entrada apical,
probablemente por los canales del calcio, el transporte de calcio
unido a la calbindina, y finalmente, la extrusion basolateral

mediante bombas de calcio o intercambiadores Ca®" x Na*. Este
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tipo de transporte es mas relevante en el asa de Henle,
especialmente en el tubulo distal, donde es controlado por la PTH.
= Transporte paracelular: el calcio es arrastrado entre las uniones

por el conjunto del liquido reabsorbido. La mayor parte de la
reabsorcion proximal es de este tipo (“solvent drag”). EI aumento
de reabsorcion proximal se debe a aquellas situaciones que
suelen producir este efecto:

v Hipovolemia.

v Vasoconstriccion eferente.

v" Angiotensina Il.

v' Catecolaminas a.
A nivel proximal, la PTH inhibe la reabsorcion de liquido,

reduciendo la reabsorcién proximal de calcio.

Regulacion hormonal del transporte renal de calcio:

Hormona paratiroidea: aumenta la reabsorcion fraccional de calcio. Sin
embargo no implica que reduzca la calciuria. Tiene efectos contrarios sobre la
reabsorcion proximal y distal de calcio; a nivel proximal, la inhibicion de
transporte de bicarbonato reduce el “solvent drag” y la reabsorcion de calcio,
mientras que a nivel distal y del asa activa los canales apicales de calcio, lo
que aumenta su reabsorcion. El efecto que predomina es la reabsorcién neta
de calcio.

1,25 (OH), D3: es dificil diferenciar los efectos de renales del 1,25 (OH),D3 y

los de la PTH, ya que estan interrelacionados. Parece que el primero estaria
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implicado en la sintesis de calbindina, necesaria para la reabsorcion
transcelular de calcio en el asa de Henle y el tubulo distal. En ausencia de
vitamina D la reabsorcién renal de calcio esta disminuida.

Calcitonina: en dosis suprafisiolégicas promueve la calciuresis. Su
mecanismo esta poco estudiado.

PTH rP: actua a nivel renal sobre los mismos receptores de la PTH. Tiene los
mismos efectos que ésta.

Glucocorticoides: producen hipercalciuria por rebosamiento, pero también
inhiben el transporte renal de calcio. Son utiles en el manejo agudo de la
hipercalcemia, aunque a largo plazo producen balance negativo de calcio.
Insulina: el hiperinsulismo se asocia con la hipercalciuria y ésta constituye un

hallazgo habitual en el sindrome hipermetabdlico.

Regulacion no hormonal del transporte renal de calcio:

Volemia: la expansién de volumen aumenta el filtrado glomerular y reduce la
absorcion proximal; como consecuencia de ello aumento la excrecion urinaria
de calcio. La contraccion de volumen produce el efecto contrario.

Ingesta de sodio: provoca la pérdida urinaria de Calcio y aumenta la calciuria.
Como consecuencia, se estimula la PTH y el 1,25(0OH),D3, que tienden a
aumentar la absorcion intestinal de calcio. La ingesta de Sodio puede provocar
hipercalciuria hiperabsortiva. Un aumento de 100 mEq/dia en la ingesta de

Sodio causa un aumento en la calciuria de 25-50 mg/dia.
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Ingesta de Calcio: el rindn normal se adapta para conseguir una excrecion
diaria de Calcio similar a la ingesta. Cambios en el contenido dietético de calcio
se traducen en cambios proporcionales en la calciuria después de 2-4 dias.
Balance de PO4% : El cambio en el producto Ca?* X PO4%*, aumenta el paso
de Calcio al hueso o a otros tejidos. Por otro lado el PO4% oral quela en parte,
el Ca®* intestinal y provoca una menor absorcion. En tercer lugar, el fosfato
estimula la PTH, que a su vez aumenta la absorcién distal de Calcio y ademas
parece capaz de estimular directamente la misma.

Equilibrio &cido-base: la acidosis metabdlica aguda o crénica produce
hipercalciuria y esto puede provocar osteodistrofias severas y nefrocalcinosis.
Esta hipercalciuria puede deberse a la utilizacién del CO3% del Carbonato
Calcico 6seo, pero también existe a nivel distal un efecto procalciurico directo,
donde la mayor reabsorcién de Cl- y Na+ reducen la reabsorcion de Ca?*. En
cambio la alcalosis metabdlica o la presencia de bicarbonato en la luz distal,
reducen la reabsorcién distal de calcio.

Hipercalcemia: la hipercalcemia primaria produce hipercalciuria por
rebosamiento pues aumenta la carga filtrada, disminuye la reabsorcidén pasiva
proximal de calcio, se inhibe la secreciéon de PTH (con menor reabsorcion
distal) y la sintesis de 1,25(0OH),D3 (con menor absorcion intestinal), en un
intento por compensar la alteracion.

Furosemida: La inhibicion del transporte de Na+, Cl- y K+ en el Asa de Henle
aumenta la carga al Tubulo distal. EI aumento en la reabsorcion distal de Cl- y
de Na+ reduce la reabsorcion distal de Ca?* y aumenta la Calciuria.

Tiazidas: inhiben el transporte de CI- y Na+ a nivel distal, facilitando la

reabsorcion distal del Calcio por el intercambiador Na+ X Ca®* basolateral. Son
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utiles para reducir la calciuria en la osteoporosis de la mujer postmenopausica

o en la litiasis calcica hipercalciurica.

En el liquido extracelular la fraccidon ionizada de calcio es la que tiene
mayor importancia y la que esta estrechamente regulada, pues es la que
interacciona directamente con la membrana celulares, con varios canales de
membrana y con el receptor del calcio. Las concentraciones plasmaticas de
calcio varian entre 8.4-10.2 mg/dL o 2.1-2.6 mmol/L. Las medidas de calcio
plasmatico total se afectan por variaciones en los niveles plasmaticos de
albumina y pH sanguineo. En general, teniendo como referencia una
concentracion de albumina plasmatica de 4.0 gr/dL, los valores de calcio
plasmatico total descienden 0.8 mg/dL por cada 1 gr/dL menos de albumina
plasmatica. Asi mismo descensos del ph sanguineo disminuye la fraccién de
calcio unida a la albumina, con lo que baja la medida de calcio plasmatico total,
mientras sube el valor de calcio i6nico. El rango normal de calcio idnico es de
4.4-5.2 mg/dL (1.1-1.3 mmol/L). Medir el calcio i6nico resulta util en aquellas
personas con afecciones que modifiquen la concentracion plasmatica de

albumina o el pH.
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El fosforo

El término fosforo hace referencia al fésforo inorganico elemental (que
se mide en el plasma) y el término fosfato implica sus formas aniénicas, pero
en el terreno clinico ambos términos se aplican indistintamente.

La concentracion normal de fésforo es de 2.5-4.5 mg/dl. La cantidad total
de fosfato en el organismo es de aproximadamente 700 g, distribuidos:

= 85% en el hueso.
» 15% en los tejidos blandos.
* 0.1% en el espacio extracelular.

Un adulto normal consume en torno a 1-1.5 g de fésforo al dia. Las
principales fuentes dietéticas son la carne roja, los productos lacteos, pescado
y aves. El balance corporal total de fésforo generalmente es neutral en un
adulto sano con funcién renal normal.

Aproximadamente 125-150 mg de fosforo entra y sale cada dia del
liquido extracelular como resultado del remodelado 6seo. En adultos, el
balance esquelético de fésforo es cercano a cero si no existe alteracion del
metabolismo mineral-6seo. Debido a que la capacidad de los rifiones para
modificar la excrecion de fésforo por orina es grande, la cantidad de fésforo que
se intercambia diariamente entre el hueso y el liquido extracelular, no afecta de
manera importante a los niveles de fésforo plasmatico a no ser que la funcion
renal esté claramente disminuida (GFR < 40 mL/min/1.73 m?).

Quarles (2003) identifico factores que juegan un papel importante
regulando la incorporacién de fésforo al hueso por los osteoblastos y mediando
en la mineralizacion esquelética. Estos factores, a los que en conjunto se les

conoce como fosfatoninas, parecen formar parte de una nueva via
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hormonal/autocrina/paracrina que no solo afecta al metabolismo del fésforo en
el hueso, sino que también regula la homeostasis del fosforo sistematicamente.
Asi el factor de crecimiento fibroblastico, producido por el hueso, el FGF-23 ha
sido identificado como la principal fosfatonina que interviene en un eje hueso-
rindn que regula la homeostasis del fosforo.

Entre el 60-70% del fésforo procedente de la dieta se absorbe en el
tracto intestinal, en el yeyuno. La cantidad neta de fésforo que pasa al liquido
extracelular procedente del tracto digestivo es de 600-800 mg diarios. Esta es
la cantidad que se ha de eliminar por orina para mantener el balance corporal

neutral de fosforo.

(15%)
Soft tissues

1000-1200 mg + +

* . (<1%) -
Intestine 600-800 120-150 mg

Plasma
—_— —

\ .
Kidney

\

600-800mg

400-500 mg

Figura 6. Homeostasis normal de fosforo. KDIGO (2006).

La absorcion intestinal de fésforo se realiza por un proceso pasivo o
difusional que es concentracion dependiente (Drezner 1996). La presencia de
ciertas sustancias en la luz intestinal puede retrasar la absorcién de fésforo.

Asi, una dieta con alto contenido en calcio disminuye la absorcion neta de
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fésforo, al promover la formacion de complejos insolubles fosfo-calcicos, dentro
de la luz intestinal. Otras sustancias como el hidréxido de aluminio, el
carbonato de aluminio y el carbonato de lantano, también ligan al fésforo en el
intestino delgado disminuyendo su absorcion. Los esteroles de la vitamina D
promueven la absorcién intestinal de foésforo, aumentando el cotransporte de
sodio-fosfato a través del borde en cepillo apical de la membrana. El efecto de
la vitamina D para aumentar la absorcion intestinal de fésforo es un factor que
conduce a empeorar la hiperfosforemia de muchos pacientes con ERC a los
que se les prescribe esteroles de la vitamina D para tratar el HPT2°.

Se elimina fundamentalmente por via renal y aproximadamente 60-70%
del fosforo filtrado se reabsorbe de forma activa en el tubulo proximal. En
segmentos mas distales de la nefrona se reabsorben cantidades menores de
fésforo. En situacion de estabilidad, la eliminacion urinaria de fosforo es similar
a la absorcion (400-1000 mg/dia).

La PTH modifica de forma potente la excrecion renal de fosforo,
pudiendo aumentarla de forma considerable. Actua principalmente en la
nefrona proximal disminuyendo la reabsorcion de fosforo. EI FGF23 que antes
nombramos, es un factor fosfaturico que se identific6 a raiz de estudios
genéticos del raquitismo hipofosfatémico. Lo producen predominantemente los
osteoblastos del hueso, pero se expresa en cantidades menores en otros
tejidos. EI FGF23 se une al receptor del FGF del tubulo proximal, inhibiendo la
reabsorciéon de fosforo y dafnando la produccion de 1,25 (OH),D3.

Los efectos del calcitriol en el manejo renal del fésforo no han sido
claramente definidos y aunque su administracion generalmente reduce la

eliminacion urinaria de fésforo, los cambios en las concentraciones de calcio en
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plasma mediados por la vitamina D y las concentraciones de PTH pueden ser
los responsables de este efecto. Otras hormonas que afectan a la excrecion
renal de fésforo son la calcitonina, la insulina y el glucagon. El efecto de la
calcitonina en la eliminacion renal de fésforo es relativamente pequefio. La
administracion de insulina generalmente reduce la eliminaciéon urinaria de
fosforo, pero el efecto anabdlico de la insulina que promueve la entrada de
fésforo en las células puede contribuir, al menos en parte a este efecto. El
glucagén aumenta la eliminacion urinaria de fésforo. Los diuréticos que actuan
en la nefrona proximal como la acetazolamida y los diuréticos del asa pueden

también aumentar la eliminacién en orina del fésforo.

Tabla 1. Eliminacién renal del fésforo (KDIGO 2006)

Factores que aumentan la excrecion Factores que disminuyen Ila

de fésforo excrecion de fésforo
e Concentracion alta de fésforo e Concentracion baja de fésforo
en plasma en plasma
e PTH e Enfermedad renal cronica
e Calcitonina e Hormona del crecimiento
e Enfermedad tubular renal e Hormona Tiroidea

e Expansion de volumen
e Acidosis metabdlica

e Glucocorticoides
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2.2. El hueso: Composicion. Tipos de tejido. Remodelado 6seo

2.2.1. Composicion del hueso

El hueso se compone de una recia matriz organica que se fortalece

notablemente por depdsitos de sales de calcio. El hueso compacto esta

compuesto en un 30% de su peso por matriz y en un 70% por sales.

Matriz organica del hueso: se compone en un 50-95% por colageno, y el

resto es un medio gelatinoso homogéneo Illamado sustancia
fundamental. Las fibras de colageno se disponen primariamente
siguiendo las lineas de fuerza tensional, confiriendo al hueso su gran
resistencia a la tension. La sustancia fundamental esta compuesta de
liquido extracelular y proteoglucanos, especialmente condroitin sulfato y
acido hialurénico. La funcion precisa de cada uno de ellos se desconoce
aunque ayudan a controlar el depdsito de sales de Calcio.

Sales oseas: se componen principalmente de calcio y fosfato. La

principal sal cristalina es la hidroxiapatita, cuya formula es Caqg
(PO4)s(OH),. la relaciéon relativa entre Calcio y fosforo puede variar
notablemente en funciéon de las condiciones nutricionales, siendo la
relacion potencial de 1.3 a 2.0. En las sales dseas existen también iones
de magnesio, sodio, potasio y carbonato. Parece que se conjugan con
los cristales de hidoxiapatita en lugar de organizarse por si mismos en

cristales independientes.
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Cada fibra de colageno del hueso compacto se compone de segmentos
que se repiten con una periodicidad de 640 angstrom en toda su longitud. Los
cristales de hidroxiapatita reposan sobre cada segmento de la fibra,
estrechamente ligados a ella. Este enlace intimo evita el cizallamiento del
hueso. Ademas los segmentos de las fibras de colageno se superponen entre
si, lo que hace que los cristales de hidroxiapatita se superpongan como

ladrillos de una pared.

COLAGENO
Triple hélice del colégeno

Figura 7. Estructura del colageno: tres cadenas de aminoacidos

formando una triple hélice

Las fibras de colageno proporcionan al hueso gran resistencia a la
tension mientras que las sales de calcio muestran gran resistencia a la
compresion.

Las concentraciones de iones de calcio y de fosfato en el liquido

extracelular son considerablemente mayores que las que se necesitan para
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causar la precipitacion de la Hidroxiapatita. Sin embargo en casi todos los
tejidos del organismo existen inhibidores de la precipitacion, como el
pirofosfato. Por eso en los tejidos normales, excepto el hueso no hay
precipitacion de cristales de Hidroxiapatita, a pesar del estado de
sobresaturacion de los iones.

El hueso se encuentra en un proceso de remodelamiento constante. En
primer lugar, los grupos de osteoclastos remueven discretas cantidades de
hueso existente en la fase de reabsorcion y posteriormente, los osteoblastos

reponen volumenes equivalentes de huesos en las zonas de reabsorcion.

Figura 8. Area de formacion y resorcién 6sea junto a fibrosis trabecular.

(Imagen cedida por J.A Bravo Soto).

La fase inicial de la formacion de hueso es la secrecion de moléculas de
colageno y de sustancia fundamental por los osteoblastos. Los mondémeros de
colageno se polimerizan rapidamente para formar fibras de colageno. El tejido
resultante se convierte en osteoide. A medida que éste se forma, algunos
osteoblastos quedan atrapados en él, pasando a llamarse osteocitos. En pocos

dias empiezan a precipitar sales de calcio sobre las fibras de colageno. Se
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forman primero diminutos nidos que se van multiplicando y creciendo durante
dias y semanas hasta formar los cristales de hidroxiapatita.

Las sales de calcio que se depositan primero son unos compuestos
amorfos, no cristalinos que pasan por un proceso de adicion de atomos, de
reabsorcibn y nueva precipitacion hasta convertirse en cristales de
hidroxiapatita en el plazo de semanas o meses. Un pequefo porcentaje puede
permanecer en forma amorfa y esto es importante pues pueden reabsorberse
rapidamente cuando existe una necesidad adicional de calcio en el liquido
extracelular.

Calcio intercambiable

Si se eliminan de los liquidos corporales grandes cantidades de iones de
calcio, su concentracién se normaliza en el plazo de 30 min a 1 hora o poco
mas. El hueso contiene un tipo de calcio intercambiable que siempre esta en
equilibrio con los iones de calcio de los liquidos extracelulares. Normalmente
supone entre el 0.4 y el 1% de todo el calcio del hueso, depositado en una
forma de sal facilmente movilizable, como es el CaHPO4 y otras sales amorfas
de calcio. Su importancia radica en que brinda un mecanismo rapido de
amortiguamiento para evitar que la concentracion de calcio i6nico de los
liquidos extracelulares se eleve o descienda en exceso en situaciones

transitorias de exceso o falta de disponibilidad de calcio.
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2.2.2. Remodelado 6seo

El hueso esta siendo continuamente depositado por los osteoblastos y
continuamente reabsorbido por los osteoclastos. Los primeros se encuentran
en las superficies externas de los huesos y en las cavidades 6seas. En los

huesos vivos, algo de hueso se esta formando continuamente.

Figura 9. Trabécula con osteoblastos cubicos y débil fibrosis paratrabecular.

(Imagen cedida por J.A Bravo Soto).

Los osteoclastos son células fagocitarias derivadas de los monocitos,
multinucleadas, que se forman en la médula 6sea. Normalmente estan activos
en menos del 1% de las superficies 6seas de un adulto.

La absorcion de hueso se produce en la inmediata vecindad de los
osteoclastos. Emiten proyecciones analogas a las vellosidades hacia el hueso y

se cree que secretan dos tipos de sustancias; enzimas proteoliticas y varios
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acidos. Las enzimas digieren la matriz organica del hueso y los acidos
disuelven las sales Oseas.

Normalmente, salvo en el hueso en crecimiento, las tasas de depdsito y
absorcion son iguales y la masa 6sea permanece constante. Los osteoclastos
suelen formar pequefias masas que fagocitan el hueso en unas tres semanas

excavando un tunel de 0.2 a 1 mm de diametro y varios milimetros de longitud.

Figura 10. Osteoclasto (Tricromico). Nomarsky. (Imagen cedida por J.A Bravo
Soto).

Después los osteoclastos desaparecen y el tunel es invadido por los
osteoblastos. El depédsito de hueso continla durante varios meses y se va
depositando en sucesivas capas conceéntricas (lamelas), dentro de la cavidad,
hasta llenar el tunel. El depdsito cesa cuando el hueso comienza a invadir los
vasos sanguineos que irrigan el area. El conducto por el que discurren esos
vasos se denomina conducto de Havers y es lo unico que queda de la cavidad

original. Cada nueva area de hueso se llama osteona.
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Laminillas Sistema de
Canaliculos intersticiales Canal de Havers Laminillas ~ Havers (osteona) Lagunas

1&;2*

Figura 11. Composicion del hueso compacto.

El depdsito y reabsorcion continuos de hueso tienen funciones fisioldgicas
importantes:

= El hueso adapta su resistencia al grado de tensién al que se somete. En
consecuencia, aumenta de espesor cuando se somete a cargas importantes.

= La forma del hueso puede incluso cambiar de disposicion para soportar
adecuadamente las fuerzas mecanicas.

= Debido a que el hueso viejo se vuelve fragil y débil se necesita nueva

matriz organica a medida que degenera la vieja matriz.
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3. ENFERMEDAD OSEA ASOCIADA A ERC: DE LA
OSTEODISTROFIA RENAL A LAS ALTERACIONES DEL

METABOLISMO MINERAL Y OSEO.

3.1. Clasificacion de la ERC.

Es bien sabido que la ODR ya comienza en las fases iniciales de la
ERC. Por ello la prevencion debe hacerse desde el comienzo de la evolucion
de la enfermedad renal. Reichel et al (1991) estudiaron enfermos con tasas de
filtrado glomerular entre 80-60 mL/min y encontraron que un gran porcentaje de
ellos presentaba valores elevados de PTH.

Previamente Malluche et al (1976) realizando biopsias de hueso a
pacientes con TGF de 80 mL/min observaron ya datos de osteitis fibrosa
incipiente.

Ademas en el estudio de Martinez (1996) se pudo constatar que
pacientes con estadio 1 de ERC segun las guias K/DOQI con TFG igual o
superior a 90 mL/min, y enfermedad renal diagnosticada por técnicas de
imagen o biopsia, tenian valores de PTH significativamente mas altos que los
controles sanos (ajustando por edad, sexo e ingesta proteica), si bien el valor
de PTH aun estaba dentro del rango de la normalidad.

Por ello, resulta preceptivo recapitular en los siguientes parrafos sobre
el concepto actual de ERC y su clasificacion segun severidad y tratamiento

(Levey et al. 2005; KDIGO-CKD), ya que en lo sucesivo habra momentos en
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que conectemos la patologia ésea con el proceso de ERC segun dicha
clasificacion.

Hemos de tener en cuenta que la enfermedad renal constituye un
problema de salud publica mundial con incidencia y prevalencia en aumento,
altos costes vy resultados pobres (Eknoyan 2004). Hay incluso una prevalencia
mas alta de estadios tempranos en la ERC, con resultados adversos que
incluyen la pérdida de funcién renal, la enfermedad cardiovascular (ECV) y la
muerte prematura. La epidemia de ERC es global. Los resultados adversos de
la ERC son universales, al igual que las estrategias basadas en la evidencia
para su prevencion, deteccién, evaluacion y tratamiento. EI desarrollo,
diseminacion e implementacion de guias de practica clinica son medios para
mejorar los resultados en ERC.

La Guia de practica clinica en Enfermedad Renal Crénica de la
“‘Nacional Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative”
(K/DOQI): “Evaluacion, Clasificacion y estratificacion de Riesgo” publicada en
2002 proporciond la primera definicion de ERC independientemente de la
causa, Yy clasificd su severidad segun la tasa de filtrado glomerular. En ella se
define la ERC como el dano renal o una tasa de filtrado glomerular < 60
mL/min/1.73 m2 durante 3 meses o mas, independientemente de la causa. El
dafo renal en muchas enfermedades renales se puede constatar por la
presencia de albuminuria, definida como el cociente albumina/creatinina > 30

mg/g en dos de tres muestras de orina.
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Tabla 2. Criterios para la definicion de ERC (KDOQI 2002).

Kidney damage for 2 3 months, as defined by structural or functional
abnormalities of the kidney, with or without decreased GFR, that can
lead to decreased GFR, manifest by either:

- Pathologic abnormalities; or

- Markers of kidney damage, including abnormalities in the
composition of the blood or urine, or abnormalities in imaging tests
GFR < 60 mL/min/1.73 m?for = 3 months, with or without kidney

damage

El filtrado glomerular puede estimarse a partir de los valores de
creatinina sérica empleando el volumen urinario o mediante férmulas como la

de Cockroft-Gault o MDRD.

CALCULO DEL FILTRADO GLOMERULAR: FORMULA DE COCKROFT-

GAULT

FG (hombre) en mL/min = ( 140 - edad) x PCI / (72 x Crs)

FG (mujer) en mL/min = (140 - edad) x PCI x 0.85/ (72 x Crs)

Crs = creatinina sérica (mg/dL)

FORMULA DE MDRD

Filtrado glomerular (mL/min/1.73 m2) = 170 x[creatinina sérica, mg/dL]-
0.999 x [Edad, afi0s]-0.176 x [0.762 si sexo femenino] x [nitrogeno ureico

sérico,mg/dL]-0.170 x [albumina sérica. g/dL]+ 0.318.
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En principio la ERC se podria clasificar en funcién a la severidad,

diagndstico, tratamiento y prondéstico.

Stage |Description GFR
______clinically significant (ml/nun‘l.73 nr')
1) "]_Ié_i:l:‘ley 1lama_ge with normal or T > )
P
2 Kidney damage with mild ¥ GFR 60-89
- Moderate ¥ GFR ()2
3 > 1| for transplant 30-59
4 |Sevael GFR } 1529
D for dia lysis
5 Kidney failwre <15 (or
dialysis)

Figura 12. Clasificacion actual de la Enfermedad Renal Cronica basada en su

severidad y actuacién terapéutica (modificada de Levey 2005)

En general estas guias han sido ampliamente difundidas y aceptadas,

no obstante autores como Colandonato (2002), Chen ( 2003) o Levey ( 2003)

expresaban sus preocupaciones sobre la definicion y clasificacion de ERC, los

métodos para estimar la TFG y el establecimiento de la proteinuria.

La primera “Internacional Controversias Conference” del grupo K/DIGO

sobre ERC en adultos se llevd a cabo en Amsterdam, los dias 16-17 de

Noviembre de 2004. Los temas que se trataron incluian la definicion y

clasificacion de ERC, la estimacién de la TFG y la medida de la proteinuria y

microalbuminuria.
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4. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO: FISIOPATOLOGIA E

HIPERPLASIA GLANDULAR PARATIROIDEA.

Como ya hemos mencionado, la gran mayoria de los pacientes con
insuficiencia renal en didlisis tienen cierto grado de hiperparatiroidismo
secundario, que comienza en estadios muy tempranos de la enfermedad renal
y que progresa conforme ésta avanza (Martinez 1996). El desarrollo de este
HPT 2° se debe a multiples factores, como el déficit de calcitriol, la retencion de
fésforo, un descenso en la expresion del receptor del calcio en la glandula
paratiroidea y una resistencia esquelética a la accion calcemiante de la PTH

(Felsenfeld 1997, Silver 2002, Martin 2004) (Tabla 3)

Tabla 3. Factores que contribuyen al Hiperparatiroidismo secundario.

