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INTRODUCCION

La pérdida de funcién renal se acompana de forma
universal de alteraciones que afectan a diferentes 6r-
ganos de la economia, entre ellos el sistema 6seo. El
término osteodistrofia renal (ODR) es utilizado para
describir el complejo de enfermedades metabdlicas
Oseas que aparecen en el seno de la insuficiencia renal
crénica (IRC), constituyendo una de las complicacio-
nes mas importantes de esta patologia, siendo res-
ponsable ademas de una considerable morbilidad.

La afectacion 6sea se inicia en etapas tempranas
de la enfermedad renal. Asi, cuando la tasa de fil-
trado glomerular ha descendido al 50%, al menos
la mitad de los pacientes presentaran algin tipo de
anomalia en la histologia 6sea’ 2. El patrén histol6-
gico presenta, a medida que progresa la enfermedad
renal, una gran variabilidad individual como conse-
cuencia de la incidencia de diversos factores que
modulan la severidad y el pronéstico de la enfer-
medad?3?. La patologia renal subyacente, la modali-
dad de tratamiento renal sustitutivo [hemodialisis
(HD) o dialisis peritoneal (DP)] o los diferentes es-
guemas terapéuticos empleados (tipo de quelante del
fésforo (P), uso de metabolitos de la vitamina D, et-
cétera), son algunos de los factores responsables de
dicha variabilidad.

Para la adecuada valoracién de la ODR, ésta debe
ser considerada en el contexto del remodelado 6seo,
un proceso complejo que consiste, basicamente, en
la reabsorcion de hueso antiguo que es posterior-
mente reemplazado por hueso nuevo en localiza-
ciones concretas del esqueleto.

REMODELADO OSEO NORMAL

El hueso es un tejido conectivo especializado
constituido por dos componentes fundamentales: los
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elementos celulares y la matriz extracelular, la cual
esta compuesta por fibras colagenas y proteinas no
colagenas con capacidad de calcificacion. El meta-
bolismo o remodelado 6seo normal se caracteriza
por dos procesos opuestos aunque perfectamente
acoplados: formacién y reabsorcion.

El remodelado 6seo comienza con la accién de
diferentes mediadores como la hormona paratiroi-
dea (PTH), la interleucina-1 (IL-1), diversas pros-
taglandinas o el factor de necrosis tumoral o (FNT-
o) sobre diferentes elementos celulares, incluyen-
do las células estromales y los osteoblastos®. Mas
aln, recientes evidencias han mostrado que el ob-
jetivo primario de estas sustancias en la modula-
cion de la actividad osteoclastica son los osteo-
blastos, células que actuarian como receptoras y
procesadoras de las sefales de reabsorcion dsea”.
Al ser estimulados, estos elementos celulares libe-
ran diversos factores solubles (factor estimulador
de colonias de macréfagos y de granulocitos-ma-
croéfagos, IL-6, IL-11, factor activador del colageno
tisular, etc.) con mdiltiples acciones: inducen la
proliferacién y diferenciacion de los precursores
de los osteoclastos y la activaciéon de estas célu-
las una vez diferenciadas, estimulan la degrada-
cion de colageno e inhiben su sintesis, etc.>'. La
interaccion entre el colageno tipo |, las proteinas
de la matriz y el mineral 6seo expuesto determi-
na la liberacion local de factores quimiotacticos
para osteoclastos, cuya accién a través de ATPa-
sas, catepsinas y otras enzimas lisosdbmicas con-
cluye con la degradacion de la matriz y la diso-
lucién mineral'2. Cuando una cantidad determina-
da de hueso ha sido reabsorbida, el aumento de
la concentracion local de calcio (Ca), producto del
proceso de reabsorcioén, y la activacion de media-
dores como el factor transformante del crecimien-
to beta (TGF-B), inhiben la funcién de los osteo-
clastos e inducen su apoptosis'?>'4. Algunos de
estos mediadores (TGF-f, factores de crecimiento
ligados a heparina) actGian a su vez como factores
de crecimiento para los osteoblastos', los cuales
alcanzan las zonas de reabsorciéon comenzando asi
el proceso de produccién de hueso nuevo. La for-
macién de hueso incluye la proliferacion y dife-



renciacion de los precursores de los osteoblastos,
la sintesis de matriz osteoide y factores regulado-
res, la mineralizacion y la formacion final de
hueso maduro.