(Modificada de K-DIGO 2006)

Hipocalcemia

Hiperfosfatemia (Retenciéon de fosfato)

Déficit de calcitriol

Respuesta esquelética anémala a la PTH

Proliferacion celular aumentada (glandulas paratiroideas)
Degradacion alterada de la PTH

Regulacién anormal de la secrecion calcio-dependiente de PTH (set-point

anormal)
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En cuanto a las fases en las que podemos dividir la evolucion del
HPT2°, podemos hacer referencia a otro estudio de Martinez et al (Martinez
1996) con 165 pacientes con IRC en diferentes estadios, a los que se les
suspendid el tratamiento con calcio, calcitriol y quelantes del fosforo. Se
midieron los niveles de calcio, fésforo, calcitriol y PTH y no se encontrd
hipocalcemia ni hiperfosforemia hasta avanzada la insuficiencia renal. Los
valores de calcitriol fueron significativamente mas bajos en los que tenian tasa
de filtrado glomerular (TFG) inferior a 70 mL/min comparado con los que tenian
mas de 90 mL/min. En cuanto a la PTH, se mantiene en rango normal si la TFG
esta por encima de 50 mL/min; entre 50-25 mL/min dibuja una curva
ascendente y por debajo de 25 mL/min asciende casi verticalmente.

Habria por tanto, una fase precoz en los estadios 1-2 de la IRC, donde
se producen aumentos puntuales del fésforo y descensos del calcio en relacion
con la ingesta, junto con una elevacién puntual de la PTH, y un descenso en
los valores de calcitriol en relacion a la pérdida de masa renal y de filtrado
glomerular.

Posteriormente se produce una fase de mantenimiento, en estadios 3-5
de la ERC, con descenso mantenido de los valores de Calcitriol, hipocalcemia e
hiperfosforemia. El déficit de calcitriol va a ocasionar (Dusso 2003):

» Hipocalcemia, al disminuir su absorcion intestinal. EI descenso de la
calcemia inactiva al CaR y promueve en minutos la secrecién de PTH. La
Hipocalcemia mantenida durante horas actua en el nucleo aumentando la

trascripcion del gen de la prepro PTH. La hipocalcemia mantenida durante dias,
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semanas o0 meses ocasiona la Hiperplasia de la glandula paratiroidea (Brawn
1993, Parffit 1997, Li 1998).

» Disminucion de la formacion de la propia vitamina (promueve la
disminucién de la megalina en el tubulo contorneado proximal y la falta de
entrada por endocitosis del 25 (OH) D3 empeorando mas el déficit).

= Disminucion de sus receptores. Es capaz de regular su propio
metabolismo y estabilizar el receptor del ARNm del receptor de la vitamina D
(VDR), provocando el mantenimiento de éstos a nivel de la glandula.

= Disminucién del receptor-sensor del calcio al no activar su sintesis.

Todo esto se traduce en aumento de produccion y secrecion de PTH.

Las elevadas concentraciones de fosforo también suponen un factor
decisivo en el desarrollo del HPT22 pues estabiliza el ARNm de la hormona
facilitando su sintesis, promueve la hiperplasia de la glandula paratirodes,
disminuye la efectividad del tratamiento con calcitriol e inhibe la actividad de la
1 alfa-hidroxilasa (Almadén 1996, Slatopolsky 1996).

Posiblemente otros factores estén implicados en el desarrollo del HPT2°.
Entre éstos, podemos destacar el descenso del receptor de la megalina
necesario para la endocitosis de la 25(0OH)D3 y de la 1,25(0OH),D3, cuya
sintesis esta favorecida ademas por esta ultima (Nykjaer 1999). La reduccién
del acido retinoico (RXR) podria también estar implicada, siendo este
imprescindible para formar el heterodimero con Calcitriol/VDR y actuar sobre
los elementos respondedores a Vitamina D (VDRE) (Sawaya 1997). Esto
provocaria una falta de afinidad del resto de los componentes del complejo
RXR/VDR+Calcitriol+VDRE o falta de respuesta de los cofactores por ellos

reclutados.
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Por ultimo parece que se produce un aumento de la calreticulina que
podria unirse a los VDRE en el nucleo e impedir asi la union de
RXR/VDR+Calcitriol en la glandula paratiroides (Sela-Brown 1998).

En el pasado, los mecanismos que conducian a la secrecion anormal de
PTH y su accién en pacientes y animales urémicos recibieron mas atencién
que aquellos mecanismos que subyacen a la hiperplasia glandular paratiroidea.
Si bien en los ultimos afios se ha producido un avance en los conocimientos de
la regulacion de la actividad del ciclo celular, su aplicacion al tejido paratiroideo
es aun modesta. Esto puede deberse a que las células paratiroideas tienen un
bajo “turnover”. ElI grupo de Parffit estimé que su vida media era
aproximadamente 2 anos en ratas adultas (Wang 1996) y 20 afios en adultos
humanos basado en determinaciones postmortem ( Wang 1997). No obstante,
la mejora en los ultimos tiempos de las técnicas para medicion del ciclo celular
asi como la mejora en las técnicas de imagen hace que hoy en dia se confiera
una mayor importancia al estudio del morfolégico y no solo funcional de las

glandulas paratiroides.
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Figura 13. Célula principal en mitosis (ki-67). (Imagen cedida por J.A Bravo

Soto).

Es bien sabido que un aumento mantenido de la produccion de PTH se
relaciona con un aumento del tamafio glandular paratiroideo (Drieke 1995,
Parffit 1997, Silver 1997). Aunque la relacién entre proliferacion y aumento en
la produccion hormonal resulte obvia desde un punto de vista patoldgico y
clinico, los mecanismos que subyacen a estos procesos aun no estan
claramente determinados. Tanto es asi que en las diferentes formas de
hiperparatiroidismo primario parece que primero sucede la proliferacién celular
aumentada y que ésta se sigue de un aumento en la produccién de PTH,
mientras que en las formas secundarias de hiperparatiroidismo, parece que la
secuencia de eventos es la contraria. Tampoco esta del todo claro si
proliferacion celular y produccion hormonal son procesos paralelos o

sincronicos.
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El aumento en la masa glandular paratiroidea en la ERC se debe a un
aumento en el numero de células (Parffit 1997, Szavo 1989). La hipertrofia

celular, de jugar algun papel, seria minimo.

.-

e F,\

Figura 14. Hiperplasia difusa (Hematoxilina-eosina). (Imagen cedida por J.A.

Bravo Soto).

En los estadios iniciales de la ERC la proliferacion celular parece ser
difusa y homogénea, al menos en la rata y probablemente ocurre lo mismo en
humanos. Las formaciones nodulares aparecen en glandulas aumentadas de
tamafno en estadios avanzados de enfermedad renal, principalmente en
pacientes en situacion de dialisis cronica con HPT 2° severo.

La proliferacion celular paratiroidea es policlonal en estadios iniciales de
la enfermedad renal (Drueke 1995).

En la siguiente figura mostramos la transformacion del tejido

paratiroideo normal hasta la hiperplasia nodular en estadios avanzados de ERC
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asi como los mecanismos que subyacen a nivel molecular a la hiperplasia

difusa y nodular del tejido paratiroideo.

Hiperplasia difusa

\

Hiperplasia difusa

K

( Hiperplasia nodular temprana

4 ‘%;(&7\ Hiperplasia

multinodular

Hiperplasia

nodular
severa

-Aumento de la expresién del gen c-myc
(Fukagawa et al. Kidney Int 39:874-881,1991).
-Descenso de las expresion del receptor del Calcio
( Kifor et al. J Clin Endocrinol Metab 81: 1598-1606,1996
-Descenso expresion del receptor de la Vit D
(Fukuda et al. J Clin Invest 92: 1436-1442,1993).
-Polimorfismo del gen del receptor de la Vit D
(Olmos et al. Methods Find Exp Clin Pharmacol 20: 699-707,1998)
-Aumento de la expresion del factor de crecimiento acido
(Sakaguchi. J Biol Chem 267: 24554-24562,1992).
-Descenso de la expresion del PTH rp
(Matsushita et al. Kidney Int 55: 130-138,1999).

tTransformacion de novo de la expresion de factor crecimiento alfa
(Gogusev et al. Nephrol Dial Transplant 11: 2155-2162, 1996)

Hiperplasia nodular

-Similitudes en la expresion genética de celllas dentro del
mismo nédulo y diferencias inter-nédulos.
(Oka T et al. Virchows Arch 413:53-60,1988).
-Mutaciones y pérdidas alélicas (gen Ha-ras, WT1)
(Druéke. J Am Soc Nephrol 11: 1141-1152,2000)

Figura 15. Factores involucrados en el crecimiento glandular paratiroideo.

En estadios avanzados de la ERC suceden cambios en el modo de crecimiento

celular, especialmente en pacientes en tratamiento prolongado con dialisis. Con

frecuencia aparecen formaciones nodulares dentro del tejido hiperplasico.

Dichos nédulos se componen de células mas préximas unas de otras que en la

hiperplasia difusa pura, con nucleos mas grandes y una mayor proliferacion

celular (De Francisco 1985, Loda 1994), menor numero de VDR (Fukuda 1993)

y de receptores sensores del calcio (Kifor 1996, Gogusev 1997) y un set point
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de calcio mas alto para la secrecion de PTH (Wallfelt 1988). En un estudio de
Oka (1988), los analisis inmunohistoquimicos de las formaciones nodulares
revelaron similitudes en la expresion genética en células del mismo nédulo,

pero diferencias entre nédulos.

Naodulos
- paratiroideos

Figura 16. Hiperplasia nodular (Hematoxilina-eosina). (Imagen cedida por J.A.

Bravo Soto).

Esta hiperplasia nodular se ha asociado a mayor resistencia al tratamiento
médico de la secrecion aumentada de PTH (Wallfelt 1988, Niederle 1988) y las
tasas de recurrencia de hiperparatiroidismo después de la paratiroidectomia
eran mayores cuando se autoimplantaba tejido nodular en lugar de tejido
hiperplasico sin formaciones nodulares ( Tominaga 1992).

No esta clara la razéon para la alta frecuencia de proliferacion clonal.
Probablemente la estimulacién prolongada sobre un tejido con un patrén de

crecimiento extremadamente lento favorece la apariciéon de clones de células
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con proliferacion mas activa. Parece que también pueden estar implicados
defectos en los mecanismos de reparacion del DNA (Malachi 1993). Inagaki et
al. (1998) estudiaron 33 pacientes con HPT urémico severo y encontraron
pérdida alélica del gen Ha-ras en el 9% de los pacientes y 1 de cada 8
pacientes urémicos presentaba pérdida alélica del gen supresor de tumores
WT1.

En teoria, el aumento de masa glandular paratiroidea por estimulos
enddégenos o exdgenos deberia ser reversible en caso de que ese estimulo
desaparezca. Si ésto realmente ocurre sigue siendo un tema controvertido,
pero su importancia clinica no debe pasarnos inadvertida pues si un paciente
en situacion de didlisis alcanza una masa glandular critica, sin posibilidad de
regresion, lo apropiado seria tomar las medidas oportunas previas al trasplante
y evitar exponer al paciente al desarrollo de hipercalcemia y de complicaciones
asociadas. La inquietud por conocer si este crecimiento glandular anémalo
podia efectivamente ser reversible en unas condiciones en las que los
estimulos que lo provocaron habian desparecido, tal y como ocurre en el

trasplante renal funcionante, fue el motor que impulsé el presente trabajo.
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Figura 17. Hiperplasia nodular (corte en fresco). (Imagen cedida por J.A. Bravo

Soto).

5. EVALUACION Y CLASIFICACION DE LA OSTEODISTROFIA

RENAL: PROPUESTA DEL GRUPO DE TRABAJO KDIGO.

El Hiperparatiroidismo secundario y la osteodistrofia renal son
complicaciones frecuentes en la enfermedad renal cronica, y tienen un impacto
importante en la supervivencia del paciente con Insuficiencia Renal.

La conferencia sobre definicidn, evaluacion y clasificacion de la
osteodistrofia renal, celebrada en Madrid (Septiembre de 2005) define dos
conceptos (Moe 2006):

1°. Enfermedad renal cronica- alteracion mineral y 6sea (CKD-MBD):

es el término mas amplio que engloba todos los desérdenes del

metabolismo mineral y 6seo secundario a la ERC:
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- Anormalidades del calcio, fosforo, PTH, vitamina D.
- Anormalidades del turnover éseo.
- Calcificaciones vasculares.

2°. Osteodistrofia renal: son las lesiones 6seas propias de la ERC. Para

su evaluacion es necesaria la biopsia renal y se propone la clasificacién TMV:

- T: Bone turnover; puede ser bajo, normal, alto.

- M: Mineralizacién; puede ser normal o anormal.

- V: Volumen éseo; puede ser bajo, normal o alto.

La clasificacion se basa en hallazgos histolégicos. La Enfermedad 6sea

de alto remodelado se caracteriza por un remodelado anormal y aumentado, e
incluye la osteitis fibrosa y los des6rdenes mixtos. Por otra parte tenemos la
Enfermedad ésea de bajo remodelado, donde hay un descenso en la formacién

y mineralizacion ésea, que incluye la osteomalacia y el Hueso adinamico.

5.1. Enfermedad 6sea de alto remodelado: Osteitis fibrosa

Este HPT2° esta implicado en la patogénesis de la Osteitis fibrosa, que es
la forma histologica mas comun de Osteodistrofia renal. Se caracteriza por
fibrosis medular y una tasa aumentada de recambio éseo, incluyendo aumento
en la formacion y resorcion 6sea. Esta ultima se debe a un aumento en el
numero de osteoclastos y mayor actividad de los mismos. El aumento de la
formacion 6sea se caracteriza por aumento de osteoblastos y depdsito de

osteoide anormal.
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Figura 18. Area de resorcion 6sea en Enfermedad de alto remodelado

(Tricréomico). (Imagen cedida por J.A. Bravo Soto).

5.2. Enfermedad 6sea de bajo remodelado

Dentro de las formas histolégicas de Enfermedad d&sea de bajo
remodelado, encontramos la osteomalacia y el hueso adinamico.

5.2.1 Osteomalacia

Entre los afios 1970s y 1980s esta forma histolégica era relativamente
frecuente y se debia a una exposicion aumentada a Aluminio proveniente del
agua para preparar el dializado o de los quelantes del fésforo con aluminio
empleados en los pacientes con ERC en estadio 5. Las mejoras en la
purificacion del agua y el menor uso de estos quelantes han hecho que baje la
incidencia de osteomalacia (Antonsen 1996, Couttenye 1999). Ocasionalmente
los pacientes en didlisis pueden presentar osteomalacia no asociada con la

toxicidad por aluminio. Esta puede ser debida al déficit de vitamina D, a
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farmacos (como los inductores de las vias del citocromo P450), alcohol, déficit

de calcio y/o fosfato u otras toxinas.

La osteomalacia se desarrolla por una inhibicion en el proceso de
mineralizacion. En el hueso se observan grandes lagunas osteoides y un
aumento de la superficie trabecular cubierta de osteoide con descenso en la
tasa de formacion 6sea. La actividad celular es lenta y se observa disminucion
e incluso ausencia tanto de osteoblastos como de osteoclastos que lleva a una

acumulacién de osteoide.

.2.2 Hueso adinamico

Los mecanismos exactos que subyacen a la EOA no estan
completamente claros. Se ha observado en pacientes con afectacion renal
antes y después del tratamiento con didlisis peritoneal o hemodialisis. La
prevalencia de EOA varia entre un 15-60% de los pacientes en dialisis y tienen
niveles de PTH mas bajos que aquellos que presentan otros tipos de
enfermedades éseas. La supresion excesiva de la actividad de la GPT con una
alta ingesta de calcio y/o la administracion de 1,25 (OH), D3 para obtener unos
niveles sanguineos adecuados de PTH puede ser una causa de esta entidad.
También se ha encontrado EOA después de la paratiroidectomia en pacientes
con ERC con diabetes (Pei 1993, Andrés 1987) y en pacientes con acumulo de
aluminio (Kerr 1986, Ward 1978); en todas estas circunstancias, los niveles de
PTH son bajos.

Esta relacion entre PTH y EOA es comprensible, puesto que en estos
pacientes se necesita una mayor secrecion de PTH para mantener unas tasas

normales de formacion 6sea. Los pacientes con EOA tienen mayor tasa de
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fracturas y microfracturas, causando dolor 6seo. La incorporacion de calcio al
hueso adinamico es reducida y por ello los pacientes con EOA pueden
desarrollar hipercalcemia si tienen una ingesta elevada de calcio o el
concentrado para dialisis tiene alto contenido en calcio.

Histologicamente, el numero de osteoblastos esta reducido, mientras
que el de osteoclastos puede ser normal o bajo. Los lugares de formacion de
hueso nuevo se ven muy reducidos. Hay un descenso en la mineralizacién
Osea, pero también en el depédsito osteoide por lo que el grosor osteoide
permanece igual.

En algunos casos de hueso adinamico la funcion de los osteoblastos
mejora con el tiempo (si la causa es reversible). En otros casos la formacion y
el recambio éseo no vuelven a la normalidad (Salusky 2001) Casi el 40% de
los pacientes adultos en hemodialisis e incluso un porcentaje mayor de los
pacientes que tienen tratamiento sustitutivo renal con dialisis peritoneal, tienen
hallazgos histolégicos en las biopsias de hueso compatibles con un hueso
adinamico (Los factores de riesgo se describen en la tabla a continuacion).
Tabla 4. Causas de osteodistrofia renal de bajo remodelado. (Modificado de

Salusky et al. J Am Soc Nephrol, Vol. 12, 2001)

Permanentes Reversibles
PTX con niveles bajos de PTH Terapia con Calcitriol
Osteopenia inducida por esteroides Exceso de Calcio oral — dieta / dializado
Osteoporosis: deficiencia de estrogenos; Inmovilizacion
Edad.
Diabetes mellitus Toxicidad por aluminio
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Un estado nutricional pobre puede también contribuir al desarrollo de un
hueso adinamico (Fukagawa 2000, Lorenzo 2001). En pacientes ancianos en
hemodidlisis, la ingesta reducida de proteinas y fosforo y los valores mas bajos
de fésforo en plasma, se correlacionan con niveles bajos de PTH (Lorenzo
2001), lo que podria ser el factor mas importante en el desarrollo del hueso
adinamico.

Las concentraciones plasmaticas de calcio son generalmente mas
elevadas en estos pacientes, debido a la menor capacidad del hueso para
tamponar el exceso de calcio exdgeno proveniente de los quelantes del fésforo

con calcio y del calcio del dializado (Salusky 2001).

5.3. Trastornos mixtos

Encontramos hallazgos Histolégicos de osteitis fibrosa y de
osteomalacia dentro del mismo hueso. La osteomalacia es debida a veces a la
acumulacion de aluminio, pero también pueden contribuir a su desarrollo la

hipocalcemia y la hipofosfatemia.

5.4. Alteraciones O0seas segun estadio de ERC.

La enfermedad 6sea puede ocurrir de forma temprana en el curso de la
ERC y empeora conforme avanza el deterioro de la funcion renal. En el estadio
5 de ERC, la enfermedad désea es comun y en el momento de iniciar dialisis

casi todos los pacientes estan afectados. Es decir, que los pacientes con ERC
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(especialmente los que estan en estadio 5) tienen un riesgo aumentado de

sufrir fracturas 6seas (Coco 2000, Steheman-Breen 2000).

Comenzando el estadio 3, los pacientes con ERC casi siempre tiene
HPT2° y niveles elevados de PTH (Martinez 1997, Brossard 2000). En estos
pacientes la lesién clasicamente encontrada en la biopsia 6sea es la osteitis
fibrosa quistica secundaria a hiperparatiroidismo (Sherrard 1993, Coen 1996),
aunque estudios mas recientes han mostrado una prevalencia en aumento de
otras lesiones 6sea como la EBR (Shin 1999, Sanchez 2000). Ademas del
HPT2°, existen otros factores comunes en la ERC que pueden tener un mayor
impacto en el metabolismo mineral y 6seo. Algunos de estos factores se

muestran en la siguiente tabla (Tabla 5).

Tabla 5. Factores que pueden influir en el tipo de osteodistrofia de los

pacientes con ERC (KDOQI 2003).

Factors Prevalent in CKD Patients
Which May Influence the Type of Osteodystrophy Lesion

=  Prolonged aluminum exposure

=  Glucocorticoid therapy as in patients with parenchymatous
kidney diseases and in kidney transplant recipients

=  Previous parathyroidectomy

= Vitamin D treatment

= Diabetes mellitus2

= [z-microglobulinemia amyloidosis

=  Metabolic acidosis

=  Hypophosphatemia secondary to aggressive dietary phosphate
restriction or excessive use of phosphate binders

a Diabetes mellitus is a common cause of CKD and is responsible for 30%-40% of
patients reaching dialysis.
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La terapia con metabolitos activos de la 1,25 hidroxivitamina D, asi como
el uso de algunos quelantes del fosforo, ajustes en el contenido de calcio del
dializado y el empleo de otros farmacos como los agentes anti- resorcidén 6sea,
han llevado a emerger trastornos del hueso asociados con niveles bajos o casi
normales de PTH. Muchas de estas lesiones se acompafian de tasas de

formacion ésea por debajo de lo normal (EOA o EBR).

Existen otros factores independientes de la ERC que pueden afectar al

metabolismo mineral — éseo de estos pacientes (Tabla 6).

Tabla 6. Factores no relacionados con la ERC que pueden afectar al

metabolismo éseo-mineral de los pacientes con ERC (KDOQI 2003)

Non-CKD-Related Factors
Which May Affect Bone Metabolism in CKD Patients

Old age

Postmenopausal status

Race

Nutritional vitamin D deficiency

Medications that interfere with Vitamin D metabolism (e.g.,
anticonvulsants)

Malignancy with or without bone metastasis

= __Prolonged immobilization

La edad avanzada y el déficit de hormonas sexuales (estrégenos y
androgenos) se asocian con osteoporosis y pérdida de masa 6sea. El déficit
nutricional de vitamina D, medicaciones que afectan al metabolismo de la
vitamina D como los anticonvulsivantes y/o hipofosfatemia podrian causar una

mineralizacion deficiente que acabara generando osteomalacia.
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5.5. Enfermedad 6sea y vascular en la ERC

Como consecuencia de las alteraciones en el metabolismo mineral-6seo
de los pacientes con ERC, se producira un dano en los tejidos diana. El
esqueleto y el sistema cardiovascular son los tejidos principalmente afectados.
Las calcificaciones de tejidos blandos y la calcifilaxis son también
complicaciones de gran importancia pues se asocian a un aumento importante
de la morbi-mortalidad de los pacientes con ERC.

Numerosos estudios han relacionado la enfermedad éseo-mineral con el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares que influyen en la menor
supervivencia del paciente con ERC. Avram et al (2001) pusieron de manifiesto
que en los pacientes con niveles reducidos de PTH, tanto de Hd como de DP
existia una mayor mortalidad. Esto era mas caracteristico de ancianos,

diabéticos, malnutridos e inflamados.

-77 -



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Introduccion

PTH Y MORTALIDAD (1)

277 pacientes prevalentes DP

p=0.004

> 200 pg/ml

0 2 4 6 8 10 12 14

A 0s de seguimiento

Figura 19. Relacién entre PTH y mortalidad en pacientes en DP (Avram 2001).

PTH Y MORTALIDAD (1)

345 pacientes prevalentes HD

1.0 7
p <0.0001

> 200 pg/m!

< 65 pg/ml
T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14
A o0s de seguimiento

Figura 20. Relacion entre PTH y mortalidad en pacientes en HD (Avram

2001)
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Las curvas de supervivencia no ajustadas a las caracteristicas
demograficas y clinicas de la poblacion de estudio pueden mostrar una peor
evolucion entre los pacientes con niveles mas bajos de PTH.

En cambio el estudio de Ganesh (2001) muestra que tanto los niveles
reducidos como los muy elevados de PTH, se asocian con mayor riesgo

relativo de muerte subita.

PTH Y MORTALIDAD (II)

RR MUERTE SUBITA
12 -+

1.10
114 1.06*

1.03 - 1.01

09 1

08

0-32 33-90 91-197 198-495 496-9476

Quintiles PTH (pg/ml}

Figura 21. Relacién entre PTH y mortalidad (Ganesh 2001).

Posteriormente, Block et al. realizaron un estudio con mas de 40000
pacientes en hemodialisis (2004) en el que se muestra que el riesgo relativo de
muerte segun los niveles no ajustados de PTH es mas elevado entre aquellos
pacientes con hipoparatiroidismo relativo, que entre los que padecen diferentes
grados de hiperparatiroidismo. Pero cuando los niveles de PTH se ajustan a la
casuistica (datos demogréficos, diabetes y tiempo en didlisis) y a la casuistica
junto con otros factores (peso corporal, albumina, dosis de dialisis...) el riesgo

relativo de muerte se incrementa entre un 15-20% en pacientes con niveles de
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PTH > 600 pg/mL, con respecto a los que mantienen cifras de PTH entre 150-

300 (Figura 22)

PTH'Y MORTALIDAD (li1)

14 ® Unadjusted
i Case-Mix Adjusted
| Multivariable Adjusted

— s
(=] o
1 1

=
@
1

Riesgo relativo de muerte

15H0-300 300-600 >600
PEH plagma (pg/ml)

Figura 22. Relacion entre PTH y mortalidad (Block 2004).

En el afo 2004 Stevens y colaboradores encontraron que tanto el
hiperparatiroidismo como el hipoparatiroidismo se asocian a peor
supervivencia, cuando se asocian a alteraciones en los niveles de calcio y
fésforo sérico. Es decir que era el trastorno mineral global y no el grado de
hiperparatiroidismo lo que influia en la supervivencia de los pacientes.

La alteracién mineral que se relaciona de forma mas consistente con la
mortalidad de los pacientes con ERC es la hiperfosforemia. Block et al
demostraron que el riesgo relativo de mortalidad ajustado aumentaba de forma
proporcional al aumento de las concentraciones de fosforo sérico. Sin embargo

el riesgo apenas era apreciable si no se ajustaban otros determinantes (Block
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2004). Sucedia lo mismo con las concentraciones de calcio y con el producto
CaxP. Los niveles reducidos de calcio se asocian en este estudio a menor
mortalidad.

Entre los participantes del estudio DOPPS (Young 2005), se observé un
mayor riesgo de muertes en los pacientes con hiperfosforemia, hipercalcemia, y
producto Ca x P elevado. La hipofosforemia se asocia a mayor riesgo de
muerte, mientras que la hipocalcemia se asocia a mejor supervivencia.

En el estudio NECOSAD con 1629 pacientes se muestra que la
hiperfosforemia (niveles que sobrepasan los 5,5 mg/dl segun las
recomendaciones KDOQI) y los niveles elevados de CaxP (por encima de 55)
se asocian a mayor riesgo de muerte, mientras que ni los niveles de calcio ni
de PTH influian en la supervivencia ajustada (Noordzij 2005).

Otro de los pilares importantes en la fisiopatologia del HPT2° es el déficit
en la produccién de vitamina D activa de los pacientes con ERC. Shoji en 2004
comparo la tasa de mortalidad entre pacientes en Hd que recibian de forma
regular tratamiento con 1 alfa-vitamina D3 y los que no recibian ninguna forma
de vitamina D, concluyendo que los primeros presentaban menor indice de
mortalidad por causa cardiovascular que los no tratados, sin diferencias en la
mortalidad por otras causas. Y en el afio 2005 Teng et al. publicaron un trabajo
en el que se analizaba la supervivencia a dos afnos desde el comienzo de la
dialisis, comparando a pacientes tratados con vitamina D intravenosa con
pacientes no tratados. Observaron que la reduccién de la mortalidad que
aportaba el tratamiento con vitamina D intravenosa era del 20%. (Teng 2005).
Las calcificaciones vasculares y cardiacas, la toxicidad de concentraciones

elevadas de fésforo, calcio y PTH, asi como el déficit de vitamina D son los
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principales mecanismos patogénicos que relacionan las alteraciones minerales
y la patologia cardiovascular.

Las calcificaciones vasculares no se presentan como un proceso
pasivo. Se ha observado que el incremento de los niveles de fésforo, calcio,
mediadores inflamatorios y la uremia per se, favorecen la transformacién de las
células musculares lisas en células de estirpe osteogénica, que producen
matriz colagena que posteriormente se mineraliza. Pueden detectarse
radiolégicamente, apareciendo como una densidad fina, granular que sigue el
trayecto de la arteria, al depositarse calcio entre la media y la elastica interna.
La luz del vaso normalmente no se ve afectada. También se pueden presentar
las calcificaciones como placas ateroescleréticas en la intima de grandes
vasos. Es posible que los pacientes urémicos sean mas propensos a este tipo
de calcificacion por la presencia de hipertensién y ateroesclerosis acelerada.
Las calcificaciones arteriales son raras en nifos, infrecuentes entre los 15-30
afos de edad y comunes a partir de los 40 afios. Pueden afectar a casi todas
las arterias y llegar a ser tan extensas que la arteria sea tan rigida como para
dar problemas en la creacion de fistulas arterio-venosas para hemodialisis o
problemas para el trasplante renal. La tendencia a la regresion es pequefa y se
ha visto en algunos pacientes meses o afos después de la PTX subtotal o del

TRR.
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6. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD MINERAL Y OSEA

ASOCIADA A ERC.

6.1. Formas clinicas de enfermedad 6sea asociada a ERC.

Generalmente la enfermedad 6sea asociada a la Insuficiencia renal no
da sintomas hasta que la osteodistrofia renal esta muy avanzada. Estos
sintomas suelen ser poco especificos y su severidad no se correlaciona con los
cambios bioquimicos, radioldgicos ni histolégicos.

A veces los pacientes refieren dolor éseo generalizado o localizado en
rodillas, mufecas o tobillos. El dolor éseo mas severo se relaciona
normalmente con la osteomalacia inducida por aluminio, y la debilidad 6sea y
las fracturas son mas frecuentes en estos casos.

En otras ocasiones presentan debilidad muscular, que se limita casi
exclusivamente a la musculatura proximal y que puede ser debida al HPT2°, a
la deplecion de fésforo, toxicidad por aluminio o niveles bajos de vitamina D en
el plasma. En casos de HPT2° severo se han descrito rupturas espontaneas de
tendones, sobre todo en los tendones del cuadriceps, triceps y en los
extensores de los dedos.

El prurito es un sintoma comun entre los pacientes con insuficiencia
renal. Se suele asociar a niveles elevados de PTH, hipercalcemia, producto
calcio-fésforo elevado y calcificaciones metastasicas. Si el prurito es severo y
no responde a tratamiento médico, estaria indicado el realizar una

paratiroidectomia subtotal.
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La amiloidosis relacionada con la didlisis se debe a la acumulacion de
beta2 microglobulina, normalmente tras 8-12 afos de tratamiento renal
sustitutivo con dialisis. Clinicamente se puede manifestar como Sd. Del tunel
carpiano, artralgias que afectan sobre todo al hombro, o tenosinovitis de los
flexores de los dedos (Martin 2004).

Las calcificaciones extraesqueléticas, tanto las metastasicas como las
que afectan a la vasculatura son comunes en los pacientes en dialisis. Puesto
que ya nos hemos detenido en el epigrafe anterior en las calcificaciones
vasculares, centraremos ahora nuestra atencion en las calcificaciones de
tejidos blandos. Constituyen un problema serio en los pacientes con ERC y se
pueden localizar en las arterias, en los 0jos, en las visceras, periarticulares y en
la piel. Otros lugares donde se deposita calcio con frecuencia en estos
pacientes son las valvulas Adrtica y Mitral.

Existen varios factores presentes en los estadios 4 y 5 de ERC que

pueden predisponer a las mismas (Tabla 7).

Tabla 7. Factores que predisponen a la calcificacion de tejidos blandos (KDOQI

2003)

Factors That May Predispose to Soft-Tissue
Calcification in Stages 4 and 5 CKD

»  Hyperphosphatemia

»  Anincrease in serum calcium-phosphorus product
= Secondary hyperparathyroidism

»  Local tissue injury

= Arise in local pH of tissue

= Removal of calcification inhibitors by dialysis

=  Excessive calcium intake
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Quizas el factor mas importante sea el aumento del producto CaxP en el
liquido extracelular. La alcalosis que a menudo ocurre tras la dialisis puede
persistir durante el periodo interdialitico y predisponer a la precipitacion de
sales de calcio en los tejidos blandos. Un aumento del pH local debido a una
pérdida de CO2 de la parte expuesta del ojo puede ser la causa de las
calcificaciones que se observan en la conjuntiva y en la cérnea de algunos de
estos pacientes. La PTH favorece el movimiento de calcio al interior de las
células, con lo que el HPT2° puede jugar un papel importante en la génesis de
la calcificacion de los tejidos blandos de los pacientes con ERC. El dafo local
en el tejido también puede predisponer a su calcificacion cuando el producto
CaxP es normal o ligeramente elevado. Se ha demostrado también la
expresion de genes que codifican para ciertas proteinas implicadas en la
prevencion de la calcificacion en macréfagos y en células musculares lisas de
las paredes de los vasos sanguineos. Una de estas proteinas es la matrix gla
protein (MGP), cuyo déficit permite la calcificacion de la media de los vasos

sanguineos.

La naturaleza quimica de las calcificaciones de tejidos blandos puede
variar segun el tejido. Por ejemplo, las calcificaciones encontradas en los
tejidos no viscerales (periarticular y vascular) consiste en hidroxiapatita, con
una relacion Ca: Mg: P similar a la del hueso. En cambio las encontradas en
organos viscerales como el musculo miocardico se compone de (CaMg)3(PO,)

con mucho mayor contenido en magnesio.
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En combinacién con la osteitis fibrosa (por la extraccion aumentada de
calcio y fosforo desde el hueso) y también el relacion al hueso adinamico (por
su incapacidad para formar hueso nuevo), encontramos un trastorno
denominado Calcifilaxis o arteriolopatia urémica calcificante, con dano vascular

que genera grandes ulceras y necrosis de la piel.

6.2. Biomarcadores 6seos en sangre y remodelado 6seo

En un paciente con enfermedad renal crénica, debemos medir
periodicamente los niveles de calcio plasmatico, fosfatos, PTH y Fosfatasa
Alcalina. Tanto las guias americanas como las europeas han establecido la
periodicidad con que deben determinarse, asi como los niveles objetivos de

tales parametros bioquimicos.

Tabla 8. Valores recomendados de los parametros bioquimicos del
metabolismo mineral y 6seo en sujetos con ERC segun estadio, y periodicidad

de la determinacion. KDIGO 2006 (modificado de K/DOQI 2003).

CKD GFRrange Measurement sCa corrected sP CaxP i PTH

Stage  (ml/min/1.73m? frecuency

3 30-59 Every12 Normal  range 2.7-4.6 mg/dL <55mg*/dL* 35-70
months for Laboratory 0.87-1.49mmol/L  4.44 mmol*/L? pg/mL

4 15-29 Every3 months Normal range 2.7-4.6 mg/dL <55mg*/dL” 70-110

for Laboratory 0.87-1.49mmol/L  4.44 mmol’/L>  pg/mL

5 <15 Every month 8.4-9.5mg/dL 3555 mg/dL  <55mg*/dL? 150-300
2.10-2.37mmol/L  1.13-1.78 mmol/L  4.44 mmol’/L>  pg/mL
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Calcio y fosforo:

Sus niveles tienen poca capacidad predictiva de la enfermedad oésea,
pero su determinacién periddica, junto con los niveles de PTH, son importantes
para el manejo terapéutico de los pacientes

En la practica asistencial, solemos medir la concentracion de calcio
sérico (sCa); sin embargo, el calcio importante para los procesos fisiolégicos es
el ionizado, que debe de mantenerse entre 4.4-5.2 mg/dL (1.1-1.3 mmol/L), y
varia segun la técnica utilizada. El problema de utilizar el calcio ionizado es el
coste y los problemas de procesado. Si usamos el calcio total hemos de
corregir el valor de sCa medido segun la concentracion de albumina sérica del
paciente en caso de que los niveles de albumina o proteinas totales de los
pacientes sean bajos (Alb < 4 g/dL, PT < 6 g/dL). Para ello se suelen emplear
diferentes formulas, si bien la habitualmente empleada consiste en afadir al
valor de sCa medido 0.8 mg/dL por cada 1 g/dL de descenso en los niveles de

albumina plasmatica por debajo de los 4 g/dl (Tabla 9).

Tabla 9. Férmulas para corregir el Calcio sérico.

Calcio corregido (mg/dL) = calcio medido (mg/dL) — (albimina + 4)

Calcio corregido (mg/dL) = calcio medido (mg/dL)/0.6 + proteinas totales/18.5

Calcio corregido (mg/dL) = Ca total (mg/dL) + 0.8 [4-albumina (gr/dL)]

Calcio corregido (mg/dL) = calcio medido (mg/dL)/(proteinas totales/16) + 0.55
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En cuanto al fésforo, sus niveles varian considerablemente dependiendo
del momento del dia en que se obtenga la determinacion, asi como de la
ingesta de alimentos. Para que la determinacion sea mas fiable, la muestra de
sangre deberia extraerse con el paciente en ayunas.

Es recomendable medirlos al menos cada 3 meses en estadios 3-4-5 de
ERC y mensualmente en dialisis (Estadio 5D) (Guias SEN-ODR, 2008). En
determinadas circunstancias (tratamiento con calcimiméticos o con derivados
de la vitamina D) puede ser necesario determinarlos con mayor frecuencia.

Las Guias KDIGO de 2006, recomendaban determinar los niveles de
calcio y fésforo cada 12 meses en Estadio 3, cada 3 meses en Estadio 4 y
mensualmente en estadio 5, con la salvedad de que habria que aumentar la
frecuencia si el paciente recibe tratamiento para las anomalias del metabolismo

calcio —fésforo.

PTH:

La determinacién de PTH resulta un tema de mayor controversia, y se
esta convirtiendo actualmente en motivo de debate, pues el aceptar los niveles
que nos da el laboratorio va a repercutir en una u otra medida terapéutica, con
lo cual la forma de determinarla deberia ser similar o equivalente en todos los

centros.
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Los valores séricos de PTHi (rango normal 10-65 pg/mL) medidos por
inmunorradiometria o inmunoquimioluminiscencia, son el parametro bioquimico
que mejor se correlaciona con la enfermedad 6sea subyacente (Torres 1995).

Resultara por tanto util detenernos en el conocimiento de esta hormona
cuya secuencia aminoacidica resulté una tarea dificil de detectar. El polipéptido
hormonal que habia obtenido Collip era una serie de fracciones de la molécula,
pues en el proceso de purificacién se rompia la molécula por diferentes sitios,
sobre todo en aquellas localizaciones en las que existia acido aspartico.

Brewer et al en la década de los 70 y posteriormente Sauer y cols,
determinaron la secuencia de la fraccion 1-34 amino terminal en bovinos vy
humanos, definiendo esa region como la biolégicamente activa de la hormona.

Potes en el ano 1973 y Tregear en 1974 sintetizan este fragmento 1-34,
dando lugar a un desarrollo en la biologia molecular aplicada al estudio de la
paratohormona y del metabolismo 6seo (Klaus 2006, Verbotes 2003, Frolich
1990, Blind 1988, NFK-DOQI 2003).

Hoy sabemos que la hormona paratiroidea, codificada por un gen que
se encuentra en el brazo corto del cromosoma 11, se sintetiza primero en los
ribosomas en forma de preprohormona, con una cadena polipeptidica de 110
aminoécidos. Esta es escindida primero y se convierte en una pro hormona de
90 aminoacidos, y después en la hormona propiamente dicha de 84
aminoacidos, por el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi; finalmente es
empaquetada en granulos secretorios en el citoplasma de las células. La

hormona final tiene un peso molecular de 9500 daltons aproximadamente.
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Porathyroid Homane

Rilli

»Péptido de 84 AA
»Actividad biolégica en 34 residuos
del terminal NH2

Figura 23. Estructura de la hormona paratiroidea.

También se han aislado de las glandulas paratiroides compuestos mas
pequefios de tan so6lo 34 aminoacidos, contiguos al extremo N-terminal, que
muestran actividad plena de paratohormona. De hecho, dado que los rifiones
eliminan rapidamente la hormona completa de 84 aminoacidos en minutos,
pero los fragmentos duran horas, una gran proporcién de la actividad hormonal
es causada por los fragmentos.

La actividad biolégica sobre el metabolismo del Calcio se concentra
fundamentalmente en los primeros 6 aminoacidos del extremo N-terminal (Ser-
Val-Ser-Glu-lle-GIn). Después de su secrecion en la glandula paratiroidea, la
PTH es escindida a nivel hepatico en sus fragmentos Amino-terminal y Carboxi-
terminal. EI primero, al igual que la hormona intacta tiene una vida media en

plasma de escasos 5 minutos, mientras que el fragmento carboxi-terminal
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muestra una vida media mucho mas larga y en especial en los casos de
Insuficiencia Renal Crdnica, donde estd disminuida su eliminacion renal
(Bervoets 2003, NFK-DOQI 2003, Kuizon 2002, Salusky 1996).

Las primeras determinaciones de PTH sérica realizadas entre 1960 y
1987 se basaban en técnicas de radioinmunoanalisis (RIA), usando un solo
anticuerpo contra la regiéon carboxiterminal o fragmentos intermedios, de
actividad biolégica indefinida, en especial en pacientes con Insuficiencia renal
cronica y depuracion disminuida (Goodman 2005, Frolich 1990, Blind 1988,
Parthemore 1978). Esta medicibn guardaba una pobre relacion con los

parametros clinicos, bioquimicos e histomorfométricos.

RIAPTH
Extremo amino terminal Extremo Carboxi terminal
Mid /C- PTH RIA
L LA —
19 1 84
Fragmentos
Carboxi terminales
7 I 84
Fragmentos 39l ] 84
aminoterminal
terminales

Localizacion de los epitopos frente a los que estan dirigidos muchos RIA en
la hormona de longitud completa PTH (1-84) y en varios fragmentos amino
terminales truncados

Figura 24. Método de deteccion de PTH por Radioinmunoanalisis.

-91-



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Introduccién

A partir de 1987 se introdujo el método radioinmunométrico (IRMA),
donde se detectaba la hormona por medio de dos anticuerpos dirigidos contra
los extremos amino y carboxiterminal, denominada técnica Sandwich, PTH
intacta o IRMA manual. Se conoce como la segunda generacién en la medicién
de PTH y fue comercializada por Nichols desde 1987.

En 1992 introdujo el IRMA automatizada de la hormona, constituyendo
desde entonces el sistema de determinacion en los estudios de metabolismo
0seo. Uno de los dos anticuerpos usados por esta técnica es un anticuerpo fijo,
no marcado que se fija a una larga fraccién de la region media de la PTH. El
segundo anticuerpo, marcado con Yodo 125, reconoce un segmento de

aminoacidos de la regién aminoterminal.

Anticuerpo 12 Anticuerpo de Captura
Anticuerpo 22 Generacion

e 7

1 7 34 84

Figura 25. Diferencias entre los analisis inmunométricos de primera y segunda

generacion.
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LePage y D’Amour (1998) demostraron que al fraccionar el suero de los
pacientes urémicos mediante cromatografia liquida, era posible detectar dos
picks inmunorreactivos con el método Nichols tradicional. Uno de los picks
conmigraba con la fraccion 1-84 de la PTH, y el otro pick conmigraba con la
fraccion 7-84 de la PTH sintética. Esto demostraba que un importante
fragmento que no correspondia a 1-84 PTH era detectado por IRMA,
concretamente el fragmento 7-84 PTH, que en pacientes con IRC llega a
constituir el 50% del valor total detectado por la técnica tradicional.

En el afio 2002, Gao, D’Amour et al comunicaron el desarrollo de una
determinaciéon inmunoradiométrica de la hormona que media de forma
exclusiva la fraccién 1-84 PTH biolégicamente activa, excluyendo la fraccion 7-
84 incluida en el método tradicional. Se denomind “total PTH assay value”,
constituyendo la ultima generacion de los métodos de medicién de PTH (Gao
2001, Friedman 2004, Faugere 2001, Slatopolsky 2000, John 1999). En esta
medicion el anticuerpo marcado sélo reconoce los 6 primero aminoacidos del
segmento aminoterminal de la hormona, excluyendo el fragmento 7-84 PTH.
Asi se separa la fraccion biolégicamente activa, denominada CAP-PTH de la
inactiva o CIP-PTH.

En relacion al efecto bioldgico de la CIP-PTH, Slatopolsky y cols (2000)
inyectaron la 1-84 PTH (CAP-PTH) a ratas paratireidectomizadas poniendo de
manifiesto un aumento significativo de la calcemia de 0,65+0.10 mg/dL. En
cambio, al inyectar 7-84 PTH (CIP-PTH) demostré una disminucion discreta
pero significativa de la calcemia (-0,3+0,08 mg/dL). Al inyectarlas juntas a
concentraciones iguales 1:1 Molar, se observd que el efecto calcemiante de la

CAP-PTH era anulado por la CIP-PTH. Al medir la excrecién renal de fosfatos
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se observd que la administracion de CAP-PTH aumentdé significativamente la
excrecion de fésforo corregido para el filtrado glomerular, mientras que la
inyecciéon simultanea la redujo en 50.2% de forma significativa. Esto ponia de
manifiesto el efecto bioldgico antagdnico de ambas. Cuando midieron la PTH
en lisado de ceélulas paratiroideas de pacientes urémicos, encontraron que
tanto la 1-84 PTH como la 7-84 PTH eran sintetizadas por la misma célula.

Posteriormente Divieti y cols. (2002) sugirieron que la 7-84 PTH podria
actuar a través de receptores distintos del PTH1R, que fuera especifico para el
extremo carboxiterminal y que frenara la diferenciacién osteoclastica en el
hueso.

El hecho de que las mediciones de segunda generacion de la
paratohormona incluyan dos hormonas distintas y de efectos opuestos, en
proporcion variable dependiendo del grado de IRC, puede explicar las
contradicciones en los resultados de estudios que relacionan los hallazgos
bioquimicos con la histomorfometria 6sea (Quarles 1992, Wang 1995, Oi 1995,
Goodman 1999, LLach 2003, NFK-DOQI 2003).

En los pacientes en dialisis, la concentracion de iPTH se ha venido
empleando para diferenciar la enfermedad ésea de alto vs. bajo remodelado
(EAR vs. EBR). Torres y cols., en un amplio estudio de 119 pacientes
observaron que una PTHi menor de 120 pg/mL, conseguia para el diagndstico
de bajo remodelado una sensibilidad del 48% y una especificidad del 94%. Una
PTHi por encima de 450 pg/ml descarté el bajo remodelado con un valor
predictivo positivo de 1 (Torres 1995). Si el paciente recibe calcitriol, los valores
de PTH son mas dificiles de interpretar pues el calcitriol puede disminuir de

forma directa el remodelado éseo sin que esto tenga traduccién paralela en los
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valores de PTH. En estos casos resulta util la ayuda de un segundo marcador
bioquimico, reflejo de actividad osteoblastica en el hueso, como es la Fosfatasa

Alcalina Osea (bALP).
Marcadores bioquimicos del remodelado 6seo

Los marcadores bioquimicos del remodelado éseo permiten evaluar la
actividad formativa y resortiva 6sea de forma incruenta. Son productos
derivados del colageno tipo | de la matriz 6sea o enzimas o proteinas
secretadas por las células oOseas. Estas sustancias se liberan al torrente
sanguineo, y posteriormente, pueden ser determinadas por sangre u orina.
Entre los marcadores capaces de valorar la actividad formativa del tejido éseo,
tenemos las fosfatasas alcalina total y 6sea, la osteocalcina y los propéptidos
carboxiterminal y aminoterminal del procolageno |. Disponemos de otros
marcadores para analizar la actividad resortiva: fosfatasa acida resistente al
tartrato, hidroxiprolina, piridinolinas, deoxipiridinolinas libres, los telopéptidos
aminoterminal y carboxiterminal del colageno tipo I, el alfa y beta Crosslaps, el

glucésido de hidroxilisina y la sialoproteina 6sea.
MARCADORES DE FORMACION OSEA

Fosfatasa Alcalina total y 6sea

La ALP es una isoenzima producida en higado y por osteoblastos. Otros
organos como el intestino, la placenta o el riidn la producen pero su
contribucion a la concentracion total en sangre es escasa. En los pacientes
urémicos la elevacion de la ALP tiene fundamentalmente origen esquelético y
se correlaciona con valores elevados de iPTH. Por ello, la medicion conjunta de
ambos parametros tiene valor en el diagnodstico diferencial de la enfermedad

Osea de alto y bajo remodelado.
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No obstante hemos de tener en cuenta que los estudios que
correlacionan la fosfatasa alcalina total con Ila histologia &ésea son
inconsistentes (Llach 1986, Siede 1980). La bALP es la fraccion de la fosfatasa
Alcalina total que se relaciona directamente con el osteoblasto. Existen
estudios que ponen de manifiesto su buena correlacion con los niveles de PTH
y con los indices histomorfométricos del Hiperparatiroidismo secundario
(Urena 1996, Jarava 1996, Coen 1998, Rix 1999,). Couttenye (1996) observo
que en pacientes en hemodialisis la concentracién de bALP igual o inferior a 27
U/L era un buen marcador de enfermedad 6sea adinamica con una sensibilidad
del 78% y una especificidad del 86%. En los casos que comentaba de
administracion de calcitriol, sobre todo cuando éste se administra en forma de
pulsos, y PTH entre los 250-450 pg/mL, el encontrarnos con valores de bALP
superiores a 20 ng/mL determinados por IRMA apoyaria la existencia de alto
remodelado. No obstante, la Fosfatasa Alcalina no es el unico marcador de
actividad 6sea.

Osteocalcina:

La osteocalcina es una proteina no colagena que esta presente en la
matriz 6sea y es producida por los osteoblastos (Price 1980). El problema es
que depende de la filtracion renal para su excrecion, con lo que en estadio 5 de
ERC, se acumularia en el plasma. Algunos autores encuentran menor
asociaciéon entre su concentracion sérica y parametros histomorfométricos
respecto a la obtenida con las concentraciones de iPTH y bALP (Urena 1995,
Urena 1996); sin embargo, otros autores encuentran que esta relacion es

significativa (Charcén 1986, Coen 1998).
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Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo |

No hemos de olvidar que el mayor componente de la matriz ésea es el
colageno tipo I. Los osteoblastos estimulan la sintesis de colageno mediante la
produccion intracelular de procolageno. Se puede medir el extremo
carboxiterminal de esta molécula y ser indicador indirecto de la actividad
osteoblastica (Coen 1992).
Propéptido Aminoterminal del procolageno tipo |

Se libera también en el proceso de formacion de la molécula de
colageno y pasa a la circulacién sanguinea. Tiene la ventaja de que no se
elimina por orina, por lo que puede ser un marcador de utilidad en los pacientes

con insuficiencia renal.

MARCADORES DE RESORCION OSEA

En el extremo opuesto tendriamos a los productos de degradacion del
colageno como marcadores de resorcion ¢sea:
Piridinolina y deoxipiridinolina

Los puentes que estabilizan las fibras de colageno maduro se liberan
por la accion de los osteoclastos en el proceso de resorcidn 6sea y se liberan
intactos a la sangre. Asi, la pirodinolina y la Deoxipirodinolina guardan una
fuerte correlacion los niveles de iPTH, Fosfatasa Alcalina Osea e Histologia
6sea (Urena 1995; Ibrahim 1995). Tienen el inconveniente de eliminarse por

orina, por lo que van a estar aumentados en pacientes con insuficiencia renal.
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Hidroxiprolina

Es un marcador poco especifico del hueso, con mala correlacion con los
parametros de resorcion 6sea medidos por histomorfometria, por lo que
actualmente se considera superado por otros parametros mas modernos.
Telopéptido aminoterminal del colageno tipo | (NTX)

El fragmento aminoterminal de la regidn telopeptidica del colageno tipo |
se puede detectar mediante un inmunoensayo, y puede ser utilizado como
marcador de resorcion 6sea. No obstante, a causa de su bajo peso molecular,
se elimina también por orina.

Beta-Crosslaps (BCTX)

Procede de la region telopeptidica carboxiterminal del colageno tipo I, y
al igual que el NTX, es un buen marcador de resorcidn en la mayoria de
patologias Oseas.

Fosfatasa acida resistente al tartrato

Igarishi et al (2002) identificaron la fraccion especifica osteoclastica de
la fosfatasa acida tartrato resistente. Esta enzima lisosomal es sintetizada por
los osteoclastos y vertida a la circulacion con lo que puede ser un buen

marcador no invasivo de resorcion osea.
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6.3. Histologia Osea. Biopsia Osea. Histomorfometria estatica-
dinamica.