La mayorfa de las enfermedades metabdlicas 6seas
se caracterizan por una alteracion en el exquisito
balance existente entre estos procesos de reabsor-
cion y formacion de hueso.

CLASIFICACION DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

En la literatura médica existen diversas clasifica-
ciones de la ODR. Basandonos en la tasa de for-
macion 6sea, considerando ésta el resultado de las
interacciones de los diversos factores expuestos pre-
viamente, la ODR se puede clasificar en dos gran-
des categorias. Por una parte, la enfermedad 6sea
de alto remodelado, con la osteitis fibrosa como su
variante mas representativa, que se asocia de forma
primaria con el hiperparatiroidismo (hiperPTH) se-
cundario clasico. Por otra parte, la enfermedad de
bajo remodelado, que refleja una inadecuada capa-
cidad de mineralizacion [osteomalacia (OM)] o de
formacion de hueso [enfermedad 6sea adindmica
(EOA)].

La primera descripcion en la que se establece una
relacién entre el rindn y la enfermedad 6sea fue rea-
lizada por Virchow en el ano 1877'%. Desde enton-
ces, multitud de estudios han demostrado el desa-
rrollo de hiperPTH secundario en el seno de la IRC
y su estrecha asociacién con la patologia 6sea. Du-
rante los afos 60 y 70, la enfermedad de alto re-
modelado fue la mas comuinmente diagnosticada,
con la osteitis fibrosa como patrén histolégico ca-
racteristico. Sin embargo, en esta época también
cobré especial protagonismo la OM inducida por
aluminio (A",

Una mayor comprension de los mecanismos pato-
génicos del hiperPTH secundario, asi como la intro-
duccién de formas activas de la vitamina D y de
quelantes del P conteniendo Al derivé hacia un in-
cremento en la frecuencia de la enfermedad 6sea alu-
minica en detrimento del hiperPTH'®. Fueron nece-
sarios mas de 10 afnos hasta que a finales de los 70
la «enfermedad 6sea de Newcastle» fuera claramen-
te identificada como una osteopatia relacionada con
el Al'. De esta forma, la enfermedad de bajo re-
modelado inducida por Al emergi6 como causa
comin de ODR. En los afos siguientes, la elimina-
cion del Al de los liquidos de diélisis gracias a los
progresos en los sistemas de tratamiento de agua, y
mas tarde la sustituciéon de los quelantes de P que
contenian Al por sales de Ca, condujo a una pro-
gresiva y significativa reduccién en la prevalencia de
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la enfermedad 6sea aluminica'->. Esto llevd a pensar
que la enfermedad 6sea de bajo remodelado tende-
ria a desaparecer. Sin embargo, todavia hoy en dia
es posible diagnosticar casos de OM inducida por Al,
especialmente en los paises en vias de desarrollo y
en pacientes con largo tiempo en programas de dia-
lisis2°. Mé&s aun, y paraddjicamente, la frecuencia de
enfermedad de bajo remodelado ha aumentado con-
siderablemente como consecuencia de la aparicion
de una nueva variante de lesién no vinculada al Al:
la EOAZ?'. Aunque probablemente los primeros casos
de esta entidad puedan estar incluidos en series de
principios de la década de los 80, fueron Moriniere
y cols., en 1989 quienes realizaron la primera des-
cripcién rigurosa de esta entidad?2.