Se trata sin duda de la herramienta mas potente y fiable para detectar
las anormalidades estructurales del hueso. Estamos hablando de la prueba de
oro para el conocimiento e interpretacion de las lesiones histolégicas 6seas. Su
principal limitacion, pese a que sea realizada por una persona entrenada, es
que se trata de una prueba diagndstica invasiva y potencialmente dolorosa. Es
gracias al avance en el instrumental que se emplea, asi como en las técnicas
de procesamiento de muestras por lo que esta aumentando su uso como arma
diagnostica.

Podriamos decir que estaria indicada en aquellos casos en los que no
hemos llegado a un diagndostico mediante pruebas no invasivas y precisamos
tomar una actitud referente al tratamiento.

En lineas generales las indicaciones mas frecuentes serian (K-DIGO, 2006):

1.Pacientes con hipercalcemia mantenida no inducida por aportes de calcio,
en los que la PTH se situa en valores no concluyentes (120-450 pg/mL).

2.Pacientes con sospecha de enfermedad 6sea de bajo remodelado
inducida por aluminio.

3.Pacientes que van a ser paratiroidectomizados con historia y/o sospecha
de exposicion aluminica.

En la etapa predialisis la biopsia 6sea solo esta indicada en pacientes
sintomaticos o con fracturas patolégicas.

Hasta 1960 se decalcificaban las muestras antes de procesarlas, pero

esto impedia distinguir el hueso mineralizado del osteoide. Posteriormente
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aparecieron técnicas de procesado sin decalcificar y tinciones que distinguian
entre hueso mineralizado y no mineralizado.

Generalmente se realiza en la cresta iliaca por resultar mas facilmente
accesible, y contiene hueso cortical y trabecular en la misma proporcion que el
resto del esqueleto ademas de tener un remodelado &gil. La muestra se
obtiene con un trocar de 6-8 mm de diametro y borde serrado, administrandole
previamente al paciente un sedante suave e infiltrando un anestésico local.

En cuanto a las complicaciones de la técnica, si bien son raras (Duncan
1981) si la realiza un experto, las mas frecuentes son los hematomas, el dolor o
la infeccion de la herida.

Para el procesado de las muestras se emplean resinas de poliéster con
mondémeros de tipo metacrilato o estirene, que una vez que han polimerizado
se convierten en un medio con consistencia similar a la del hueso, que permite
su corte en microtomos especiales.

El marcaje del hueso con tetraciclina ha permitido conferir dinamismo a
su estudio. Se administra tetraciclina oral, que es un antibibtico
autofluorescente que se fija a las areas de mineralizacién activa previo a la
realizacion de la biopsia. La pauta es de dos cursos de dos dias separados
entre 12-14 dias. Las caracteristicas del depésito y la distancia entre las dos
dosis administradas nos daran informacion sobre el grado de avance en la
mineralizacion.

Los avances técnicos han permitido que programas informaticos
cuantifiquen los componentes del tejido 6seo. Existen parametros
histomorfométricos consensuados para la medicidn cuantitativa de las

estructuras 6seas (Guias KDOQI 2003). La estereologia es la disciplina
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matematica que consiste en deducir estructuras tridimensionales a partir de
areas bidimensionales. La conversion de areas a volumenes se deduce del
teorema de Delesse (1848): fracciones de area son iguales a fracciones de
volumen en secciones infinitamente delgadas. Secciones histolégicas

bidimensionales muestran perfiles tridimensionales.

6.4. Pruebas de imagen sobre hueso y GPT.

Una vez tenemos la sospecha clinica y por los parametros bioquimicos de
que el paciente presenta un Hiperparatiroidismo secundario, las pruebas de
imagen para evaluar las glandulas paratiroideas nos pueden aportar
informacion adicional sobre la severidad del Hiperparatiroidismo, que puede
hacer plantearse la necesidad de tratamiento quirurgico, o bien pueden ser util

en la evaluacion de la respuesta al tratamiento que siga el paciente.

6.4.1. Radiologia 6sea simple.

La radiologia 6sea nos puede poner de manifiesto calcificaciones
vasculares o fracturas patoldgicas, con incidencia diferentes en pacientes con
perfil bioquimico similar. La frecuencia de repeticion de estos estudios
dependera de la situacion clinica de cada paciente.

Centrandonos en el dafio 6seo que genera el HPT2°, el examen por rayos
X nos va a proporcionar una informacion limitada, pues las caracteristicas
patoldégicas no son especificas de esta entidad, y ademas aparecen tarde en el
curso de la enfermedad, con lo que mas que apoyarnos en ellas como método

diagndstico, deberiamos retener la idea de que cuando las detectamos, es
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porque la desmineralizacion ésea es bastante severa. Lo mas caracteristico es
la reabsorcién subperidstica, que suele aparecer en las falanges medias. Otros
lugares que presentan habitualmente erosion subperidstica son el extremo

proximal de la tibia, el cuello de Fémur y del Himero, extremo distal de Radio

y de la clavicula.

Figura 26. Tumor pardo en la Figura 27. Falange media del 1°
falange distal del 1° dedo de dedo de la mano. Pérdida de
la mano definicion de la cortical sobre el

borde radial y desflecamiento

6.4.2. Gammagrafia 0sea.

Indica la respuesta dinamica del hueso a una agresién sobre él,
reflejando los cambios metabdlicos 6seos. En la osteodistrofia renal, la
gammagrafia ésea refleja alteraciones mas precozmente que la radiologia.
Ademas de las alteraciones metabdlicas del hueso, puede demostrar depdsitos
anormales de fosfato calcico fuera del tejido 6seo como ocurre con las

calcificaciones heterotdpicas de los tejidos blandos.
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El Tc-99m es el is6topo radiactivo mas empleado. Su fijacion al tejido
6seo se realiza fundamentalmente por adsorciéon en la superficie de la capa de
iones hidratados del cristal de la hidroxiapatita de la superficie de
mineralizacién 6sea, con particular afinidad por los sitios de formacién de
hueso nuevo. Esto explica que haya una mayor captacion de trazador en las
zonas con mayor actividad osteogénica. En menor proporcion existe también
fijacion en la matriz organica del hueso.

Se trata de una exploracion sumamente sensible, pero con escasa
especificidad, ya que tanto las lesiones traumaticas, como las inflamatorias,
infecciosas o tumorales pueden presentar captacion de polifosfatos en la
gammagrafia y dar lugar a imagenes activas.

La principal caracteristica de la gammagrafia normal es la simetria entre
las dos mitades del esqueleto dividido por el plano sagital. Las zonas normales
que presentan mayor captacion de trazador son las que se hallan mas cerca
del detector. La imagen patoldgica caracteristica es la “imagen activa”, que se
caracteriza por un aumento focal de captacion del trazador en relacion con las
estructuras 6seas contralaterales o adyacentes.

En los casos graves o muy evolucionados de ODR, se observa una
hipercaptacién 6sea difusa y simétrica en todo el esqueleto axial y apendicular,
mas marcado en territorios periarticulares, calota craneal, mandibula, esternon,
extremos costales y columna vertebral. Otro hallazgo poco habitual es el
depdsito extradseo patoldgico del trazador por calcificaciones heterotdpicas. En
la osteomalacia secundaria a la toxicidad por aluminio, la captacién de trazador
en las estructuras 6seas se encuentra disminuida de forma difusa, debido al

depdsito del aluminio en la matriz de osificacion que bloquea la mineralizacién.
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6.4.3. Densitometria 6sea.

Bajo la denominacion de densitometria ésea se incluyen varias técnicas
que permiten de forma incruenta el calculo preciso y fiable de la masa ésea. En
su mayoria, estas técnicas se basan en el uso de los rayos X, pero también se
utilizan los ultrasonidos. Se ofrece un resumen de estos métodos de medicion

en la siguiente tabla.

Tabla 10. Métodos de medicién in vivo del contenido mineral

A) Contenido mineral del cuerpo entero

* Absorciometria radiolégica de doble

energia (DXA)
B) Contenido mineral en regiones especificas
* Fotodensitometria radiografica

» Absorciometria radiolégica de doble

energia (DXA)
e Ultrasonidos (QUS)
* Tomografia computerizada (QCT)

- Columna
- Antebrazo

Entre las técnicas desarrolladas para medir la masa 6sea, destacan la
absorciometria monofotonica (SPA), la absorciometria de doble fotén (DPA), la
absorciometria con rayos X de energia doble (DXA) y la tomografia axial
computerizada (TAC).

En la actualidad, la técnica de densitometria 6sea mas difundida es la
absorciometria radiolégica de doble energia (DXA). Se trata de la técnica de
eleccion para el diagnostico, evaluacion de gravedad y monitorizacion de los
pacientes afectados por alteraciones 6seas metabdlicas. Su uso en la practica

clinica experimenté un importante impulso tras la publicacion en 1994 de un

-104 -



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Introduccion

informe técnico de la Organizacion Mundial de la Salud que validaba su uso en
la clinica y proporcionaba unos criterios diagndsticos universales para clasificar
a la poblacién en funcion de la cuantificaciéon de la densidad mineral 6sea
(DMO) (World Health Organization 1994)

La mejor forma de medir la densidad mineral del hueso y detectar si el
paciente tiene osteopenia u osteoporosis es mediante la realizacién de una
Densitometria. Un hallazgo comun en los pacientes en Hemodialisis es una
densidad mineral 6sea disminuida (Stein 1996), con riesgo de fractura de
cadera mucho mayor que la poblacion general (Alem 2000, Coco 2000).

Sin embargo, la densitometria no proporciona informacion especifica
sobre el recambio 6seo significativamente alterado en la Enfermedad renal
cronica. No existe una buena correlacién con la histologia 6sea, informacion
que resulta importante para decidir el tratamiento. Existe controversia a la hora
de decidir en qué hueso debemos medir la densidad mineral 6sea .Su medida a
nivel de la Columna vertebral podria estar artefactada por las calcificaciones
Aorticas que suelen acontecer en los pacientes con IRC. Ademas en los
pacientes con HPT 2° puede haber esclerosis en el hueso trabecular que dé
como resultado una densidad ésea aumentada, aunque sea un hueso alterado
estructuralmente (Piraino 1988). Parece que la medida de la densidad mineral
Osea en la cadera y en el radio es mas precisa y proporciona menos artefactos.

Los valores de medicion de las exploraciones densiométricas se expresan
en gramos por centimetro cuadrado (DMO) o en gramos (CMO). Los valores
DMO se expresan como valores absolutos y también como porcentaje y
numero de desviaciones estandar respecto a la media de individuos jovenes

(de 20 a 40 afos) del mismo sexo y etnia (T-score) y respecto a la media de
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DMO de individuos de la misma edad y sexo (Z-score). Debido a que los
resultados se expresan en valores absolutos y relativos, se puede identificar a
los pacientes osteopénicos u osteoporoticos por cualquiera de los criterios
actualmente aceptados:

» Paciente osteopénico: T-score por debajo de -1 hasta -2,5 desviaciones

estandar respecto a la media de individuos jévenes del mismo sexo y

etnia.

= Paciente osteoporético: T-score por debajo de -2,5 desviaciones

estandar respecto a la media de individuos jovenes del mismo sexo y

etnia.

Scan Information:

Scan Date: 19 August 2004 1D: AOB19040C

Scan Type: fLumbar Spine

Analysis: 19 August 2004 10:27 Version 11.2:5
Lumbar Spine

Operator:

Model: QDR 4500C (S/N 49791)
Comment:

DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T- PR £ - AM
{em?®) (g) (glem®) Score (%) Score (%)
L1 11.33 1055 0.931 0.1 101 0.2 102
L2 1317 13.09 0994 0.3 97 =01 98
L3 12.71 13.24  L042 -0.4 96 -0.2 G98
5.9 ; . -0. 9 -0. 94
S — L4 1593 1646 1034 07 3 06
16 136 Total 53.14 5334 1004 -0.4 96 -0.2 98
Total BMD CV 1.0%, ACF = 1,035, BCF = | 018, TH = 8 068
WHO Classification: Normal
Total Fracture Risk: Not Increased
10
4
a8
=
=
Ph 'sC

Figura 28. Imagen de una densitometria normal.
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Las medidas seriadas de la Densidad Mineral Osea, junto a la evaluacién
de la clinica del paciente y la consideracion de los marcadores bioquimicos de
formacion y resorcidn ésea ademas de la histologia del hueso nos podrian
aportar informacion valiosa de la progresion de la desmineralizaciéon

esquelética del paciente.

6.4.4. Ecografia cervical de GPT.

Las glandulas paratiroideas son por lo general cuatro pequenas glandulas
localizadas en cara posterior de los |6bulos tiroideos, y en intima relacién
anatémica con el tiroides. Por su localizacién, las solemos dividir en dos
superiores y dos inferiores, si bien en algunos casos, presentan localizaciéon
aberrante. Sus pequefias dimensiones (2 x 4 x 8 mm) dificultan su visualizacién
en la mayoria de los casos en circunstancias no patolégicas. Sin embargo el
Hiperparatiroidismo secundario puede conseguir que unas glandulas que en
principio no son visibles por técnicas de imagen no invasivas, se puedan ver.

La Ecografia, realizada por una persona experta puede tener suficiente
especificidad a la hora de proporcionar informacion no solo del tamafo
glandular, sino también del tipo de hiperplasia glandular. La indicacion clasica
de la ecografia Doppler en el HPT2° es la localizaciéon prequirurgica, que
permite limitar la exploracién quirdrgica reduciendo el tiempo de intervencion y
el trauma quirudrgico.

En el estudio de las GPT se utilizan transductores lineales multifrecuencia
de 7.5-12 MHz Doppler color. Las GPT patolégicas se observan como una

imagen nodular, hipoecoica, homogénea, de morfologia redondeada u oval y
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de contornos lisos delimitados por una fina linea ecogénica. Cuando son
ovales, su eje longitudinal es paralelo al eje longitudinal del tiroides. En
alrededor de un 15-20% la ecoestructura glandular puede ser heterogénea,
debido a la presencia de necrosis y/o hemorragia o bien calcificaciéon en GPT
muy aumentadas de tamano. El tamafo de las paratiroides se ha relacionado
con la gravedad y el pronéstico del HPT2°, asi como con la respuesta al
tratamiento con pulsos de calcitriol (Fukagawa 1994).

La sensibilidad estad condicionada por la localizacion de la glandula, el
tamano, el numero de GPT patologicas, la coexistencia de bocio y los
antecedentes de cirugia cervical. Diversos estudios han analizado la
sensibilidad y especificidad de la exploracion ecografica en los pacientes con
HPT. Torregrosa et al. (1998), estudiaron a 16 pacientes con HPT primario y 22
con HPT2° encontrando que la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo de la ecografia eran menores en los pacientes con HPT 2°, siendo
respectivamente 41, 89 y 52%. Estos resultados fueron superponibles a
estudios posteriores (Ruda 2005).

También resulta util la ecografia para la localizacién glandular con vistas
a efectuar un tratamiento del HPT 2° con inyeccién percutanea con Etanol o
Calcitriol. La persona que realice la exploracion debe estar entrenada para
detectar unas glandulas que en principio no son visibles hasta que no alcanzan

un determinado volumen.
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6.4.5. Gammagrafia TC 99-m sesta-MIBI.

La gammagrafia en doble fase con MIBI es la técnica mas empleada de
las pruebas de imagen. Consiste en la inyeccion intravenosa de 740 MBq de
tecnecio-99m sestamibi, con lo que se obtienen imagenes planares de cuello y
térax superior en proyeccion anterior a los 15 minutos (fase precoz o tiroides) y
a los 120 minutos (fase tardia o paratiroidea). El tejido paratiroideo normal no
se detecta en ninguna de las dos fases. Las GPT patoldgicas tienden a retener

el radiotrazador de forma progresiva en el tiempo.

Figura 29. Gammagrafia de paratiroides con MIBI en fase paratiroidea

patolégica. Se observa una captacién focal por hiperplasia paratiroidea unica.

La gammagrafia con MIBI esta indicada para la realizacién de pruebas
de imagen preoperatorias y para el seguimiento de pacientes con

hiperparatiroidismo secundario que reciben tratamiento
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La sensibilidad de esta prueba es variable y parece ser mayor al intentar

localizar una glandula en pacientes con HPT 2° recurrente. (Olaizola 2000).

6.4.6. Otras pruebas de imagen.

Tomografia computerizada.

En comparacién con la gammagrafia de paratiroides y la ecografia, la TC
tiene un papel poco importante en los estudios preoperatorios de los pacientes
con HPT 2°. Esta técnica detecta GPT patoldgicas de un tamafio hasta 4 mm,
asi como masas de tejidos blandos en una situacion yuxtatiroidea, subesternal
o retroclavicular.

Se ha demostrado util para detectar GPT ectdpicas, sin embargo su
sensibilidad es baja cuando éstas se encuentran a nivel de los hombros o el
esternon, pues su proximidad a estructuras Oseas produce artefactos que
dificultan la interpretacion de las imagenes.

Resonancia Magnética.

Esta técnica es capaz de caracterizar lesiones nodulares en funcion de
los cambios de intensidad en las imagenes ponderadas en T1 y T2. También
posibilita el uso de contraste para realzar las lesiones asi como la opcién de
realizar reconstrucciones en 3-D. La distincién entre masas de tejidos blandos y
adenomas o hiperplasias de GPT suele ser dificil, debido a que ambos tejidos
pueden mostrar una baja intensidad de sefal en T1 con una hipersenal en T2.

De momento se usa generalmente en aquellos casos en los que se
sospecha una localizacion ectopica de la GPT o previa a reoperaciones para

eliminar el tejido paratiroideo residual.
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Tomografia por emision de positrones (PET) con C-metionina-11.

Otto et al. (2004) sugieren que esta técnica puede ser muy eficaz si se
consideran unicamente aquellos pacientes en quienes otras pruebas de
imagen, como el MIBI o la ecografia, no son resolutivas. Concluyen ademas

que la PET es mas precisa que las anteriores para la deteccion de ectopias.

7. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD MINERAL Y OSEA

ASOCIADA A ERC.

Clasicamente, se ha empezado a tratar el HPT2° cuando la patologia
estaba muy evolucionada, con valores de PTH aumentados que se
acompafaban habitualmente de hiperfosfatemia y frecuentemente de
hipocalcemia. En ese momento la GPT presentaba ya un cierto grado de
hiperplasia y todo esto condicionaba unos malos resultados terapéuticos. Es
por ello que actualmente se tiende a tratar el HPT2° de forma mas precoz, cosa
l6gica si sabemos que éste comienza en fases tempranas de la evolucién de
ERC, con lo que actuar sobre él con prontitud nos debe ayudar a controlar el
desarrollo de esta patologia y de sus futuras posibles complicaciones.

Las guias K/DOQI (2003) clasifican la ERC en 5 estadios en relacion a la
tasa de filtrado glomerular. Esto nos permite marcar pautas de tratamiento en
funcion al escaldn en que nos encontremos, recomendandonos iniciar el

tratamiento del HPT2° a partir del estadio 3 (TFG entre 30-59 mL/min).
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Las mismas guias indican qué valores de Calcio, Fosforo y PTH hemos
de conseguir con el tratamiento y la frecuencia con la que debemos medir esos
parametros coincidiendo con las guias K/DIGO (2006). (Tabla 8)

Con la intencion de optimizar los multiples tratamientos de los que se
dispone en la actualidad, aparecen en 2008 las Guias de la SEN (Sociedad
Espanola de Nefrologia) sobre ODR. Estas guias contemplan tratamientos que
no se reflejan en las Guias KDOQI (2003) y plantean el tratamiento de las
alteraciones del metabolismo calcio-fosforo en los pacientes con insuficiencia
renal en cualquiera de sus estadios y no solo a partir del Estadio 3 como las
Guias KDOQI.

Aunque nos detendremos en cada especialidad terapéutica, dejaremos
constancia de las pautas de tratamiento por estadios de ERC que proponen las

Guias SEN-ODR:

Estadios 1y 2

Tal y como comentamos, las guias K/DOQI indican que el tratamiento
del HPT2° debe comenzar en el Estadio 3 que es cuando se empieza a
observar un aumento claro de la PTH. Pero desde etapas anteriores, desde el
Estadio 2, la restriccion de fosforo en la dieta se asocia con elevacion de los
niveles de Calcitriol y normalizacién de la respuesta de sus érganos diana. Es
importante el control de la fosfatemia pues ademas de sus efectos de reduccion
de la calcemia, ha demostrado en estudios in Vitro y en vivo con animales que
incrementa de forma directa la sintesis y liberacion de PTH, asi como la
proliferacion celular. Ademas genera un descenso en la expresion del sensor

del calcio (CaR) de la glandula paratiroides e induce resistencia de ésta al
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tratamiento con vitamina D. Es capaz asi mismo de inducir la conversion
fenotipica de las células musculares lisas a células osteogénicas facilitando la
aparicion de calcificaciones vasculares. Por todo esto es un predictor
independiente de mortalidad en la ERC y debe convertirse en un punto
estratégico en cuanto al tratamiento del HPT2° asociado a la ERC.

Si a pesar de las medidas dietéticas los niveles de fésforo se elevaran
mas de lo deseado, podremos empezar a usar quelantes de fosforo con calcio
(Carbonato calcico/Acetato calcico), que ayudaria ademas a mantener una
calcemia dentro de rango normal. Una cantidad de calcio entre 15-20
mg/Kg/dia seria suficiente para asegurar la cobertura de necesidades de dicho
elemento. La cantidad recomendada diaria en la poblacion general varia segun
edad y sexo entre 1000 y 1300 mg/dia, considerandose como limite maximo
tolerable 2500 mg/dia.

Los niveles adecuados de 25(OH)D3 (superiores 30 ng/mL) son
especialmente importantes, ya que seran el sustrato para la produccion de 1-
25(0OH),;D3, ademas de que su déficit agrava el HPT2. En estos estadios, el
déficit de 25(OH)D3 puede ser la unica causa de HPT2°, y por tanto, parece
aconsejable iniciar su suplementacién. Las dosis precisas no estan bien
definidas (los ensayos clinicos en poblacion general han usado generalmente
dosis de 300 a 800 Ul/dia) considerandose un maximo de 2000 Ul/dia
(Giovannucci 2007, Hathcock 2007), aunque una reciente revision de Wolf
(2007) concluyé que la maxima dosis para adultos (sin ERC) podria ser incluso

de hasta 10000 Ul/dia.
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Estadio 3

Dieta: la restriccion proteica sera algo mas intensa (0.9 mg/kg/dia),
para evitar el exceso de fosforo y la hiperfiltracion.

25(0OH)D3: se seguiran vigilando los niveles.

Captores de fésforo. Si con la dieta no se mantiene una fosfatemia
normal, se puede comenzar con captores de foésforo de contenido
calcico con las comidas que ademas pueden ofrecer un sobreaporte
de calcio si la ingesta dietética es insuficiente. En los estadios previos
a la dialisis, en la actualidad solo tienen indicacion terapéutica los
captores de compuestos calcicos. Existe, no obstante, amplia
experiencia con el uso de hidréxido de aluminio como captor de
fésforo en estos estadios. El acetato calcico muestra un poder captor
similar al carbonato calcico pero con una menor sobrecarga de
calcio, por lo que tendria ciertas ventajas ademas de su mayor efecto
en distintos rangos de pH.

Metabolitos activos y analogos de la vitamina D: el 1-25(0OH),D3
controla su propio metabolismo y evita que se pierdan sus receptores
(VDR), manteniendo intacta la respuesta de la glandula paratiroides al
calcitriol. El calcitriol mantiene también la densidad del receptor de la
megalina localizado en las células tubulares renales, que es el
encargado de internalizar la 25(OH)D3 en dichas células para que
sirva de sustrato para la sintesis de Calcitriol. Ademas éste es capaz
de mantener los receptores sensibles al calcio (CaR) de la glandula
paratiroides (Kopple 1997). La densidad normal de receptores de

calcitriol y de calcio inhibe la hiperplasia de glandula paratiroides. Por
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e Activadores selectivos del Receptor de la vitamina D (AsRVD): el
analogo de la vitamina D, paricalcitol, tiene acciones sobre el receptor
de vitamina D y el receptor sensor del calcio en la glandula
paratiroidea. Ademas tiene una menor accion sobre el receptor de
vitamina D en el intestino, con lo que su efecto sobre la absorcién
intestinal de calcio y fosforo es menor, pudiendo utilizarse en los casos

de ERC en que se quiera evitar la hipercalcemia y la hiperfosforemia.

Tabla 12. Alternativa de tratamientos para estadios 1, 2 y 3 de las Guias SEN-

ODR (2008).
Estadio I-II Dieta baja proteinas (1g/kg peso/dia)
25D3 si requiere === 30.000 Ul/mes
Estadio |l Dieta baja proteinas (0,9 g/kg peso/dia)
25D3 si requiere _ Calcitriol 0,25 pg/48 h
Vitamina D sfi;%ﬁ o—calcidol 0,50 ug/48 h
AsVDR ~——#= Paricalcitol 1-2 pg/24-48 h
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Estadio 4

En esta fase la elevacion del valor de PTH es mas severa y mas rapida, por lo

que se debe ser mas estricto en dieta y tratamiento (Tabla 13).

Dieta. La restriccion proteica sera discretamente mas severa (0.8 g/Kg

de peso/dia). Una ingesta proteica superior a 0.6 mg/Kg/dia asegura una

nutricion adecuada.

25(0OH)D3. Los valores de 25(0OH)D3 se seguiran vigilando, para
asegurarse de que sean normales. Aunque la conversion a 1,25(0OH),D3
estd disminuida, se aconseja su control para asegurar los efectos
pleiotropicos de la vitamina D mas alla del control del HPT2°.

Captores de fésforo. Con este grado de funcion renal, comienza a ser
algo dificil mantener una fosfatemia normal a pesar de la dieta, si no
fuera asi se puede utilizar una mayor dosis de captores con las comidas,
que si son con contenido calcico, no deberian sobrepasar los 1500
mg/dia. Si no fuera suficiente se puede utilizar Hidroxido de aluminio
durante un corto periodo de tiempo, administrandolo solo en las comidas
cuyo contenido en fésforo lo justifique. No debe administrarse
conjuntamente con sales de citrato ya que aumentan la absorcion de
aluminio. El aluminio sérico deberia medirse dos veces al afo en
aquellos pacientes que reciban captores de fésforo que contienen
aluminio. Valores basales de aluminio sérico <20 tg/L indican una
probable ausencia de sobrecarga de aluminio. Valores repetidos entre
20-60 tg/L son de dificil interpretacion. Los valores repetidos >60 tg/L
indican una sobrecarga aluminica (esto no siempre implica enfermedad

Osea por aluminio). En pacientes con deplecion de hierro, el riesgo de
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incorporacion tisular de aluminio es mayor, por lo tanto, valores muy
inferiores a los ya mencionados pueden tener un significado patolégico.
De las otras alternativas de captores, el carbonato de lantano y el
sevelamer no tienen indicacion en etapas predialisis (solo se
debieran utilizar como uso compasivo).

e Metabolitos activos y analogos de la vitamina D. En este estadio,
segun los niveles de PTH, la dosis recomendada de calcitriol es de 0.25-
0.50 mcg cada 24-48 horas y la de a-calcidol de 1 mcg cada 24-48
horas. Estas dosis deberian ajustarse con controles bioquimicos
periodicos.

e AsRVD. El menor efecto sobre la absorcion de fésforo puede hacer
recomendable su uso en este estadio. La dosis inicial recomendada de
Paricalcitol en este estadio es de 1 mcg cada 24 horas (6 2 mcg cada 48
horas). Esta dosis deberia ajustarse con controles bioquimicos

periddicos
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Tabla 13. Algoritmo de tratamiento Estadio IV de ERC (Guias SEN-ODR 2008)

Estadio IV Dieta baja en proteinas (0,8 g/kg peso/dia)

25D3 si requiere & Calcicos (<1,5 g/dia)

Captores {gj‘%‘“ Hidréxido Al

| Sevelamer/carb. lantano
Vitamina D > Calcitriol 0,5 pug/48 h

N a-calcidol 1 ug/48 h
AsVDR ——% Paricalcitol 1-2 ug/24-48 h

Estadio 5

En esta fase el control del HPT 2° es mas dificil. La funcion renal esta
severamente deteriorada y tanto la funcién excretora como las endocrinas son
deficientes, la variabilidad bioquimica es grande y la situacién puede variar en
poco tiempo, por lo que el tratamiento es mas dificil de estandarizar. Si el
paciente ha sido controlado desde estadios precoces, generalmente, la pauta
del estadio anterior es suficiente (Tabla 14).

e Dieta. La restriccion proteica sera discretamente mas severa (maximo

0.8 gr/ Kg de peso / dia), cuidando no comprometer una adecuada

nutricion.

-118 -



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban

Introduccién

25(0OH)D3. Los valores de 25(0OH)D3 se seguiran vigilando, y nos
aseguraremos de que sean normales. Aunque la conversion a
1,25(0OH),D3 esta disminuida, se aconseja su control para asegurar los
efectos pleiotrépicos de la vitamina D.

Captores de fésforo. Con este grado de funcion renal, es muy dificil
mantener una fosfatemia normal si no se administran captores de fésforo
con las comidas. La pauta es la misma que en el estadio anterior con
dosis mas altas. Es mas frecuente el uso del aluminio que debe usarse
con prudencia e, idealmente, de modo transitorio, por los problemas
ligados a su acumulacion. Las sales de calcio (carbonato o acetato
calcico): ligan el fosfato intestinal, reduciendo la hiperfosfatemia y, al
mismo tiempo, normalizan los valores del calcio y, por consiguiente,
disminuyen el estimulo sobre la secreciéon de PTH. Estos productos
deben administrarse preferentemente con las comidas. El objetivo es
mantener el fésforo plasmatico entre 4.5 y 5.5 mg/dL, evitando la
hipercalcemia, complicacién especialmente frecuente si los pacientes
reciben al mismo tiempo calcitriol o si presentan una disminucién del
remodelado 6seo (osteomalacia o enfermedad ésea adinamica). Hay
que monitorizar, de forma cuidadosa los valores del calcio.

Metabolitos activos y analogos de la vitamina D. En este estadio, las
dosis recomendadas son las mismas que en el anterior, aunque se
podran modificar en funcion de la calcemia, fosfatemia y valores séricos

de PTH.

AsRVD. La dosis inicial recomendada de Paricalcitol en este estadio es

de 2 ug cada 24 horas si la PTHi es inferior a 500 pg/mL y de 4 ug cada
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24 horas si la PTHi es superior a 500 pg/mL, también modificable en

funcién de calcemia, fosfatemia y valores séricos de PTH.

Tabla 14. Algoritmo de tratamiento Estadio V de ERC (Guias SEN-ODR 2008)

Estadio V Dieta baja proteinas (0,8 g/kg peso/dia)
25D3 si requiere 7 Caélcicos (<1,5 g/dia)
Captores i**%‘* Hidréxido Al

%

W g
<

Sevelamer/carb. lantano

Vitamina D = Calcitriol 0,5 ug/48 h

*«'1.&:

o-calcidol 1 ug/48 h

AsVDR ——2= Paricalcitol 1-2 ug/24 h

Estadio 5D (Dialisis)

Una vez que los pacientes se encuentran en situacion de dialisis, el
control de la hiperfosfatemia se hace mas dificil y se basa fundamentalmente
en:

a) Modificaciones de las caracteristicas y esquema de dialisis para optimizar la
eliminacion de este soluto.

b) Restriccion de la ingesta dietética de alimentos con alto contenido en fésforo
sin comprometer la ingesta basica de proteinas.

c) Administracion de captores del fésforo.
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Caracteristicas de la didlisis:

La duracion idénea de la sesion de didlisis es un tema muy
controvertido. Actualmente, se considera que la duracién de la dialisis debe
individualizarse de acuerdo a los requerimientos de cada paciente. No hay
evidencia clara de que exista un efecto independiente del tiempo de dialisis
sobre el control del fésforo (Leypoldt 2005, Sigrist 2005), pero los regimenes
prolongados se acompafian de una disminucién de la necesidad de captores.

En términos generales, un incremento del tiempo y la frecuencia de la
dialisis mejoran la eliminacién de solutos.

El tiempo de duracion de la sesidon de dialisis puede ser determinante
en la eliminacion de pequenos solutos, que estan principalmente localizados en
el espacio intracelular, como es el caso del fésforo. No existen estudios
prospectivos, controlados y randomizados que confirmen de forma definitiva,
que un incremento del tiempo de didlisis tenga un efecto sobre el control de la
hiperfosforemia. Sin embargo, la mayoria de los estudios publicados, describen
un efecto beneficioso del aumento de la duracién de la sesién de hemodialisis
sobre la eliminacién de fosforo.

Incrementar la frecuencia de las sesiones de hemodidlisis es otra
alternativa. Tampoco hay estudios adecuados, para valorar el efecto del
incremento de la frecuencia sobre el aclaramiento del fosforo. La mayoria de
estos trabajos son estudios observacionales, con un escaso numero de
pacientes seleccionados, seguidos por un corto espacio de tiempo. Para lograr
una reduccion significativa de los niveles de fésforo sérico, se requiere que la
duracién de la sesion sea superior a las dos horas. Actualmente, existe una

tendencia a aumentar la duracién de la sesion de hemodialisis a un esquema
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de 2.5-3.0 horas 5-6 veces por semana. En pacientes con fésforo elevado y
hemodidlisis a dias alternos, la duracion minima de la misma deberia ser de 4
horas.

Con la didlisis larga nocturna diaria (5-6 sesiones de 6-10 horas de
duracion) existe una marcada disminuciéon de la hiperfosforemia, con una
reduccion de las dosis de captores del fésforo, incluso a pesar de haberse
objetivado que los pacientes incrementan la ingesta diaria de fésforo.

Técnicas con alto transporte convectivo. Su empleo puede ser
considerado como una alternativa terapéutica de la hiperfosforemia. Las
membranas de alto flujo tienen una mayor capacidad de eliminacién de fosforo
que las de bajo flujo. Por otra parte, varios estudios randomizados han
confirmado que la hemodiafiltracion (difusion y convencioén) con alto transporte
convectivo, incrementa el aclaramiento del fésforo, cuando se compara con la
hemodidlisis con membranas de bajo y alto flujo. No obstante, actualmente,
tampoco hay una evidencia clara de las ventajas potenciales de las membranas
de alto flujo ni de la hemodiafiltracién.

En cuanto al control del calcio sérico, ajustes en la concentracion de
calcio en el liquido de dialisis pueden contribuir a optimizar el balance de calcio
en estos enfermos. No existe un consenso sobre cual debe ser el contenido de
calcio en el liquido de dialisis. Valores de 1.25 mM (2.5 mEg/L; 5 mg/dL) se han
asociado con balance negativo de calcio y tendencia al incremento de la PTH.
Ademas con 1.25 mM existe una peor tolerancia hemodinamica a la
ultrafiltracién, que se potencia si el contenido de magnesio no es adecuado.
Niveles mas elevados, 1.75 mM (3.5 mEq/L;7 mg/dL) frenan la secrecion de

PTH pero producen un balance positivo de calcio.
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Si es posible, se debe individualizar el contenido de calcio en el liquido
de dialisis, de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente. No parece
aconsejable el aumento persistente del calcio en el liquido de dialisis como
respuesta a la hipocalcemia inducida por calcimiméticos. Por otro lado, en
pacientes con PTH baja, el liquido de dialisis con Ca de 1.25 mM puede estar
indicado para estimular la secrecion de PTH, y evitar la enfermedad ésea
adinamica. La concentracion recomendable en situacion de normocalcemia y

PTH controlada es de 1.5 mM (3 mEq/L: 6 mg/dL).

Dieta

En hemodialisis los requerimientos proteicos deben ser superiores a los
recomendados para la poblacion general y al enfermo urémico aun no en
didlisis, dada la condicion catabdlica de la técnica y la enfermedad. Se debe
garantizar un adecuado soporte calorico, proteico y mineral.

Se considera que la ingesta Optima de proteinas debe ser de 1-1.2
g/Kg/dia (de las cuales el 50 % deben ser de alto valor biolégico, es decir
proteinas animales) y la calérica de 30-35 Kcal/Kg de peso (35 para menores y
30 para mayores de 65 afios).

En dialisis peritoneal la recomendacion incluso es mayor (1.2-1.3 g/ Kg
de peso / dia).

Esta mayor liberacion de la dieta proteica puede ocasionar un efecto
adverso en la entrada de fésforo, de manera que se requieran mayores dosis
de captores intestinales del fosforo.

El incremento proporcional de calcio con el incremento de las

recomendaciones proteicas varia en funcion de la cantidad de lacteos. De
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forma orientativa, una dieta de 1-1.2 gr/Kg/dia de proteinas contiene entre 550
y 950 mg de calcio.

La ingesta total de Calcio elemento al dia no debe exceder los 2 gramos,
incluyendo tanto el calcio de la dieta como el incluido en los captores del

fésforo o resinas de intercambio iénico (Martinez 1997).

Captores de fosforo

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, la mayoria de los
pacientes en hemodialisis, van a presentar un balance positivo de fésforo, por
lo que van a requerir un tratamiento adicional con captores intestinales de
fosforo, para evitar la hiperfosforemia. Las indicaciones para captores
calcicos e hidréxido de aluminio son las mismas que en estadios anteriores.
En este estadio si existe indicacion para el empleo del Sevelamer asi como del
Carbonato de Lantano.

El Sevelamer, es un captor de fosforo que no contiene ni calcio ni
aluminio. Se trata de un polimero que se une al fésforo a nivel intestinal e
impide su absorcion. Algunos estudios muestran que es capaz de atenuar la
progresion de calcificaciones coronarias y adérticas y también reduce los niveles
de lipidos, entre otros posibles efectos pleiotropicos. Tiene el inconveniente de
su alto precio y de presentar una eficacia limitada. Es algo menos potente que
los anteriores y esto conlleva que en muchos casos se necesitan tomar un
elevado numero de comprimidos que pueden ser mal tolerados por los
pacientes (Qunibi 2004, Almirall 2006). Un estudio reciente muestra una
mejoria de supervivencia en los pacientes en incidentes en didlisis tratados con

sevelamer en comparacion con captores calcicos (Block 2007), si bien, otro
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estudio limita la mejoria de la supervivencia a determinadas subpoblaciones
(poblacion de mas de 65 afios) (Suki 2007).

El Carbonato de lantano, es un captor de fésforo potente que no
contiene ni aluminio ni calcio y ofrece la posibilidad de mejorar el control del
fosforo sérico sin efectos secundarios relevantes como han mostrado diferentes
estudios a largo plazo. Ha mostrado eficacia en monoterapia. Se presenta en
comprimidos masticables de 500, 750 y 1.000 mg, siendo la dosis diaria media
recomendada por la OMS 2.250mg (tres comprimidos de 750 mg). Los
comprimidos deben masticarse durante las comidas (Freemont 2006).

Muy frecuentemente la hiperfosfatemia se trata con una asociacion de
varios de estos captores, aunque no existe evidencia de una mayor efectividad
de su uso combinado. Obviamente, los niveles de calcio, el producto calcio-
fésforo, las cifras de PTH y/o el tratamiento asociado con vitamina D o sus

analogos y calcimiméticos condicionan el uso de uno u otro.

Control de la PTH

Las K/DOQI recomiendan mantener la iPTH entre 150-300 pg/mL. Cifras
fuera de este rango de PTH se han asociado con un incremento de la morbi-
mortalidad en los pacientes en hemodialisis, aconsejando evitar especialmente
valores por debajo de 100 y por encima de 500 pg/mL. Para mantener este
rango de PTH es prioritario tener bien controlados los niveles de calcio y
fésforo séricos. Si una vez logrado este objetivo no se consigue controlar la
PTH se puede instaurar otro tipo de tratamiento con analogos de la vitamina D

y/o calcimiméticos.
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Control de los niveles de 25(0OH)D3

Existen evidencias indicando que en esta etapa también es necesario
mantener niveles adecuados de 25(OH)D3 (30-40 ng/mL) que no sélo podria
ser util para el control del HPT2° sino especialmente para otros efectos
pleiotropicos de la vitamina D.

Metabolitos activos de la Vitamina D y AsRVD

El tratamiento con metabolitos activos (Calcitriol o Alfa-calcidiol) permite
reducir los niveles de PTH, pero un uso inadecuado puede conducir a una
elevacion del fosforo, calcio y producto calcio x fésforo. Todos los metabolitos
activos se han asociado en estudios retrospectivos a aumentos de
supervivencia de los pacientes en dialisis.

Los AsRVD (Paricalcitol) tienen menor efecto en la elevacion de Ca, Py
CaxP, descienden mas rapidamente la PTH y se deben suspender menos
frecuentemente su uso como respuesta a alteraciones bioquimicas. En
estudios retrospectivos, se ha asociado su uso a ventajas de supervivencia
respecto calcitriol en pacientes en dialisis.

Se debe minimizar o suspender el tratamiento con vitamina D, si se
observan cifras elevadas de calcio y/o de fosforo o si la PTH es inferior a 100
pg/mL. Algunos autores opinan que una dosis minima entre 1-5 microgramos
semanales de paricalcitol deberian mantenerse para asegurar la activaciéon de
los receptores de vitamina D, asociados a una mejoria de supervivencia. Tanto
los metabolitos activos como los analogos o ASVDR se pueden administrar de
forma intravenosa, a dosis que dependeran de los niveles séricos de PTH, y
siempre y cuando los niveles de calcio y fosforo estén controlados (<9.5 mg/dL

y <5 mg/dL, respectivamente).
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Segun recomendaciones de las Guias SEN-ODR, las dosis iniciales de
Paricalcitol calculadas segun el valor de iPTH deberian ser menores a las
recomendadas en su ficha (PTHi/80), considerandose aconsejables dosis
menores (maximo de 1 mcg por iPTH/120) para un adecuado control del
HPT2°.

Calcimiméticos

Otra alternativa terapéutica para el manejo del HPT2° es el uso de los
calcimiméticos, cuyo principal exponente es Cinacalcet. Esta molécula esta
comercializada en Espafna desde 2005 y tiene como indicaciones autorizadas
el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con insuficiencia
renal crénica en dialisis y la reduccion de la hipercalcemia en pacientes con
carcinoma de paratiroides. Si bien se esta utilizando para TR en pacientes

hipercalcémicos (Juan Bravo, datos no publicados).

Cinacalcet se une al receptor del calcio de la glandula paratiroidea, y lo
modifica alostéricamente de manera que lo hace mas sensible a las acciones
del calcio extracelular (Block 2004, De Francisco 2005, Chertow 2006),
consiguiendo una reduccion significativa de los niveles de PTH, con una
reduccion simultanea del calcio y fosforo.

La disminucion de la PTH con Cinacalcet es rapida y transitoria con un
efecto maximo después de las 4 horas seguido de un retorno lento hacia los
niveles previos a la administracion del farmaco. Entre los efectos secundarios,
destacan la intolerancia gastro-intestinal que en algunos casos obliga a

suspender el farmaco y la aparicion de hipocalcemia. No se ha demostrado
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ninguna interaccion entre cinacalcet e inhibidores de la bomba de protones o
captores del fosforo.

El cinacalcet se metaboliza a través de las acciones sobre el citocromo
P450 por lo que la inhibicidn de esta enzima puede resultar en aumento de los
niveles de cinacalcet (ketaconazol, itraconazol, cimetidina, claritromicina,
ritonavir, zumo de pomelo) o disminucion de los niveles (barbituricos, fenitoina,
carbamacepina, dexametasona, rifampicina).

Debe valorarse también el ajuste de dosis de farmacos metabolizados
por CYP2D6 de margen terapéutico estrecho (flecainida, quinidina,
antidepresivos triciclicos, vinblastina, tioridazina, propafenona, metoprolol, etc).
Se debe ser muy prudente en pacientes con antecedentes de epilepsia.

En los pacientes que reciben Cinacalcet, se deben realizar controles
frecuentes de calcio, sobre todo al inicio de la medicacién, ajustando los
captores del fosforo, y asociando al tratamiento metabolitos o analogos de
vitamina D o AsRVD si fuera necesario.

Recomendaciones:

= No debe iniciarse el tratamiento con Cinacalcet en pacientes con una
concentracion sérica de calcio (corregida por la albumina) por debajo
del limite inferior del intervalo de normalidad (< 8.4 mg/dL).

= En pacientes en dialisis, se podria considerar utilizar Cinacalcet si la

PTHi es inferior a 300 pg/mL, siempre y cuando el producto CaxP este

elevado (Chertow 2006) .La dosis inicial recomendada para adultos es

de 30 mg una vez al dia, que debera ajustarse cada 2 a 4 semanas no
superando la dosis maxima de 180 mg una vez al dia. En caso de

necesidad de usar dosis menores, se ha usado la administracion del
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= Los niveles de PTH se han de evaluar al menos 12 horas después de la
ingesta del farmaco.

= Con cada ajuste de dosis, debe determinarse el calcio sérico
semanalmente. En caso de producirse hipocalcemia (cifras inferiores a
7.5 mg/dL), se aconseja, asociar 6 aumentar dosis de vitamina D
(metabolitos 0 analogos de vitamina D), reducir la dosis del Cinacalcet o

interrumpir su administracion.

Asociacion de Cinacalcet y metabolitos de vitamina D o AsVDR

Es posible que la asociaciéon de metabolitos de la vitamina D o AsRVD y
Cinacalcet pueda ser aditiva y/o sinergistica en el control del HPT2 o presentar
otros efectos beneficiosos (p.ej. sobre la calcificacion vascular). Se ha
observado que el uso de calcimiméticos se ha asociado a una disminucion de

las necesidades de metabolitos de vitamina D o AsRVD vy viceversa.
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Ca?* sérico

A Ca2+ Ca2+ ' i

Ca2+ Ca2+

Figura 30. Accion de los calcimiméticos (Goodman WG et al. Adv Renal

Replace Therapy 2002;9:2000-8).

vy Vitamina D

Figura 31. Efecto de los calcimiméticos sobre la PTH (modificado de

Goodman 2002)
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Paratiroidectomia

La paratiroidectomia se debe considerar si todas las medidas
anteriormente mencionadas son ineficaces para controlar la PTH. Hoy en dia,
con la introduccion de las nuevas alternativas de tratamiento médico, las
indicaciones podrian quedar reducidas a (KDIGO 2006):

- Hiperparatiroidismo con hipercalcemia resistente a las alternativas médicas
(fundamentalmente Calcimiméticos).

- Paciente con calcifilaxis y PTHi superior a 500 pg/mL, aunque también se
podria aconsejar si se presentan complicaciones asociadas como ruptura
tendinosa, dolor &6seo severo , anemia refractaria, enfermedad Osea
hiperparatiroidea progresiva y debilitante evaluada por radiografias o
histolégicamente, prurito que no responde a tratamiento médico o tratamiento
dialitico, o progresidn de las calcificaciones extraesqueléticas.

Se recomiendan técnicas de imagen previas a la paratiroidectomia para
valorar tamafo glandular, situacion y sobre todo presencia de glandulas
ectdpicas. La asociacion de Gammagrafia-MIBI y Ecografia cervical muestra
una gran sensibilidad y especificidad Existe gran controversia sobre cual es la
técnica de extirpaciéon mas adecuada.

Las aproximaciones quirurgicas pueden ser:

e Paratiroidectomia total con implante de un fragmento glandular
en el antebrazo;

e Paratiroidectomia subtotal dejando un pequefio fragmento
glandular in situ en el cuello;

e O paratiroidectomia total extrayendo las cuatro glandulas sin

ningun tipo de tejido residual.
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En principio las dos primeras técnicas estarian destinadas a pacientes
incluidos en lista de espera de trasplante renal que van a “normalizar” su
funcién renal, mientras que la ultima es defendida por algunos en pacientes
que van a permanecer de por vida en un ambiente urémico estimulatorio del
tejido paratiroideo residual.

Actualmente la mas utilizada es la paratiroidectomia subtotal, porque es
la que presenta menor indice de recidivas post-paratiroidectomia, aunque
depende en gran parte de la experiencia y capacidad del equipo quirurgico de

cada centro.

Figura 32. Paratireidectomia subtotal. Hiperplasia nodular (Imagen cedida por

J. A. Bravo Soto)
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Inyeccion percutanea de etanol o calcitriol

Los factores etioldégicos mas importantes de resistencia al tratamiento
médico del HPT2° son el descenso de receptores de vitamina D (VDR) y de
receptor sensor del calcio (CaSR) en las células paratiroideas. Cuando el
HPT2° alcanza estos niveles en muchos casos se ha necesitado realizar la
paratireidectomia-autotrasplante, con los consiguientes problemas que pueden
acarrear, como la necesidad de anestesia general, hiper o hipofuncion de la
GPT autotrasplantada... Los avances en ultrasonografia han permitido acceder
directamente a los nodulos e inyectar en los mismos agentes supresores de la
PTH. EI mas usado es el etanol, resultando tan efectivo como Ila
paratiroidectomia con autotrasplante (Kitaoka 1994). El grupo de Kazuhiro en
2005 investigd los efectos de la inyeccion directa en las GPT hiperplasicas de
maxacalcitol, concluyendo que suprimia la sintesis y secrecion de PTH, la
sobreregulacion de la expresion de los VDR y CaSR e inducia la apoptosis. Ya
en el ano 2003, este grupo demostré que la inyeccidon percutanea con
maxacalcitol conseguia regresar la hiperplasia de las GPT e inducir apoptosis

en la uremia.
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Estadio 5T (trasplante renal)

“Garantizar la vida de un ser humano gracias a la sustitucion de uno de
sus organos destruido por un 6rgano sano... representa ciertamente la epopeya
mas apasionante de la ciencia médica de nuestro siglo, tanto en lo que supone de
hazana terapéutica como por su significacion y sus repercusiones en el
conocimiento de nuestro universo biologico” (Vicente 1994). EI TR como TRS
para aquellas personas que sufren ERC avanzada se erige en una eficaz
herramienta y exponente de referencia para conseguir este objetivo. Por ello, los
recursos humanos, sociales, sanitarios, cientificos, juridicos y econdémicos
destinados a tal fin, y todos los esfuerzos que contribuyan a su mejora seran
siempre insuficientes.

Si bien han sido muchos los avances en el plano cientifico-médico los que
han posicionado al TR como una modalidad normalizada de TRS, es la
farmacoterapia inmunosupresora la que lo ha fortalecido aun mas. Sobre este
asunto Griny6 (1998) ya perfilé su futuro en su editorial Inmunosupresion: hacia el
2000: “El simbolismo mitico de los milenios parece obligar a cambios muy
tangibles marcando puntos de inflexion en los distintos ambitos de la actividad
humana...”, y en los ultimos afios la eclosién de nuevos inmunosupresores, cada
vez mas selectivos, ha venido a intentar satisfacer demandas no resueltas.

Si la insuficiencia renal es responsable del HPT2°, cabria esperar que el
mejor tratamiento para el mismo fuera la normalizacion de la funcién renal con
el TR. Es cierto que un trasplante renal funcionante corrige la mayoria de las
alteraciones metabdlicas de la uremia. EI aumento del filtrado glomerular y la

recuperacion de la funcién tubular permiten corregir la acidosis metabdlica, los
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niveles plasmaticos de calcio y fésforo, disminuir los niveles sanguineos de
hormona paratiroidea e incrementar los niveles de calcitriol de la uremia.

Pero el que mejoren no significa siempre que se normalicen, pues no es
raro que los pacientes con injerto renal funcionante sigan mostrando
alteraciones y persistan en ellos el hiperparatiroidismo.

Los enfermos con trasplante renal de mas de 2.5 afios de evoluciéon que
mantienen una funcién renal normal con Creatinina < 1.5 mg/dL tienen niveles
medios de PTH entre 100-125 pg/mL, menores a los previos antes del
trasplante pero que todavia no se equiparan a los de una persona sana (PTH <
60 pg/mL) y con pacientes con insuficiencia renal incipiente que tienen niveles
de PTH entre 40-50 pg/mL (Martinez 1996). Estos niveles elevados de PTH se
correlacionan directamente con la calcemia y se asocian a la hipofosfatemia
(Torre 1997). Por ello es necesario llegar al trasplante con el mejor control del
metabolismo calcio-fésforo.