Después de esta breve resefia histérica, es impor-
tante hacer hincapié en que el espectro actual de la
ODR ha cambiado sustancialmente. Asi, si hace va-
rias décadas la lesion 6sea predominante en estos
pacientes era debida al hiperPTH secundario, traba-
jos recientes, realizados tanto en pacientes no se-
leccionados como en aquéllos a los que se realizé
biopsia 6sea por razones médicas especificas, reve-
lan que las formas de bajo remodelado son muy fre-
cuentes, constituyendo en algunas series la mitad de
las lesiones observadas*> 2324, Este incremento en
la incidencia de la enfermedad de bajo remodelado
es consecuencia directa del aumento de la EOA,
mientras que la OM relacionada con el Al es cada
vez mas infrecuente®2*. El notable aumento del na-
mero de pacientes diabéticos y de mayor edad en
los programas de diélisis, la amplia utilizacion de la
DP vy, posiblemente, la mayor y/o mas agresiva uti-
lizacion de la vitamina D vy sus derivados en el tra-
tamiento del hiperPTH secundario, han hecho de la
EOA la patologia 6sea mas frecuentemente encon-
trada en los estudios histologicos?'.

El concepto de lesion 6sea de alto y bajo remo-
delado engloba dos aspectos fundamentales: una
diferencia en el nimero de unidades activas en re-
modelacién y una diferencia en el nivel de activi-
dad de cada unidad de remodelado. La tasa de for-
maciéon 6sea es dependiente de estos dos factores,
y los distintos patrones histolégicos que componen
el espectro de la ODR son el resultado de la misma
(tabla ).

Enfermedad dsea de alto remodelado

La enfermedad de alto remodelado incluye dos en-
tidades patologicas: la osteitis fibrosa y la osteopa-
tia mixta.

La osteitis fibrosa es la enfermedad «pura» resul-
tante de la hipersecrecion de PTH vy, secundaria-
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Tabla I. Clasificacion de la osteodistrofia renal en
subtipos histol6gicos

Osteitis fibrosa Lesion mixta Osteomalacia EOA

Tasa

Formacién ésea N o ! N o ! | 1
Area osteoide N 1 t N
Fibrosis i i N N

Tasa de formacion 6sea normal: 108 p*/mm?/dia.
Area osteoide normal: 15%.
Area de fibrosis normal: 0,5%.

mente, de la liberacion local de citoquinas y facto-
res de crecimiento. Se caracteriza por una fibrosis
medular determinada por la activacion de las célu-
las mesenquimales medulares, que se diferencian a
células similares a fibroblastos con producciéon de
tejido fibroso que ocupa los espacios peritrabecula-
res. Otro hecho fundamental es el aumento de la
tasa de remodelado 6seo, con el consiguiente in-
cremento en la reabsorcion de hueso por parte de
los osteoclastos, cuyo nGimero y actividad estan au-
mentados. Ademas, este aumento de la reabsorciéon
no sé6lo tiene lugar en la superficie trabecular, sino
también dentro de las propias trabéculas, con la apa-
ricion de fenémenos de tunelizacion. Por otra parte,
también se evidencia un aumento de la actividad os-
teoblastica, resultando en la formacion de un exce-
so de hueso no lamelar, de forma que el depésito
de fosfato calcico amorfo a este nivel puede contri-
buir a la osteosclerosis?. Los pardmetros dinamicos
de histomorfometria 6sea muestran una condicién
de remodelado 6seo acelerado, con un incremento
en la superficie marcada con tetraciclinas y en la
tasa de formacién de hueso.

En la osteopatia mixta coexisten aspectos del pa-
tron histoldgico de la osteitis fibrosa con defectos de
la mineralizacién del hueso lamelar, con un ratio va-
riable entre alto y bajo remodelado segin los pa-
cientes. Generalmente, el nimero de osteoclastos se
encuentra elevado, pudiendo encontrar focos acti-
VoS con numerosos osteoblastos, osteoide vy fibrosis
peritrabecular, junto a focos de baja celularidad' 2.