Al igual que en los receptores de otros érganos, la pérdida de masa 6sea
es mas pronunciada en los primeros 6 meses postrasplante (Julian 1991).
Algunos autores documentan la persistencia de una pérdida progresiva de
masa Osea Yy otros describen una recuperacion parcial. Esto se debe
fundamentalmente a la distinta dosis de esteroides y de anticalcineurinicos
recibida (Horber 1994, Grotz 1995).

Practicamente todos los receptores de TR muestran una DMO reducida a
los 5 afos postrasplante con alteraciones en la arquitectura del hueso
trabecular (Grotz 1995, Torres 2002).

A los factores de riesgo clasico para el desarrollo de osteoporosis (edad

avanzada, menopausia, dieta pobre en calcio...) hemos de sumar en los

-135-



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Introduccion

receptores de un TR la severidad del hiperparatiroidismo secundario previo al
trasplante, el grado de funciéon renal que se consigue tras el mismo y el
tratamiento inmunosupresor  (esteroides 'y en menor  medida
anticalcineurinicos). Se ha demostrado ademas que el polimorfismo del
receptor de vitamina D en el extremo 5’-UTR se asocia a los cambios de
densidad 6sea en el primer ano del trasplante. También se ha demostrado que
los pacientes con algun alelo de riesgo (“B”) muestran mejor respuesta de su
DMO al tratamiento con calcitriol que los restantes (Torres 1996).

Por otra parte, la hipofosfatemia que ocurre tras el TR, se asocia a
disminucién de la formacion ésea y aumento del periodo de mineralizacién,
independientemente de los valores de PTH (Carlini 2000). En primera instancia
se produce por una alteracion del transporte de fosfato dependiente de sodio
en el tubulo proximal que da lugar a un aumento en la eliminacion urinaria de
fosfato. Los niveles elevados de PTH, los niveles bajos de calcitriol y la terapia
inicial con corticoides pueden contribuir a esta excesiva eliminacién urinario de
foésforo. Si bien la hipofosfatemia de las primeras semanas del trasplante suele
asociarse a valores elevados de PTH, en muchas ocasiones es independiente
de los mismos, lo que sugiere que otros factores fosfaturicos pudieran estar
elevados (Rosenbaum 1981). Estos factores sean probablemente las
fosfatoninas, capaces de disminuir el fésforo sérico al reducir su reabsorcion
renal y al suprimir la metabolizacién de la vitamina D en calcitriol inhibiendo a la
1-alfa- hidroxilasa (Levi 2001, Green 2001). Una de estas fosfatoninas, el FGF-
23, en pacientes trasplantados renales, alcanza unas concentraciones en
sangre elevadas cuando empeora la funcion renal, de igual manera que en

pacientes con insuficiencia renal cronica que no han recibido trasplante renal
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(Laasson 2003). Ademas de empeorar la osteopenia u osteomalacia que
pudiera presentar el paciente, la hipofosfatemia persistente puede dar lugar a
arritmias cardiacas y alteraciones de la contractilidad, problemas respiratorios y
complicaciones neuroldgicas (Rubin 1990).

Los pacientes con niveles de fésforo < 1.5 mg/dL en el post-trasplante
deben recibir suplementos de fdosforo con excepcion de los que presentan
hiperparatirodismo persistente con niveles elevados de PTH en plasma. En
estos casos su administracion podria exacerbar el hiperparatiroidismo
existente, especialmente en los pacientes no hipercalcémicos. Por eso es tan
util la determinaciéon de PTH, ayudandonos a valorar si el paciente requiere
ademas la administracion de vitamina D o suplemento de Calcio oral. Existen
estudios que demuestran que el Dipiridamol puede incrementar los niveles de
fésforo en pacientes trasplantados después de tres semanas de tratamiento.
Ya se habia demostrado en animales de experimentacién que aumentaba la
reabsorcion tubular de fésforo (Balal 2005).

En cuanto a la enfermedad 6sea tras el trasplante, en los tres primeros
meses tras el mismo se produce una pérdida rapida de densidad 6sea en el
hueso esponjoso. En la columna, la pérdida supone un 4-8% respecto a los
valores basales. Entre los 6 meses y el afio tras el trasplante, la masa 6sea se
estabiliza e incluso tiende a la recuperacion (Julian 1991, Torregrosa 1995).

Esta pérdida se atribuye sobre todo a la terapia con corticoides y otros
inmunosupresores. La administracion prolongada de corticoides inhibe de
forma directa la formacién de hueso, disminuyendo la diferenciacion y
agrupacion de los osteoblastos, favoreciendo su apoptosis e inhibiendo la

sintesis de colageno tipo I. Ademas son capaces de incrementar la actividad de
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los osteoclastos, resultando todo en un aumento de la resorcion 6sea (Canalis
1996, Moe 1997). También son capaces de estimular la resorcion 6sea a través
de la supresion de los esteroides gonadales.

Reducen los niveles plasmaticos de calcio al inhibir la sintesis de 1.25

dihidroxicolecalciferol, disminuyendo la absorcion intestinal de calcio vy
aumentando su excrecién urinaria. Esto da lugar a un balance negativo de este
cation y a un aumento de la secreciéon de PTH y una mayor resorciéon 6sea.
La dosis de 2.5 mg/dia se consideran bajas, entre 2.5-7.5 mg/dia se suelen
considerar dosis terapéuticas fisioldgicas, pero a partir de esta cifra se produce
un incremento progresivo en la pérdida de masa ésea y fracturas patoldgicas
de manera exponencial. No soélo la dosis sino también la duracion del
tratamiento seran lo que determine la gravedad de la osteoporosis (Clowes
2001, Saag 2003).

La pérdida de masa 6sea debida a esteroides es tanto trabecular como
cortical y parece que producen una pérdida de masa Osea en dos fases:
primero se produce un incremento en la resorcidén 6sea y posteriormente se da
una disminucién en la formacion ésea (King 1996).

Los esteroides tienen efectos negativos sobre el hueso, tanto directos
como indirectos. Los efectos de otros inmunosupresores con respecto a la
densidad mineral 6sea no estan claros. La ciclosporina A podria contribuir a la
pérdida de masa Osea post-trasplante, pues se ha asociado a osteopenia con
alto remodelado en experimentos con ratas (Epstein 1996). Sin embargo en los
modelos in Vitro parece que inhiben la resorcién 6sea (Stewart 1989) y en
receptores humanos los estudios no son uniformes en cuanto a la pérdida de

masa 6sea (Westeel 2000, Mcintyre 1995, Grotz 1994).
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El efecto del tacrélimus en la densidad mineral ésea de los receptores de
trasplante renal no ha sido bien estudiado, pero parecer causar menor pérdida
mineral 6sea que la ciclosporina (Goffin 2003, Monegal 2001, Movsowitz 1989,
Cvetkovic 1994). Tanto la CsA como el tacrélimus inhiben la calcineurina. La
isoforma alfa y la beta de la calcineurina se expresan en los osteoblastos y en
los osteoclastos y son capaces de modular la diferenciacion de los
osteoblastos, asi como la osteoclastogénesis. Hoy en dia se desconoce
realmente el mecanismo que produce la disminucién de masa 6sea de alto
remodelado secundaria al tratamiento con anticalcineurinicos, asi como cual es
el papel exacto que parecen tener los linfocitos T y B en las acciones de los
anticalcineurinicos sobre el hueso.

El efecto de otras terapias inmunosupresoras (sirolimus, micofenolato
mofetilo y azatriopina) en el metabolismo 6seo no es bien conocido, pero
parece tener poco o ningun efecto en la masa 6sea (Aroldi 1997).

Dado que la pérdida mas rapida de masa 6sea ocurre inmediatamente
tras el trasplante, es importante tomar medidas lo antes posible. No hay
terapias establecidas pero las recomendaciones en lineas generales serian las
siguientes (KDIGO 2006):

- Los pacientes con niveles plasmaticos de calcio normales, deberian recibir
suplementos de calcio; unos 1000 mg al dia para los varones y 1500 mg al
dia para mujeres post-menopausicas.

- En aquellos pacientes con buena funcién renal que no tienen tras el
trasplante hipercalcemia persistente, bajas dosis de colecalciferol o
ergocalciferol pueden minimizar la osteopenia inducida por los corticoides. El

calcitriol, usado con suplementos de calcio demostré6 una disminucién de
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pérdida de masa 0Osea tras el trasplante en un estudio doble ciego controlado
con placebo (Josephson 2004).

- En cuanto al uso de bifosfonatos tras el trasplante, hay estudios que
sugieren que tiene efecto beneficioso en el mantenimiento de la densidad
mineral 6sea tanto en el periodo inmediato al trasplante (Fan 2000) como en el
tardio (Arlen 2001). Los bifosfonatos constituyen los agentes mas
prometedores, mejoran la densidad 6sea y disminuyen el riesgo de fractura
vertebral. Esto es consecuencia de su efecto inhibidor de la resorcion ésea,
corrigiendo el desequilibrio entre resorcion y formacion 6sea (Coco 2003, Haas
2003, Koc 2002)

Los bifosfonatos deben reservarse para los pacientes con riesgo de
fractura: mujeres pos-menopausia, edad superior a 60 afios, antecedentes de
tratamiento con esteroides, antecedentes de fracturas, iPTH superior a 500
pg/ml o que no responden adecuadamente al calcio mas vitamina D.

En las siguientes graficas se muestra un algoritmo orientativo de manejo
de la patologia 6sea en el paciente con trasplante renal. En sintesis,
deberiamos determinar PTH, calcio, fésforo y fosfatasa alcalina, asi como DXA
en el momento del trasplante, posteriormente a los 6 y 12 meses y a partir de
entonces anualmente, para poder adecuar el manejo del paciente.

Las dosis recomendadas de las diferentes alternativas son Pamidronato,
60 mg endovenoso, la dosis se puede repetir al mes 6 a los 3 meses. Ac.
Zoledroénico, 4 mg endovenoso dosis unica. Alendronato, 70 mg oral semanal.

Risedronato, 35 mg oral semanal.
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Figura 33. Pauta de actuacién en pacientes TR con riesgo de fractura (Guias

SEN-ODR 2008)
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Bifosfonatos:
- Risedronato semanal
- Alendronato semanal

Figura 34. Pauta de actuacién en todos los pacientes con TR (Guias SEN-

ODR 2008).

No deberian ser usados en mujeres premenopausicas Yy los podriamos
considerar en pacientes trasplantados con riesgo elevado de enfermedad 6sea
y los que tienen fractura pre-existentes.

= Algunos estudios ponen de manifiesto el efecto beneficioso del uso de
la calcitonina para la enfermedad Osea post-trasplante. (Grotz 1998,
Ugur 2000). La calcitonina es muy poco potente y realmente, sobre todo
en pacientes que estan recibiendo esteroides, los resultados son muy
pobres. Aunque dicho sea de paso, también es cierto que para combatir
el dolor 6seo, si que se ha utilizado y con resultados bastante

satisfactorios. Es decir, si el paciente lo que tiene es dolor éseo y
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realmente la masa 6sea no esta muy disminuida, se podria utilizar
calcitonina.

* En cuanto al Raloxifeno, en trasplantados renales, a pesar de que hay
muy pocos estudios, el reemplazamiento hormonal lo podemos dejar
como incognita porque ha demostrado muy poco y realmente tenemos
mas efectos secundarios que beneficios. Es decir, en estos momentos
no podriamos afirmar que hay indicacion de reemplazamiento hormonal
en estos pacientes.

= Estroncio: por ultimo, el bromato de estroncio es un metal que se fija en
el hueso y aumenta la formacion y frena la resorcion, pero realmente se
deposita hasta en un 40%. En estos momentos podemos decir en que
cualquier paciente con insuficiencia renal esta contraindicado y en los
pacientes trasplantados también. Es decir, no deberiamos utilizar el

bromato de estroncio en los pacientes con trasplante.

Hemos tratado la influencia que puede ejercer el trasplante renal en la

evolucion del HPT2°, pero ;jcémo puede influir el HPT en la evolucién del

trasplante? Pues la respuesta sera diferente dependiendo del momento en
que la formulemos. En las primeras etapas del trasplante, los niveles elevados
de PTH pueden aumentar el calcio citosélico de las células del tubulo proximal
durante la reperfusion, contribuyendo a la génesis de una necrosis tubular
aguda (Trandl 1993) A mas largo plazo pueden favorecer el desarrollo de
pérdida de masa Osea y afectar a la funcion renal al producir hipercalcemia,

alteraciones lipidicas o elevaciones de la presion arterial. Incluso hay trabajos
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experimentales que le atribuyen a la PTH un efecto inmunomodulador que
podria estar implicado en una mayor incidencia de rechazo (Massry 2001).

No es infrecuente encontrarnos con hipercalcemias tras el trasplante
renal. Esto podria ser debido a la persistencia del HPT2°, al aumento de los
niveles de calcitriol o a la hiposfosforemia y la movilizaciéon de las
calcificaciones desde las partes blandas. Se puede presentar dentro de los 3
primeros meses tras el trasplante, debido a HPT2° severos en la etapa de
didlisis y su tratamiento suele ser la paratiroidectomia aunque en algunos
casos se han utilizado los bifosfonatos. En otras ocasiones el paciente puede
presentar una Hipercalcemia transitoria que suele desaparecer en el primer afio
del trasplante. Esto ocurre en un 25-50% de los pacientes trasplantados
renales. Por lo general no requieren otro tratamiento mas que la correccion de
la hipofosforemia si la hubiera. Pero en 10-15% de los casos (Torres 2002)
esta hipercalcemia se muestra de forma persistente. Para saber si se debe a
HPT2° persistente se precisaria determinar los niveles de PTH, que en este
caso estarian por encima de los niveles normales. Conviene realizar una
densitometria 6sea vertebral y de cadera. Si la densidad mineral 6sea esta
disminuida, se debe intentar administrar calcitriol en dia alternos, en
administracién nocturna para evitar la hipercalcemia. Si no resulta efectivo o las
cifras de calcio se mantienen por encima de los 12 mg/dL seria indicacion de
paratiroidectomia. En estos casos el uso de calcimiméticos se ha convertido
en una buena alternativa para el tratamiento del hiperparatiroidismo persistente
y de la hipercalcemia en la poblacion trasplantada (Kruse 2005, Srinivas 2006,

Kruse 2005).
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Il. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El HPT asociado a ERC se caracteriza por una progresiva proliferacion
de las células paratiroideas e incremento de la sintesis y secrecion de PTH. Se
desarrolla en un intento por corregir los cambios que la uremia produce sobre
el metabolismo del calcio y fosforo. Los cambios adaptativos junto con los
originados por el tratamiento médico, principalmente a base de vitamina D y
captores de fosforo, pueden originar un amplio numero de alteraciones
funcionales y/ o estructurales que pueden afectar al hueso, vasos, corazén,
intestino, tejidos blandos y a las propias células paratiroideas. En el humano
adulto, la célula paratiroidea tiene una vida media en torno a 20 afios, con un
muy bajo recambio, donde proliferacion y apoptosis son dos procesos en
equilibrio (Wang 1997) La masa de las GPT puede crecer progresivamente en
el tiempo durante la evolucién y progresion de la ERC, y glandulas normales,
que generalmente no se identifican se hacen detectables a través de técnicas
de imagen.

En esta evolucion, se produce un descenso del numero de receptores de
la vitamina D (VDR) y de los receptores de calcio (CaR) que hacen a la célula
paratiroidea mas resistente a concentraciones habituales en sangre de calcitriol
y calcio (Slatopolsky 1999). Si bien la tasa de apoptosis se incrementa sobre la

habitual en tejido normal (Zhang 2000), resulta insuficiente para rebajar el
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incremento de proliferacion celular, de vasos neoformados y fibrosis (Driieke
2000, Thomopoulou 2003).

Si bien el estudio del HPT asociado a ERC esta suficientemente
definido, en ocasiones es necesaria una valoracion morfo-funcional de las GPT
con ecografia y gamma-grafia ®"Tc-sestamibi para localizar y estimar el
tamano glandular (National Kidney Foundation 2003). La ecografia de GPT se
nos brinda como una herramienta util para conocer el grado de hiperplasia
paratiroidea, y se ha empleado para pronosticar la respuesta terapéutica del
HPT vy planificar las estrategias a seguir (Fukagawa 1994, 1997). El trasplante
renal puede revertir muchos de estas alteraciones bioquimicas y morfo-

funcionales, con descenso de la concentracién plasmatica de PTH.

OBJETIVOS:

Teniendo en cuenta estos antecedentes, en el presente trabajo nos

hemos propuesto como

Obijetivos generales:

1. Definir la situacion pre-trasplante del metabolismo calcio-fésforo de la

poblacion afecta de ERC estadio 5D que se trasplante en nuestro centro, y

2. Profundizar en el conocimiento de la reconstrucciéon de metabolismo calcio-

fésforo tras el trasplante renal.

La mejoria que ocasiona el TR sobre el HPT a veces es incompleta, y
éste puede persistir (Evenepoel 2001, Malyszko 2002). Esta situacion suele

estar asociada a una funcion renal del injerto reducida y/ o cierta autonomia de
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la GPT en el contexto de un tamafo glandular critico y anormal regulacién a

través del calcio, fosforo y vitamina D (Mc Carron 1982, Bonarek 1999).

Por ello, nuestro trabajo se centra en la capacidad del TR para revertir el

HPT de la etapa dialitica, planteandonos los siguientes

Objetivos concretos:

1. Investigar si el trasplante renal (TR) es capaz de reducir el volumen de GPT

hiperplasicas, y

2. Evaluar la influencia de los cambios de los biomarcadores 6s

eos y de la funcion renal sobre tal volumen.
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. MATERIAL Y METODO.

La descripcion de los materiales y métodos empleados, asi como los

resultados obtenidos, se encuentran reflejados en el articulo original:

Successful kidney transplantation reduces hyperplastic parathyroid
gland. Transplant Proc 2007; 39: 125-131, si bien insistiremos en algunos

aspectos principalmente metodoldgicos (método estadistico).

1. DISENO DEL ESTUDIO Y PACIENTES

Evaluamos a todos los pacientes trasplantados renales en nuestro centro
en un periodo de 14 meses a través de un disefio observacional no aleatorio
con seguimiento de 12 meses, segun el plan de estudio que seguidamente
se detalla. A todos los pacientes se les informd sobre los objetivos del
estudio y dieron su consentimiento para participar en él.

Todos los pacientes provenian de dialisis y se excluyeron a aquellos a los
que se les habia practicado paratiroidectomia pretrasplante.

Se realiz6 un examen con ultrasonidos basal (US-0) en los primeros 10
dias tras la cirugia para identificar la glandulas paratiroideas. El segundo
examen por ultrasonidos se realizé en el mes 12 (US-12) tras el trasplante,
por el mismo radiélogo en todos los casos.

El tratamiento inmunosupresor consistio en induccion o no con

anticuerpos (Ac) antilinfocitarios (linfoglobulina 10 mg/kg 6 timoglobulina 1

- 150 -



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Material y Método

mg/kg, cada 24-48 horas), y una triple terapia a base de prednisona, CsA 6
Tacrolimus y Micofenaloto Mofetilo (MMF) 6 Azatriopina (AZA). La dosis de
inmunosupresores se establecié segun protocolo de nuestro centro:

La dosis de prednisona durante las primeras 4 semanas fue de 20
mg/dia, en dosis unica matutina, con reduccion progresiva hasta establecer
dosis de 5-10 mg/dia al mes 3°. La dosis de CsA, dividida en dos, se ajusto
para obtener niveles valle entre 150-250 ng/mL en los primeros 6 meses de
trasplante y posteriormente entre 100-150 ng/mL. La dosis de Tacrélimus,
dividida en dos, fue ajustada para mantener niveles valle de 10-15 ng/mL en
los primeros 3 meses tras el trasplante, y posteriormente entre 5-8 ng/ml. La
dosis de MMF, repartida en dos dosis, oscilé entre 1-2 gr/dia. La dosis de

AZA, administrada en dosis uUnica, oscil6 entre los 75-100 mg/dia.

1.1 Grupo y protocolo de estudio. Aparatos, técnicas empleadas y

unidades de las variables.

Se seleccionaron a todos los pacientes trasplantados renales no
paratireidectomizados durante 14 meses, siguiendo la cronologia habitual de
las revisones periodicas.

1.1.1 Caracteristicas basales de la muestra

A continuacién se detallan las caracteristicas registradas de la muestra y
las variables con seguimiento:

A) Del paciente previo al trasplante:

1) Edad y sexo.
2) Etiologia de la insufiencia renal.

3) Centro de procedencia.
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4) Tiempo de ERC conocida

5) Tiempo (en afos) de tratamiento sustitutivo con hemodialisis (HD)/
dialisis peritoneal (DP);

6) Serologia de virus hepatitis C (Ac VHC) y Ag HBs: negativo/positivo.
7) Antecedente de fracturas y calcificaciones vasculares: si/no.

8) Tratamiento previo al trasplante con Vitamina D3 (Rocaltrol, Calcijex)

y /o quelantes de fésforo con calcio y aluminio un afio antes del TR: si/no.

B) Del paciente respecto al trasplante:

9) Numero de trasplante actual: 1° o 2°.

10) Incompatibilidad entre receptor (R) /donante (D) respecto a los loci
HLA-DR, B, Ay total.

11) Tratamiento durante el seguimiento post-trasplante con vitamina D3 y
carbonato Calcico: si/no.

12) Algun episodio de rechazo agudo (RA) durante el seguimiento (si/no),

tratamiento con bolus de 6-metilprednisolona (si/no) y dosis total (gr).

C) Del donante:

13) Edad (anos).
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1.1.2 Protocolo de estudio, variables y unidades de medida.

En el grupo de estudio se recogieron las variables que se expresan a
continuacién en el post-trasplante inmediato (o basal), y en los meses 1, 3, 6, 9
y 12 tras el trasplante:

A) Peso (Kg), dosis de CsA (mg/dia, Sandimmun Neoral), de Tacrolimus (FK,
mg/dia, Prograf), de MMF (gr/dia, Cellcept), y de AZA (mg/dia, Imurel), niveles
valle predosis de CsA (ngr/mL) y FK (ng/mL);

B) Funcién renal del injerto, a través de la determinacién de creatinina sérica
(CrS, mg/dl, método de Jaffe modificado), y el calculo del aclaracién de CrS
(CCr) segun la férmula de Cockroft-Gault (ml/min; CCr = ((140-edad) x peso)/
(72 x CrS); multiplicado por 0.85 en mujeres).

C) Metabolismos Calcio-fosforo que incluyé las siguientes determinaciones:

Calcio total (Cat, mg/dL), fésforo (P, mg/dL), fosfatasa alcalina total (FAt, U/L),
Reabsorcion tubular de fosforo (RTP), Fosfatasa &cida tartrato resistente
(FATR, U/L), concentracion de PTH intacta (PTHi, pg/mL), calcitonina (pg/mL),
fraccidon 6sea de la FAt (FAO, microgramos/L), osteocalcina intacta (OCi, U/L);
concentracion de 25 (OH) D3 (ng/mL) y de 1-25 (OH),D3 (pg/mL); calciuria en
24 horas (mg/24h);

De forma retrospectiva se registré la concentracion de iPTH en los meses 12, 9,
6 y 3 antes del trasplante, con la finalidad de calcular y comparar la pendiente

media de la iPTH antes y después del trasplante.
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1.1.3 Descripcion de las técnicas, procedimientos y aparatos empleados:

Todas las muestras de sangre se extrajeron con el paciente en ayunas entre
las 8 y las 10 a.m. en la unidad de extraccion de sangre del hospital. Las
muestras de orina aportadas por los pacientes se recogieron en 24 horas:

. Concentracion de calcio total: Método enzimatico estandarizado (Roche
Diagnostic GMBH, D-68298Mannheim) con determinacién del punto final y
blanco muestra, basada en la reaccion del calcio con o-cresolftaleina-
complexona en solucién alcalina. EI magnesio se enmascara con 8-
hidroxiquinolina. Los coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron
de 1.5% y 0.9% respectivamente. La sensibilidad analitica es de 0.2
mg/dL. Los valores de referencia son: 8.4-10.2 mg/dL.

. Foésforo: se determina segun un método de punto final con blanco
muestra (Roche Diagnostic GMBH, D-68298 Mannheim) basado en la
reaccion de fosfato con molibdato de amonio, formandose fosfomolibdato
de amonio sin reduccion. Los coeficientes de variacion inter e intraensayo
son de 1.4 y 0.9% respectivamente. La sensibilidad analitica es de 0. 3
mg/dl. Los valores de referencia son de 2.7-4.5 mg/dl.

. Reabsorcion tubular de fésforo (RTP,%), calculada mediante Ila
siguiente férmula: RTP = [1- (Po/Cro)/(P/CrS) ] x 100; donde Po y Cro
corresponden a las concentraciones de fésforo y creatinina en orina
respectivamente.

. Fosfatasa Alcalina: Test-color segun método estandarizado (Roche
Diagnostic GMBH D-68298 Mannheim), para determinacion de fosfatasa

alcalina con la concentracion de sustrato optimizada y el empleo de 2-
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amino-2-metil-1propanol con cationes (magnesio/cinc) como tampén. Los
coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron de 0.67% y 0.61%
respectivamente. La sensibilidad analitica es 0.67 U/L. Los valores de
referencia son: para hombres 40-129 U/L; para mujeres 35-104 U/L.

25 (OH) vitamina D3: se determina segun un método Diasorin Inc.
Stillwater, MN 55082-0285 USA, dividido en dos pasos: en un primer paso
se procede a la extraccion de 25-OH-D con acetonitrilo; el paso siguiente
es el tratamiento de la muestra mediante radioinmunoensayo (RIA),
basado en un anticuerpo con especificidad para 25-OH-D. La muestra,
anticuerpo y trazador son incubados 90 minutos a 20-25°C. La fase de
separacién requiere una segunda incubaciéon con un segundo anticuerpo
que precipitara como complejo. Los coeficientes de variacidén inter e
intraensayo son 9.4% y 11.7% respectivamente. La sensibilidad es de 1.5
ng/mL. Los valores de referencia son de 7-70 ng/mL.

1-25 (OH), vitamina D3: se determina segun un método (IDS Itd.10 Didcot
Way, Boldon Business Park NE35 9PD, USA) previa inmunoextraccion de
la muestra seguida de determinacion mediante RIA basado en la
utilizacién de un anticuerpo especifico frente a 1,25 (OH), D3. Los valores
de referencia son de 8-55 pg/mL. Los coeficientes de variacién inter e
intraensayo son 9.0% y 10.1% respectivamente y la sensibilidad de 4.6
pg/ml.

Calcitonina: Analisis inmunoradiométrico (IRMA) (BioSource Europe, B-
1400 Nivelles, Belgium) basado en el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a diferentes epitopos de calcitonina humana. Tras

incubacion, la radioactividad encontrada es directamente proporcional a la
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concentracion inicial de antigeno en la muestra. Los coeficientes de
variacion inter e intraensayo son de 5.4% y 3.4% respectivamente; la
sensibilidad analitica es de 0.8 pg/mL; los valores de referencia son de
1.4-23.3 pg/mL.

Marcadores de formacién 6sea: la osteocalcina sérica intacta (iOC,
U/L) fue determinada mediante una técnica inmunométrica (IRMA, Roche
Diagnostic GmbH USA) que usa 2 anticuerpos monoclonales que
reconocen respectivamente las secuencias 20-49 y 1-19 de la molécula y
como estandar BGP humana (Nichols Inst. San Juan Capistrano, Ca
92690-6130). Los coeficientes de variacién inter e intraensayodel método
son 5.7% y 4.4% respectivamente, y la sensibilidad de 0.5 ng/mL. El valor
de referencia para mujeres es de 2-11 ng/mL. La fraccion 6sea de la
fosfatasa alcalina se determiné por IRMA (Tandem-R Ostase, Belgium).
Marcadores de resorcion: la actividad sérica de la fosfatasa acida
tartrato-resistente (FATR) ha sido medida mediante un método basado
en la hidrdlisis de naftilfosfato por la citada enzima y la reaccién del radical
naftilo resultante con una sal de diazonio en un medio adicionado de
tartrato. Los coeficientes de variacion inter e intraensayo son del 3.7% y
2.5% respectivamente. Los valores de referencia para mujeres
postmenopausicas son 0.1-1.8 U/L.

PTH plasmatica: La determinaciéon de PTH plasmatica se ha hecho
mediante un método radioinmunométrico (IRMA) (Nichols Inst. Diag. San
Juan Capistrano, CA-92675) que usa dos anticuerpos dirigidos frente a las
regiones 39—84 y 1-34 respectivamente de la molécula de PTH, y 1-84

PTH intacta (humana) como estandar. Los coeficientes de variacién inter e
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intraensayo respectivos son del 6.1% y 5.6%; la sensibilidad es de 1
pg/mL vy los valores de referencia 20-70 pg/mL.

Usando los valores de PTH basales y en el mes 12, calculamos el
cambio medio mensual en los niveles de PTH (PTH mes 12-PTH basal
/ 12; pg/mL/mes) y el porcentaje de reducciéon de PTH (1- [ PTH mes
12/PTH basal] x 100).

Excrecion urinaria de calcio: ha sido calculado segun un método
descrito a partir de los niveles de Calcio y Creatinina en orina de primera
hora de la mafana. El calcio se midi6 con método colorimétrico
automatizado, basado en la formacién de complejo calcio-0-cresolftaleina
previamente descrito. La cretinita fue medida mediante una modificacion
del método de Jaffé previamente descrito y comercializado. Los
coeficientes de variacidon respectivos para la excrecion urinaria de calcio
inter e intraensayo son de 6.8% y 5.3% respectivamente y los valores de

referencia para mujeres postmenopausicas son de 0.1-0.2 mg/GRF.

Se realizaron estudios de ecografia cervical de alta resolucion para
identificar GPT, planificando tres estudios de imagen por paciente: en el

postrasplante inmediato (realizado en los primeros 10 dias de TR), y en los

meses 6° y 12° del mismo. Se empleé un ecografo de alta resolucion a

tiempo real modo B con transductor lineal de 7,5 MHz (Toshiba, SSH 140A,
Japon). Los pacientes se exploraron en posicion de decubito supino por el
mismo radiélogo experimentado, que desconocia los resultados de los
estudios bioquimicos. Los pacientes con GPT normales (no visibles por

ultrasonidos) se clasificaron en el grupo p- . Aquellos pacientes a los que se
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les encontré alguna glandula aumentada de tamano, se clasificaron en el

grupo p+ y se calculé el volumen glandular segun la féormula que

corresponde a una figura elipsoide (V =[n /6] * x*y * z); n=3.1416; donde

X, Y, z representan los diametros de la elipse en los tres ejes en centimetros.

Figura 35. Representacion de los ejes de la figura elipsoide

Cuando solo se disponian de uno o dos diametros, el volumen fue calculado

utilizando el radio medio (r) y la formula de la esfera: V = 4/3 * z* r°.

Los
volumenes totales de estas glandulas en los estudios basal (Vt0) y a los 12
meses (Vt12), resultaron de la suma de los volumenes parciales de las
glandulas visibles en cada paciente. Para no infraestimar el volumen glandular

que en algun estudio se identificaron y en otros no (en definitiva, para evitar el

valor absoluto cero) consideramos sumar por cada GPT no identificada un
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valor de volumen inmediatamente inferior al que fue cuantificado en nuestro
medio, es decir, 0.020 cm >. Por tanto el valor asignado y sumado fue de 0.019
cm 3. Esta consideracion la tuvimos tanto en el estudio basal que fue positivo
(GPT identificada) y cambidé a negativo (GPT no identificada), asi como en
aquel otro estudio inicial negativo que posteriormente fue positivo.

El porcentaje de reducciéon del volumen paratiroideo total se calculd
empleando la siguiente formula: (R % PTG = [1- (Vt12/Vt0)] x 100). Declaramos

como clinicamente significativo una reduccién 2 35%.

1.2. Método estadistico y soporte informatico

Se realizé un estudio descriptivo usando la Media + desviacion tipica (DT)
para variables cualitativas y porcentajes para las variables categodricas.

El test t-Student se empleé para comparar variables numéricas entre dos
grupos. Para comparar variables categoricas entre dos grupos se empled el
test exacto de Fisher.

Para estudiar la relacion entre distintas variables cuantitativas se emple¢ el
coeficiente de correlacion lineal de Pearson.

El estudio de los cambios de las diferentes variables en el tiempo y las
comparaciones entre el grupo p- y p+ se hizo usando el disefio de medidas
repetidas con modelos GEE (Generalized Estimation Equation).

Se estudié los efectos del tiempo, grupo y la interaccién tiempo-grupo. Si
ninguna interaccion resulté significativa, se realizaron comparaciones entre

grupos en diferentes tiempos, y comparaciones entre tiempos (particularmente
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en el tiempo 0) dentro de los grupos. Todas las comparaciones se corrigieron

usando el método de Bonferroni.

La correlacion entre dos variables se calculé usando los coeficientes de los
tests de los correspondientes modelos GEE. Se consideré significativo una p <

0.05.

Se empled para los calculos el programa STATA 8.1.
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IV. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se trasplantaron en nuestro centro 61
pacientes (Figura 33). Dos pacientes fueron excluidos por haber sido sometidos
a paratiroidectomia previa. De los 59 pacientes restantes, tuvimos 3 pérdidas
precoces: 1 por trombosis del injerto a quien no se le pudo realizar ecografia
inicial (US-0); 1 rechazo agudo severo y 1 paciente con isquemia prolongada a
quienes si se les realiz6 estudio US-0. En el tercer mes perdemos otro
paciente del estudio por neoplasia del rifidn propio izquierdo (si se habia
efectuado US-0). En el 6° mes se pierden otros dos pacientes: 1 éxitus por
infeccion citomegalica y Pneumocystis Carinii; 1 por abandono de tratamiento.

Ambos se habian realizado US-0.

61 | = 50 | = 5 | = |5 | = |53

l

1 pérdida 3° mes
2 PTX pre-TR 3 pérdida precoz Neo RI: sf eco.
v
1 Trombosis injerto, no eco; 2 en el 6° mes: 1 éxitus, eco si;
2 RA, si eco; 1 abandono trat®, eco si).
3 isquemia fria larga, si eco.

Figura 36. Pacientes trasplantados incluidos y excluidos del estudio durante la

fase de seleccion.
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Es decir, se realiz6 estudio ecografico inicial a 47 pacientes y estudio

inicial y final a 36 pacientes con injerto renal funcionante.

1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE

LA MUESTRA.

De los 47 casos a los que se realizo estudio ecografico inicial encontramos
las siguientes caracteristicas:

La edad media del receptor era de 46 +12.0 afios y un 31.9% eran mujeres.
El porcentaje de mujeres menopausicas trasplantadas en el tiempo de estudio
fue de 47.6%. En cuanto a la etiologia de la Enfermedad Renal, la mas
frecuente fue la glomerular, que se dio en el 36.2% de los casos estudiados,
seguida de la intersticial y la enfermedad renal poliquistica en el 14.9%,
desconocida 17.0%, vascular en 6.4%, diabética en 4.3%, sistémica en 2.1% y
de otras etiologias en 4.3%. Soélo se trasplantd un paciente con Ag HBs
positivo, y 5 pacientes con Anticuerpos frente al VHC.

7 pacientes habian presentado fracturas previas al trasplante, y en 9
pacientes se objetivaron calcificaciones vasculares iliacas mediante
Radiografia simple de abdomen.

El 97.9% de los pacientes habian recibido, previamente al trasplante,
tratamiento sustitutivo renal con hemodialisis, con una duracion media de 3.0

+3.21 anos.
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Se trat6é del primer trasplante en el 89.4% de los casos. Todos los érganos
provenian de donante cadaver, con una edad media del donante de 45.5
+17.75 anos.

Se precis6 terapia de induccion con Timoglobulina en un 21.3% de los
casos y con Linfoglobulina en un 6.4%. Los regimenes de inmunosupresién de
mantenimiento mas empleados incluian Prednisona + FK + MMF en el 55.3% y
Prednisona + CsA + MMF en 36.2%. Se emplearon otras combinaciones en
8.5%. Unicamente hubo 3 casos de rechazo agudo postrasplante que

precisaron bolus de 6-Metilprednislolona.

Tabla16. Caracteristicas de los 47 trasplantados a los que se realizé US-0

Frecuencia % Media DT
Sexo: H/M 32/15 68.1/31.9
Edad (afios) 46 12
T° en dialisis (afios) 3 3.2
T° Enf.renal. 9.4 6.85
HD 46 97.9
DP 1 2.1
Etiologia ERC
Glomerular 17 36.2
Intersticial 7 14.9
Poliquistosis 7 14.9
No filiada 8 17
Vascular 3 6.4
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Frecuencia % Media DT
Diabetes 2 4.3
Sistémica 1 2.1
Otras 2 4.3
Ag HBs:-/+ 46/1 97.9/2.1
Ac VHC: -/+ 42/5 89.4/10.6
Antecedente de fractura 7 15.6
Antecedente de calcificaciones 9 19.6
vasculares
N° TR:19/2° 42/5 89.4/10.6
Donante cadaver 47 100
Edad donante 43.6 17.99

Induccidn globulina

antilinficitaria

No 34 72.3
Timoglobulina 10 21.3
Linfoglobulina 3 6.4

Inmunosupresion

Prednisona+MMF+FK 26 55.3

Prednisona+tMMF+CsA 17 36.2

Otros 4 8.5
Rechazo agudo: si/no 3/44 6.4/93.6

En todas las variables estudiadas n=47 excepto edad de donante n=59
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2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y VALORES

BIOQUIMICOS BASALES: RELACION CON US-0

Habiamos comentado previamente que de los 61 pacientes trasplantados
en el periodo de estudio elegido, sélo conseguimos realizar estudio de imagen
inicial de las paratiroides mediante ecografia a 47 pacientes. De estos 47
pacientes se encontr6 al menos una glandula aumentada de tamafio en 12
pacientes (grupo p+) frente a 34 pacientes en los que no se identificd ninguna
glandula (grupo p-). Es decir, que casi la cuarta parte (24.1%) de los pacientes
con Eco inicial presentan alguna glandula detectable.

Cuando comparamos ambos grupos, resultaron similares en cuanto a edad
del receptor (46.7 + 12.24 en p- frente 44.3 £ 11.71 anos en p+), edad del
donante (46.0 £+ 17.24 en p- frente a 44.2 £ 19.69 anos en p +) y tiempo en
dialisis (2.7 £ 3.27 en p-frente a 3.8 £ 2.98 afios en p+) (Tabla 17)

La enfermedad glomerular era mas frecuente en el grupo p- (41.2 frente a

23.1% en p+), si bien esta diferencia no resulté significativa. (Tabla 17)

Tabla 17. Comparaciones de algunas variables segun US-0; +/-

us-0 Edad Sexo masc. T dialisis Glomerular PTHi

p-: N=34 46.65£12.2 70.6% 2.66+3.27 41.2% 280.3+240.8

p+:N=12 44.3+11.7 61.5% 3.8+2.98 23.1% 626.8+360
p <0.001
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Los niveles medios de PTH pretrasplante eran superiores a 250 pg/mL en el
44. 7% de los casos, resultando mas baja en el grupo p- que en el p+ (280
1240.9 pg/mL frente a 627 + 360.0 pg/mL; p<0.05) (Tabla 17). Encontramos la
existencia de una correlacién entre estos niveles de PTH y el Vt0 (r = 0.67;
n=13 p<0.05). Asi mismo vimos que habia una probabilidad del 75% de
encontrar al menos una glandula aumentada de tamano mediante estudio
ecografico cuando la cifra de PTH superaba los 750 pg/mL. (Tabla 18).

El analisis mostrd una asociacién positiva entre edad del donante vs.
niveles de sCr (r=0.385, p<0.01), y una asociacion negativa entre edad del
donante y los valores de CICr (r=-0.551, p<0.01).

No encontramos asociacién entre calcitonina y PTH en ningun momento del
estudio.

Tabla 18. Receptores agrupados de acuerdo a los intervalos de media de PTH
de un afno antes del trasplante y la probalilidad de identificar glandulas

paratiroideas (PTG) por ultrasonidos en funcién a estos intervalos (n=47)*.

Intervalo PTH N (%) p- (n=34) p+ (n=13) Probabilidad
<250 26 (55.3%) 23 3 11.5
251-350 4 (8.5%) 3 1 25
351-550 6 (12.8) 4 2 33.3
551-750 3 (6.4%) 2 1 Sk

2 751 8 (17) 2 6 75

p+/ p- : grupos con visible /no visible PTG en Ecografia basal, respectivamente.
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En total, en los 12 pacientes en los que se detecta alguna glandula
aumentada de tamano en el tiempo 0, hemos encontrado un total de 24
glandulas: en 6 pacientes una; en 4 pacientes dos; en 1 pacientes tres: y en 1

paciente, 4 (Tabla19).

Tabla 19. Relacion entre intervalo de PTHi pretrasplante y n° de glandulas

identificadas en el tiempo 0.

1 2 3 4
PTHI Glandula Glandulas Glandulas Glandulas
<250 2 1 0 0
250-300 0 1 0 0
351-550 2 0 0 0
551-750 0 1 0 0
>750 2 1 1 1
Total 6 4 1 1
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Medida de parametros bioquimicos de acuerdo a los resultados US-0:

36 pacientes con injerto renal funcionante fueron sometidos a estudio
ecografico inicial y final (US-0 y US-12). De la misma forma que anteriormente,
dividimos a los pacientes en dos grupos en funcién a los resultados obtenidos
en US-0: p- (n=24) y p+ (n=12).

A lo largo del estudio a ningun paciente del grupo p- se le llegd a identificar
alguna glandula paratiroidea. En la Tabla 20 mostramos los resultados de las

comparaciones inter e intra-grupo en diferentes momentos del estudio:

1. En ambos grupos descendio la cifra de PTHi de forma significativa, con una
mayor pendiente de caida en el grupo p+ (39 £ 37.85 frente a 15.1 £ 15.12; p<
0.05):

» El porcentaje de reduccion de PTHi a los 12 meses post-trasplante
respecto al valor basal fue de 72.1% y 60.6% respectivamente en los grupos
Pty p-.

= En los 3 primeros tiempos de estudio los niveles medios de PTHi fueron
significativamente superiores en el grupo p+ (p<0.05), y posteriormente tales
diferencias se amortiguaron, [si bien al comparar las medias muestrales de los
meses 6, 9 y12 en promedio, observamos que esta media en el grupo p+ fue
superior a la del grupo p- (p<0.05)].

= Al final del estudio, unicamente descendi6 la cifra de PTHi a valores

normales (<70 pg/ml) en el 45.8% del grupo p-, y en el 16.6% en el grupo p+.
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2. La cifra de Calcio _sérico basal resultd menor respecto al resto de los

instantes en ambos grupos (p<0.05), con tendencia no significativa de éste a
ser superior en el grupo p+ (p=0.09):

- Las demas comparaciones inter-intragrupo no arrojaron diferencias
significativas.

3. Las comparaciones entre grupos respecto al Fésforo sérico tampoco

arrojaron diferencias (p=0.336);

= En ambos grupos, a partir del 1° mes post-trasplante hubo una
reduccion de la cifra de fésforo sérico con respecto a la cifra basal (p<0.01).

» Las demas comparaciones intragrupo no demostraron diferencias.

4. Las cifras de ALP resultaron mayores en el grupo p+ en todos los tiempos
(p=0.039):

= En ambos grupos los valores basales estuvieron significativamente por
debajo a los observados en los tiempos restantes (p<0.05).

= En las demas comparaciones intragrupo no encontramos diferencias.

5. Los valores de bALP fueron significativamente mayores en el grupo p+ en
todos los tiempos (p<0.05):

» En ambos grupos se produjo un ascenso respecto al valor basal, que el
grupo p+ se alcanzé de forma significativa en el mes 1 (p<0.01), y en el grupo
p- se consiguio en el mes 3 (p<0.05).

6. Los niveles basales de 1-25(0OH),D3 fueron semejantes en ambos grupos,
excepto en el mes 3, en que las diferencias fueron significativas (p<0.05);

= En ambos grupos hubo un incremento que resultd significativo al mes 3
(p<0.05), definiendo dos escalones; uno en los tiempos 0-1 mes y otro en los

meses 3-12 (Figura 35)
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Inter-grupo: p<0.05)
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15 Intra-grupo (ambos): 0-1 vs. 3-12 mes (p<0.05)
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Figura 37. Niveles de 1-25 (OH), D3 (pg/mL).

7. La media de los valores basales de TRP fue baja pero semejante en ambos
grupos:

= A partir del mes 1 (escalén en los meses 1-12), los valores medios en el
grupo p- fueron significativamente mas altos que el valor medio basal (p<0.05).
También fueron mas altos que los valores medios observados en el grupo p+
(p<0.05) en este periodo. No encontramos diferencias en el grupo p+ entre
distintos tiempos de estudio (p=0.73).

8. Las comparaciones inter-intragrupo de FATR, iOC, 25(0OH)D3, calcitonina y

calciuria no mostraron diferencias significativas.
9. La media de sCr resulté similar en ambos grupos en varios periodos de
tiempo :

= Sin embargo al considerar la etapa de los meses 6-12 en promedio, la

sCr resultd superior en el grupo p+ (2.1 £ 0.96 vs. 1.7+ 0.42; p<0.05).

-171 -



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Resultados

= En el grupo p- la sCr y el CCr resultaron semejantes en los tiempos
evaluados.

= En el grupo p+ la sCr en la etapa de los meses 1-3 resultd
significativamente menor a la observada en la etapa 6-12 (1.8 £ 0.7 vs. 2.1
0.96 respectivamente; p<0.05), si bien la comparaciones de CCr no mostraron

diferencias.
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Tabla 20. Comparaciones del metabolismo oseo y funcion renal en receptores

de injerto® en tiempo basal (0) y en meses 1, 3, 6, 9 y 12 después de TR,

clasificados por el resultado de US-0: GPT no visible (p-, n= 24) vs. GPT visible

(p+, n=12)".
PTH p-
p+
Ca p-
p+
sP p-
p+
ALP p-
p+
bALP p-
p+
iOC p-
p+
TRAF p-
p+
25D3 p-
p+
1-25 D3 p-
p+
Calcitonin  p-
p+
TRP p-
p+
Calciuria p-
p+
sCr p-
p+
CiCr p-
p+

0

279+£180.3
#
612+435.4

8.4+1.03
9.2+0.69

5.0£2.32
5.0+£1.82

154+78.9#
211+£123.6

6.5+6.24#
15.5+£19.26

9.9+12.67
13.6+£8.47

4.4+2.25
4.3+1.15

20+10.9
17+5.0

20+14.7
21143

23.8+23.50
23.0£10.27

57+20.8
52+24 1

1

125+84.3 #
290£202.6

10.0+0.63
10.5+0.82

2.8+0.68
2.7+0.80

214757 #
288+141.1

7.1x4 98#
25.1+23.12

7.7£5.36
19.5+£12.90

4.1+1.36
4.3+1.66

19+11.2
25+16.1

23+14.6
24+16.3

16.8+7.48
16.7£4.95

64+17.3#
55+8.9

122+63.1

127+78.2

1.7+0.46

1.8+0.72
52.6+£19.43
52.2+22.66

3

88+63.9 #
225+165.9

10.1+0.78
10.5+0.46

3.1£0.71
2.6+0.56

236+95.4#
312+142.5

12.1+£9.76#
24.4+18.30

8.9+6.41
14.5+3.95

5.6+9.32
3.3+1.06

17+5.7
22+10.7

29+13.0#
44+27.2

15.418.41
14.6+3.82

62+16.3#
52+10.7

104+80.6
127+86.1

1.7+0.43

1.7+0.67
56.7+20.67
58.2+25.61

? Incluye unicamente receptores con US-0 y US-12.

6

103+92.9
148+116.7

10.3+£0.55
10.7+0.63

3.3+0.58
2.7+0.55

222+79.0#
273+124.9

13.7+£9.03#
29.1+£11.40

14.8+11.92
8.1+4.39

4.0+2.36
4.2+1.48

19+14.0
20+13.4

17.248.33
21.9+14.82

67+15.8
51+19.3
101+£56.0
153+89.7

1.6+0.37

2.0+0.94
57.9+£16.33
52.5+27.69

9

95+79.5
199+155.3

10.21+0.72
10.5+0.71

3.4+0.62
2.7+0.67

232+83.7 #
273+119.6

12.3+7.76#
24.1+£10.55

14.0+£10.71
33.0+25.54

4.0+0.68
4.0+0.71

21+13.2
22+8.6

36+9.6
42+12.3

15.4+3.89
19.4£11.87

68+11.5

51+15.0

113+£90.8
181+113.1

1.7+0.44

2.1+0.99
60.2+27.36
50.6+£27.18

12

110£112.5
171+95.3

10.3+0.67
10.5+£0.70

3.4+0.69
2.9+0.54

227+59.9 #
293+135.6

11.8+8.40#
21.8+14.51

15.8+12.58
12.6+9.78

3.8+0.78
4.2+0.75

17+10.1
18+9.6

35+14.4
32+14.5

20.1£7.37
14.11£6.47

65+13.0
50+15.1
108+83.3
127+67.5

1.8+0.46

2.2+0.95
56.7+23.75
48.9+£25.60

* Datos expresados como media + Desviacion estandar. Los resultados de los tests no se

indicaron cuando no fueron significativos (ns).

#: tests de comparaciones inter-grupos con p<0.05.
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Resultados de Tests de comparaciones intra-grupos:

- PTH: intra p+ and intra p-: 0 vs. 1-12, 1 vs. 12: p<0.05.

- Ca, sP, ALP: intra p+ and intra p-: 0 vs. 1-12, p<0.05.

- bALP: intra p+: 0 vs. 1-12, p<.05; intra p-: 0-1 vs. 3-12, p<0.05.
- 1-25(0OH),D3: intra p+ and intra p-: 0-1 vs. 3-12, p<0.05.

- TRP: intra p+: ns; intra p-: 0 vs. 1-12, p<0.05.

- sCr: intra p+: periodo 1-3 vs. 6-12, p<.05; intra p-: ns.

- iI0C, TRAF, 25(0OH)D3, calcitonin, calciuria, sCr and CICr: intra-group: ns.
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Analisis de la evolucion de las cifras de PTHi en el primer aino tras el

trasplante renal:

Globalmente hay un descenso en las cifras de PTHi sin llegar, en conjunto,
a niveles dentro de la normalidad (considerando niveles normales entre 20-70

pg/mL). (Tabla 21)

Tabla 21. Evolucion de los niveles medios de PTHi desde el afo pre-trasplante

hasta 12 meses tras el trasplante renal.

PTHi Media DT Minimo Maximo
PTHi -12m 392.1 379.50 35 1674
PTHi -9 m 415.4 304.95 45 1162
PTHi -6m 351.2 323.32 17 1203
PTHi -3m 362.4 329.86 23 1269
PTHi Om 381.8 368.70 65 1998
PTHi 1m 175.2 143.28 16 656
PTHi 3m 121.3 101.07 11 568
PTHi 6m 106.2 87.65 18 438
PTHi 9m 129.1 107.42 21 469
PTHi 12m 120.0 105.82 17 418

Inicialmente, sélo hay dos pacientes con cifras de PTHi < 75 pg/mL, es
decir, el 3.38% de los receptores de trasplante renal en el periodo de estudio.
Si excluimos a estos dos pacientes y creamos una variable que sea PTHi = 0 <

75 pg/mL y otra > a 75 pg/mL, que definiria el rango de normalidad o por
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encima de la normalidad, encontramos que alcanzan cifras dentro de rango de
PTHi:

= Enel1°mes: 24%.

= Enel3°mes: 34%.

= Enel6°mes: 54.5%.

= Enel9° mes: 37.5%.

= Enel12 mes: 45.8%.

Es decir, que aproximadamente la mitad de los pacientes con injerto renal
funcionante normaliza la cifra de PTHi en el primer afio post-trasplante.

Evaluando a aquellos pacientes que previamente al trasplante renal tienen
cifras de PTHi por debajo de 250 pg/mL, encontramos que globalmente no
alcanzan cifras normales de PTHi (Tabla 22):

= En el mes 1° normaliza PTHi: 35.7%.

En el mes 3° normaliza PTHi: 44.8%.

En el mes 6° normaliza PTHi: 68%.

En el mes 9° normaliza PTHi: 53.8%.
» En el mes 12° normaliza PTHi: 55.6%.
En este intervalo de PTHi practicamente también la mitad de los pacientes

al afo del trasplante renal normaliza la cifra de PTHi.
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Tabla 22. Evolucion de las cifras de PTHi (pg/mL) en aquellos pacientes con

cifras de PTHi basal < 250 en el primer afo post-trasplante

Media D.T Minimo Maximo
PTHi -12 m 138.1 89.23 85 350
PTHi -9m 210 118.9 45 458
PTHi -6m 121.5 74.60 17 318
PTHi -3m 153.7 112.72 23 464
PTHi Om 223.5 131.08 65 526
PTHi 1m 114.9 85.55 16 373
PTHi 3m 81.3 44.75 11 196
PTHi 6m 80.6 71.74 18 388
PTHi 9m 96.0 83.93 21 331
PTHi 12m 98.2 104.83 17 458

Analizamos ahora la evolucion de las cifras de PTHi en aquellos pacientes

que estan en el intervalo de PTHi 250-350 pg/mL (Tabla 23):

Globalmente casi alcanzan cifras normales de PTHi (20-70 pg/mL):

En el mes 1° normaliza la PTHi: 16.7%.

En el mes 3°: 20%.

En el mes 6°: 100%.

En el mes 12°: 50%.

En este intervalo la mitad de los pacientes con injerto renal funcionante,

normaliza al afo del trasplante la cifra de PTHi.
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Tabla 23. Evolucién de la PTHi (pg/mL) en el primer afio tras el trasplante

renal de aquellos pacientes con cifras de PTHi basal entre 250-350:

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

Media DT Minimo Maximo

-12m 233.5 118.79 89 379
-9m 300 103.8 125 391
-6m 293.2 70.23 215 385
-3m 358 172.5 192 688
Om 247.6 83.21 131 377
1m 192.3 149.83 31 423
3m 120.4 44.24 74 179
6m 57.67 13.868 46 73

12m 76.7 37.43 35 125

Aquellos pacientes con cifras basales de PTHi en el intervalo 351-550

pg/mL (Tabla 24):

Globalmente no alcanzan cifras dentro de la normalidad:

En el mes 1° normalizan la cifra de PTHi el 14.3%.

En el mes 3°: 25%.

En el mes 6°: 16.7%.

En el mes 12°: 25%.

En este intervalo de PTH basal s6lo normalizan la PTHi durante el primer

ano post-trasplante la cuarta parte de los pacientes.
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Tabla 24. Evolucién de la PTHi (pg/mL) de los pacientes con PTH basal en el

intervalo 351-550 en el primer ano tras el trasplante renal.

Media D.T Minimo Maximo
PTHi -12m 528.89 138.508 338 691
PTHi -9m 488 185.4 288 731
PTHi -6m 408.29 195.205 166 676
PTHi -3m 420.71 180..929 268 784
PTHi Om 502.71 295.517 70 887
PTHi 1m 196 121.7 71 375
PTHi 3m 212.63 172.997 58 568
PTHi 6m 187.33 133.248 64 438
PTHi 9m 182 165.7 75 469
PTHi 12m 169.25 103.349 57 313

En los que esta en el intervalo de PTHi basal 551-750 pg/mL (Tabla 25),
globalmente casi alcanzan cifras de PTHi normales (20-70 pg/mL). No
normaliza ningun paciente la PTHi en los meses 1-3-6-9. Sin embargo al afo

normaliza la cifra de PTHi el 50%.
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Tabla 25. Evolucion de las cifras de PTHi (pg/mL) en el primer afo post-

trasplante de los pacientes con cifra de PTHi basal entre 551-750.

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

Om

1m

3m

6m

9m

12m

Media

626

676

858

426

191

84

158

127

80

D.T

260.9

264.4

18.3

231.8

101.8

11.3

46.6

26.8

8.4
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Por ultimo, evaluamos la evolucion de la PTHi en aquellos pacientes con

cifras de PTHi basal > 750 pg/mL (Tabla 26).Podemos decir que con estas

cifras de PTHi basales (> 750 pg/mL), no alcanzan al afio de trasplante, de

forma global, cifras normales de PTHi:

En el primer mes: no normaliza la PTHi ningun paciente.
En el tercer mes: 16.7%.

En el mes 6°: 37.5%.

En el mes 9°: ningun paciente.

En el mes 12°: 28.6%.

En este intervalo, por tanto, sélo normalizan la PTHi aproximadamente la

cuarta parte de los pacientes.

Tabla 26. Evolucion de las cifras de PTHi en el primer afio post-trasplante de

los pacientes con cifra de PTHi basal > 750 pg/mL.

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

PTHi

-12m

1m

3m

6m

9m

12m

Media

1003

894.86

888.01

859.11

1058

385.29

219.67

133.88

204.0

190.43

D.T

425.3

208.254

221.684

337.406

552.2

178.120

115.351

78.388

105.5

117.874
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3. EVOLUCION DEL VOLUMEN GLANDULAR PARATIROIDEO Y

MEDIDAS BIOQUIMICAS EN EL GRUPO P+
Entre los 12 pacientes a los que se identificd alguna glandula paratiroidea
aumentada de tamafio en US-0, encontramos que se identifico:

= 1 glandula en 6 pacientes.

2 glandulas en 4 pacientes.

3 glandulas en 1 pacientes.

4 glandulas en 1 paciente.

La glandula que se identific6 con menor frecuencia fue la superior izquierda.

En el estudio de imagen realizado en el mes 12 tras el trasplante, US-12,
no identificamos ninguna glandula en 4 de los 13 pacientes del grupo p+, lo que
supone que un 33.3% de los casos previamente positivos en US-0 se habian
negativizado en US-12.

Ninguno de los casos en los que se habia identificado mas de 2 glandulas
en US-0 se hizo negativo al final del estudio.

Si consideramos una reduccion significativa del volumen glandular el 35% o
superior del detectado en US-0, dividimos a los pacientes en dos nuevos
grupos:

= Grupo A: aquellos en los que en US-12 se detecta reduccion del
volumen paratiroideo total (R% PTG) superior o igual a 35%.

» Grupo B: pacientes en los que no se consigue R%PTG 235%.

Tendriamos entonces en el grupo A ; n= 7 pacientes, es decir un 58.3% de

los casos y en el grupo B a 5 pacientes (41.7%) de los casos.
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KT reduces hyperplastic parathyroid glands
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o °

Figura 38. Representacion de las glandulas identificadas en US-0 y evolucion

del tamafno de las mismas en el periodo de estudio.

En la Tabla 27 describimos en cada paciente p+, el n°® de GPT identificadas

en US-0 y en US-12, su volumen total y los niveles de PTHi en ambos tiempos

de estudio.

Las comparaciones intergrupo del volumen paratiroideo total en el momento
basal (Vt0) no mostraron diferencias (grupo A = 0.492 + 0.492 frente a grupo B

=0.172 £ 0.161 cm?)
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Aquellos pacientes cuyas glandulas se volvieron no visibles en el mes 12 (n
= 4), mostraban un Vt0 medio mas bajo (0,173 + 0.0459 frente a 0.451 +
0.4820 cm®, p<0.05).

Las comparaciones entre V0 y Vit12 en todos los pacientes p+ no
mostraban diferencias (Vt0=0.359 + 0.409 y Vt12= 0.275 + 0.351 cm>; n=12).

Al final del estudio ningun paciente del grupo p+ presentd estudio ecografico
normal (ninguna glandula visible) y cifras normales de PTHi (PTHi < 70 pg/mL;

valor normal en nuestro laboratorio).

Tabla 27. Descripcion de cada paciente p+ en relacion al numero de
glandulas paratiroideas identificadas en US-0 y US-12, volumen total de dichas

glandulas y niveles de PTHi en ambos momentos.

Numero de Numero de Volumen total Valor de PTHi
paciente glandula glandular (cm?®) (pg/ml)
paratiroidea
identificada
US-0 US-12 us-0 US-12 basal 12 mes

1 1 1 0.020 0.050 800 250
2# 2 0 0.116 0.038 840 183
3# 1 0 0.157 0.019 174 142
4 1 2 0.393 1.172 801 348
5# 2 0 0.210 0.038 274 125
6* 1 1 0.431 0.240 527 286
7* 3 3 1.412 0.510 1233 70
8 2 2 0.079 0.055 250 50
9# 2 0 0.211 0.038 653 86
10 1 1 0.079 0.076 113 119
11* 4 4 0.910 0.572 903 123
12 1 1 0.290 0.470 471 222

#: Pacientes que normalizan el volumen glandular paratiroideo (no visible por
ecografia en US-12, n=4).

*: Pacientes con reduccion del volumen paratiroideo total > 35% en US-12 (n= 3).

- 184 -



Metabolismo calcio-fésforo vy trasplante renal Maria Dolores Martinez Esteban
Resultados

En la Tabla 28 mostramos los resultados de las comparaciones del
metabolismo calcio-fosforo y de la funcidn renal en relacion al R%PTG, =frente
a < 35% (grupo A frente a grupo B). Los niveles de PTHi, bALP, iOC, Vitamina
D y osteocalcina no se analizaron en el mes 9° post-trasplante por pérdida de
muestras en ambos grupos.

La Creatinina sérica era significativamente mas baja en el grupo A que en el
grupo B en todos los momentos de estudio (p<0.05), sin embargo no se
detectaron diferencias significativas en cuanto al CICr (test global, p=0.088).

En relacion a los niveles de calcio, fosforo y resto de parametros de
remodelado éseo, no encontramos en las comparaciones intergrupo diferencias
significativas.

Un afo después del trasplante, la media de creatinina sérica y el CICr

indicaban un filtrado glomerular por debajo del normal
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Tabla 28. Comparaciones

Resultados

del metabolismo mineral oseo y la funcidon renal en

receptores de trasplante con glandulas paratiroideas visibles (grupo p+) en el

momento basal (0), meses 1, 3, 6, 9 and 12 después del trasplante, clasificado segun
el R%PTG": grupo A (235%, n=7) vs. grupo B (<35%, n=5)*.

0 1 3 6 9 12

PTH B 591+302.9 20342479  253+147.9 159+166.7 218+124.0

A 626+534.5 288+181.4  206+188.0 137+50.3 145+72.3
Ca B 9.0+0.56 10.7+0.86 10.4+0.50 10.7+0.80 10.4+0.58 10.5+0.25

A 9.3x0.77 10.3+0.81 10.5+0.46 10.7+0.56 10.5+0.83  10.5+0.92
sP B 5.2+1.75 2.6+0.91 2.7+0.74 3.2+0.51 3.1+0.62 3.2+0.60

A 4.9+2.00 2.7+0.78 2.6+0.45 2.4+0.16 2.5+0.60 2.8+0.45
ALP B 182+68.1 241+133.4 301+£214.3 262+197.2  268+171.4 294+213.1

A 2321+154.0 322+146.4 321+80.2 281+50.3 276+81.3  293+58.4
bALP B 14.7+5.59 34.2+27.42  21.9+22.18 29.0+15.18 28.0+18.00

A 16+24.53 22.1+23.54 26.1+17.3 29.1946.26 16.6+£9.55
ioOC B 12.8+7.19 2211510 12.0+3.68 6.0+4.12 15.3+16.64

A 14.1£9.81 16.9£11.45 16.5+£3.14 10.2+£3.92 11.10+£3.69
TRAF B 4.4+0.89 4.3+1.25 3.2+1.48 4.4+1.14 4.3+.58 4.3+.96

A  4.4+1.38 4.4+2.07 3.4+.55 4.0+1.87 3.5+.71 4.1+.69
25D3 B 17.6+5.68 30.6£21.87 21.6+6.35 23.6+£17.29 18.5+8.06

A 16.61+4.83 19.4+5.41 22.0£14.71 16.2+8.32 17.9£11.05
1-25 D3 B 23.8£16.08 22.2+13.61 34.8+10.9 25.6+21.14 28.0+£10.80

A 19.6+£13.91 26.3£19.28  50.6+35.32 46.0£17.36 33.6%£16.72
Calcitonin B 26.8+14.64 15.2+4.97 13.6+4.59 28.2+15.77 18.5£7.23

A 20.5%6.53 18.2+4.97 15.6£3.07 14.0+£10.23 11.7£4.87
TRP B 45+15.5 51+12.2 48+13.0 43+22.1 41+16.3 45+18.4

A 52+315 58+4.1 55+8.5 54+17.4 59+10.3 54+12.3
Calciuria B 91+59.7 72+44.0 132+68.7 127+63.1 88+29.1

A 154+83.1 158+90.7 169+105 220129 154+75.1
sCr B 2.3+0.73# 2173 # 2.8+.80 # 29+91# 29174 #

A 1.4£0.44 1.4+.42 1.5+.61 1.6+.62 1.7£.79
CICr B 42.2+24.09 49.4+26.87 37.3+18.54  38.4+3.2 37.6+£21.00

A 59.3+20.32 64.6+24.67 63.4£29.09 59.2+28.0 56.9+26.93

' R%PTG: porcentaje de reduccion del volumen glandular paratiroideo.

* Datos expresados como mediatDesviacion estandar.
#: tests de comparaciones inter-group con p<.05; los resultados de los tests no se

indicaron cuando no fueron significativos.
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V. DISCUSION

Este estudio se disefid para investigar si el trasplante renal (TR) es
capaz de reducir el volumen de GPT hiperplasicas y evaluar la influencia de los
cambios de los biomarcadores 6seos y de la funcidn renal sobre tal volumen.

Hemos comprobado como una vez que un paciente en programa de
dialisis recibe un trasplante renal, experimenta un cambio en la evolucion de las
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo. Los altos niveles de PTH actuando
sobre un injerto renal funcionante hacen que aumente la reabsorcién de calcio,
la excrecion de fosforo y la sintesis de calcitriol. Estas variaciones, a su vez,
producen una disminucion de los niveles de PTH tal y como vemos en nuestro
estudio.

No obstante en algunos pacientes con HPT2° avanzado o terciario,
puede no revertir el mismo tras el TR. Los niveles de PTH pretrasplante pueden
sugerir cual es el grado de hiperplasia glandular y el tiempo requerido para su
involucion (el grado de hiperplasia puede ser tan importante que aunque las
glandulas involucionen tras el trasplante, la completa resolucion del proceso
puede durar anos).

También la TFG se correlaciona con los niveles de PTH y puede servir
de predictor. Los cambios bioquimicos que se experimentan tras el TR van a
depender de la funcién renal conseguida; asi, cuanto mejor sea la funcion renal
conseguida, mayor sera la resolucion del Hiperparatiroidismo secundario. El
problema es que Unicamente se trasplanta un riidn, y cuando éste procede de

un donante subdptimo, generalmente de un donante anoso (Esteban 2004), la
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tasa de filtrado glomerular 6ptima es mas dificil de conseguir y la probabilidad
de que el HPT persista después del trasplante es mayor. La funcién renal que
se consigue con estos donantes suboptimos es suficiente para mantener al
paciente con una calidad de vida aceptable y fuera del programa de dialisis
periddica. En cambio, no es capaz de mejorar el metabolismo calcio- fosforo
hasta el punto de normalizar el crecimiento y la funcién de la célula paratiroidea
(Caravaca 1998). Es posible que exista una expresién reducida del receptor del
calcio (CaR) (Kifor 1996, Gogusev 1997) y del receptor de la vitamina D (VDR)
en la glandula paratiroidea, adquirida durante la etapa en diélisis, que limite la
capacidad del calcio y el calcitriol para regular la secrecion de PTH (Rodriguez
2005, Cafadillas 2005).

Valores elevados de PTH, calcio, fésforo y fosfatasa alcalina en el
momento del trasplante son factores de riesgo para el desarrollo del HPT post-
trasplante.

Algunos receptores mantienen niveles altos de PTH con niveles elevados
de calcio y niveles bajos de fésforo, caracteristicas bioquimicas del
Hiperparatiroidismo primario. En estos casos de HPT persistente tras el
trasplante renal, a veces es necesario realizar una paratiroidectomia (Almadén
1998, Messa 1998). En nuestro centro, entre 1987 y 2005, se efectuaron 26
paratiroidectomias, indicadas por hipercalcemia persistente en una poblacion
de 850 receptores. Actualmente somos capaces de ofertar a nuestros
receptores nuevas alternativas terapéuticas que evitan la intervencion
quirurgica; los resultados con los agentes calcimiméticos como el cinacalcet
son prometedores, pues reducen los niveles de calcio y de PTH (Kruse 2005,

Serra 2005, Rosario 2005). Desde el afio 2005 hemos empleado en nuestro
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centro el Cinacalcet HClI mediante uso compasivo en 22 pacientes con
hipercalcemia persistente después del trasplante, comprobando que es capaz
de disminuir la calcemia (de una media de 11.1 mg/dl previo al tratamiento a
9.3 mg/dl tras 12 meses de tratamiento; p<0.000). Asi mismo disminuyen las
cifras de PTH (290.0 pg/mL previa al tratamiento vs. 164.50 pg/mL a los 12
meses de tratamiento; p<0.000). El unico inconveniente detectado fue el
aumento de la calciuria tras el tratamiento que se experimento en algunos de
estos pacientes.

En cuanto a la regresion de la hiperplasia después del TR, sabemos que
dependera de la desaparicion de los factores responsables de la génesis del
HPT (correccidn de la uremia, hiperfosforemia, hipocalcemia, acidosis y
deficiencia del calcitriol); del manejo de las drogas (esteroides,
inmunosupresores) que favorecen el mantenimiento del HPT; y por supuesto,
del tipo de hiperplasia del que se trate, ya que en las hiperplasias difusas las
células aun mantienen cierta capacidad de regulacién funcional y de
crecimiento, pero no asi en hiperplasias nodulares.

En nuestro estudio, encontramos una reduccion clinica en el volumen de las
GPT en un 58% de los receptores a los que se habia identificado alguna
glandula aumentada de tamafio (grupo p+) y una reduccion en los niveles de
PTH. Esta reduccidén del volumen glandular ocurria en pacientes que tenian
mejor funcion renal al final del estudio (Cr 1.7+0.79 frente a 2.9+0.74, p<0.05).
Si bien es cierto que no se consiguié en ningun paciente del grupo p+ una
normalizacion del volumen glandular junto con unos niveles fisioldgicos de
PTH, logramos un porcentaje de reduccion de PTH en el 72% de los pacientes

del grupo p+ y en el 60% del grupo p-. Ademas, el encontrar niveles basales de
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PTH mas bajos en el grupo p-, valida la ecografia de glandulas paratiroideas
como exploracion prondstica.

El grupo de Kurokawa es uno de los grupos que mas insisten en que a
través del uso de técnicas de imagen, son capaces de observar si las glandulas
paratiroideas reducen o no su tamafo. Otros grupos emplearon también las
técnicas de imagen, concretamente los ultrasonidos para estudiar la posible
regresion del tamafio de las paratiroides (Fukagawa 1994, Puarles 1994). Si el
periodo de seguimiento de estos pacientes hubiera sido mas largo, las
probabilidades de demostrar mayores reducciones en los niveles de PTH y del
volumen glandular hubieran sido mas altas.

Creemos que el volumen inicial glandular es un factor crucial en el curso del
HPT. Sin embargo esta cuestion requerira estudios posteriores.

Los pacientes con hiperplasia paratiroidea secundaria a enfermedad renal
logran una reduccion exitosa del volumen glandular comprobada por
ultrasonidos usando calcitriol y maxacalcitol (Fukagawa 1990, Okuno 2003).
Hay evidencia de que la inyeccion percutdnea de maxacalcitol induce la
regresion de la hiperplasia celular paratiroidea y aumenta la apoptosis en
pacientes urémicos (Shiizaki 2003). Nosotros hemos demostrado que esta
reduccion glandular también se puede conseguir después de un trasplante
renal exitoso.

El problema de determinar qué factores estan involucrados en la involucién
del tamafno glandular paratiroideo de los pacientes con trasplante renal, es que
no disponemos de las glandulas para poder examinarlas in vivo o ex vivo. En el
fendmeno de hiperplasia difusa de la glandula paratiroidea se han encontrado

varios factores implicados tales como:
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Aumento de la expresion del gen c-myc (Fukagawa 1991).
» Descenso de la expresion del receptor del calcio (Kifor 1996).
= Descenso en la expresion del receptor de la Vitamina D (Fukuda 1993).
» Polimorfismo del gen de la Vitamina D (Olmos 1998).
= Aumento de la expresién del factor de crecimiento acido (Sakaguchi
1992).

» Descenso de la expresion del PTHrp (Matsushita 1999).

» Transformacion de novo de la expresion del factor de crecimiento alfa
(Gogusev 1996).

Se piensa que el trasplante genera una reduccion o inhibicion del efecto de
aquellos factores que subyacen al proceso de hiperplasia difusa, como el
descenso en la expresion del CaR y VDR (Fukuda 1993, Kifor 1996) y en la
transformacién de novo de la expresién del factor de crecimiento alfa (Gogusev
1996).

En cambio el trasplante renal parece no tener ningun efecto en aquellas
alteraciones genéticas implicadas en el desarrollo de una hiperplasia nodular:

» Mutaciones y pérdidas alélicas (gen Ha-ras, WT1) (Drueke 2000).

» Similitudes en la expresion genética de células dentro del mismo nédulo

y diferencias inter-nédulos (Oka 1988).

La concentracion de PTH pretrasplante pudiera predecir la evolucion de la
misma en la etapa de trasplante a medio-largo plazo. Estos valores sugieren
cual es el grado de hiperplasia de las GPT, y por ende, ser un estimador del
tiempo que se requiere para su involucion (Torres 1998).

Segun autores como Naveh-Many (1995) o Parffit (1997), la regresién de la

hiperplasia es un proceso extremadamente lento. Después del trasplante renal
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las células paratiroideas podrian disminuir o mantener la tasa de proliferacion o
incluso aumentar la tasa de apoptosis. Para que exista una disminucion de la
masa de tejido paratiroideo, el balance entre proliferacion celular y apoptosis
deberia inclinarse hacia este ultimo. Sin embargo la tasa de apoptosis
observada en el tejido paratiroideo es muy baja (Drieke 1997). En un estudio
que nuestro grupo presentd en la reunién de la Sociedad Sur de Nefrologia en
2007 sobre la proliferacion celular de las GPT hiperplasicas por ERC,
planteamos como uno de nuestros objetivos investigar las diferencias de
proliferacion celular de las GPT de dos grupos de pacientes renales: un grupo
de pacientes con TRS con HD y otro grupo de pacientes trasplantados vy
encontramos que en este ultimo grupo el peso de las GPT extirpadas fue
menor (1882 mg vs. 3389 mg; p<0.05). Asi mismo un 66.7% de las GPT
provenientes de TR tenian tasa de proliferacion celular normal (Fase S <0.6),
siendo esta proliferacion mas homogénea en las GPT de TR que las de HD.
En cuanto a la apoptosis no la encontramos aumentada en la GPT de TR, sino
al contrario, resultando mas baja en estos pacientes que en los pacientes de
HD (0.01 vs. 1.62). No encontramos en el citado estudio correlacion entre Fase
S, peso glandular, tipo histolégico y niveles de PTH, lo cual nos ha llevado a
plantearnos si proliferacién celular y secrecidon hormonal son procesos
sincronicos.

Los estudios experimentales no son concluyentes aun en cuanto a si el
tratamiento con esteroles de la vitamina D o los calcimiméticos son capaces de
inducir apoptosis. En cambio, se piensan que estas terapias reducen la
proliferacion celular (Wada 1997, Jara 2001, Canalejo 2000, Colloton 2005). Es

posible que los niveles mas elevados de calcio tras el trasplante, junto con la
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mayor produccion de Calcitriol sean la causa de la disminucion del volumen
glandular paratiroideo y de la menor secrecién de PTH, al actuar con mayor
eficiencia sobre sus receptores diana (Shiizaki 2005).

En resumen, nuestros resultados sugieren que el trasplante renal
funcionante es capaz de revertir el HPT urémico y reducir el volumen de las
glandulas paratiroideas. EI que se consiga una funcién renal apropiada va a
predecir la regresién de la hiperplasia glandular. El hecho de que los niveles de
vitamina D fueran similares en los receptores con un volumen glandular
reducido y en aquellos en los que no se consiguié reduccion de dicho volumen,
nos lleva a cuestionarnos si estos niveles resultan insuficientes en el segundo
grupo, o si simplemente no son decisivos. Sabemos que la PTH es uno de los
factores que estimulan la produccion de calcitriol. Sin embargo, en los
enfermos trasplantados, los niveles de calcitriol suelen encontrarse dentro de
los limites normales, a pesar de mantener unos niveles de PTH por encima de
la normalidad (Rodriguez 1998). Esto mismo lo comprobamos nosotros en
nuestro trabajo. Quizas, como apuntaba el Dr. Rodriguez, este “déficit relativo
de vitamina D” sea responsable, en alguna medida, del mantenimiento del HPT
2° en el trasplante renal.

Es posible también que el haber alcanzado un volumen glandular critico en
la etapa previa al trasplante sea de vital importancia a la hora de conseguir o
no revertir el HPT urémico tras el trasplante renal.

En cualquier caso, si consideramos la importancia que tiene el lograr una
funcion renal adecuada tras el trasplante a la hora de tratar el HPT secundario
a ERC, habremos de plantearnos las condiciones del injerto, procurando que

sea optimo, sobre todo el aquellos receptores con HPT moderado-severo.
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VI. CONCLUSIONES

La reflexidn sobre los resultados que hemos obtenido en nuestro estudio,
realizado en un periodo de tiempo de 14 meses a través de un disefio
observacional no aleatorio con seguimiento de 12 meses, asi como sobre la
discusion efectuada permiten a nuestro juicio formular las siguientes

conclusiones:

1.  El trasplante renal funcionante es capaz de revertir el HPT2° a ERC,
siendo esta reversion mas eficaz en aquellos receptores con glandulas

paratiroideas no identificables por US.
2.  Eltrasplante renal es capaz asi mismo de conseguir una reduccion del

volumen de las glandulas paratirodeas hiperplasicas por ERC.

3. La reduccion del volumen glandular paratiroideo ocurre en aquellos
receptores que logran una funcion renal proxima a la considerada

como normal.
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