Enfermedad 6sea de bajo remodelado

La enfermedad de bajo remodelado se caracteri-
za por una marcada reducciéon en el nimero de os-
teoblastos y osteoclastos, que se asocia con una dis-
minucién en la tasa de formacién y mineralizacion
6sea. Cuando el Al es el factor patogénico éste se
deposita en la interfase hueso-osteoide.
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En la osteomalacia, la disminucién de la tasa de
mineralizacién es méas pronunciada que la de for-
macion de hueso, resultando en un incremento del
volumen, grosor y superficie del osteoide. Por su
parte, la enfermedad adinamica se caracteriza por
un defecto en la formacién de matriz y en la mine-
ralizacion 6seas que, en contraste con la OM, no se
asocia con un incremento del espesor del osteoide.
Es importante resefar que puede existir cierta con-
fusion derivada del criterio empleado para caracte-
rizar la EOA. Asi, mientras Sherrard® considera que
esta entidad se caracteriza por un volumen normal
de osteoide, Parfitt?” postula que el mejor criterio es
la ausencia de un incremento en el grosor del oste-
oide. De hecho, es posible que en algunos casos de
EOA exista un aumento en la superficie de osteoide
que determine un ligero incremento de su volumen,
mientras que su espesor nunca estard aumentado.
Por otra parte, ain cuando se emplee el volumen
de osteoide como el elemento discriminante entre
OM y EOA, tampoco es uniforme el valor utilizado
para definir el volumen de osteoide como alto o
bajo. El limite superior de volumen osteoide en la
poblacién normal es aproximadamente un 5% del
volumen 6seo. Asi, en los primeros estudios donde
se usaba este valor como punto discriminante, la ma-
yorfa de los casos eran diagnosticados como OM,
mientras que en publicaciones mas recientes, donde
el valor discriminante se sitGa en el 15% del volu-
men 6seo, la mayoria de los pacientes son diagnos-
ticados como EOA* 5232628 Aunque este hecho pu-
diera ser considerado un elemento relevante en el
incremento de la prevalencia de EOA, por si mismo
no parece justificar el cambio observado en la fre-
cuencia relativa de OM y EOA?8. Finalmente, en al-
gunos casos de EOA es posible observar una leve fi-
brosis peritrabecular, que puede ser reflejo de la ac-
cién previa o actual de la PTH?.

ENFERMEDAD OSEA ADINAMICA E
HIPOPARATIROIDISMO RELATIVO EN LA
UREMIA

En los Gltimos anos la EOA se ha convertido en
uno de los focos de atencién en el estudio de la ODR,
probablemente en relacién con el aumento de su pre-
valencia en muchas series, asi como por el incom-
pleto conocimiento de sus mecanismos patogénicos.

Prevalencia

Segulin estudios recientes, la prevalencia de la EOA
en los pacientes en dialisis varia entre un 15 y un



60%* 212230 La explicacion de esta amplia diferencia
no siempre es reconocible, pero podrian estar involu-
cradas condiciones tan heterogéneas como las dife-
rencias demograficas y geograficas, que condicionarian
variaciones en los factores nutricionales asi como en
la exposicion solar, la diversidad terapéutica tanto en
lo que se refiere a la modalidad de tratamiento susti-
tutivo y a las diferentes membranas de dialisis emple-
adas, como a la diferente utilizacién de quelantes del
P y de los metabolitos de la vitamina D, la reentrada
en los programas de diélisis de pacientes portadores
de trasplante renal con su «propia» enfermedad 6sea
y, por ultimo, el uso de distintos criterios diagnésticos,
generalmente histomorfométricos, que hemos comen-
tado anteriormente, entre otros. Adn con la conside-
racion de estos factores, parece existir un consenso
sobre la mayor prevalencia de EOA en pacientes de
edad avanzada, en individuos diabéticos y en aque-
llos en que la modalidad de tratamiento es la DP.

En cuanto a la situaciéon predialisis, diversos tra-
bajos han mostrado también una emergencia de este
tipo de enfermedad 6sea de bajo remodelado no re-
lacionada con el AI*'-33, llegando a alcanzar en al-
gunas series una prevalencia de hasta el 40%*. La
presencia de EOA en este grupo de pacientes ha sido
atribuida a la existencia de un hipoparatiroidismo
(hipoPTH) relativo para el grado de funcién renal,
posiblemente inducido por un excesivo tratamiento
con vitamina D3'.

La enfermedad Osea post-trasplante ha suscitado
gran interés debido al incremento en el nimero de
pacientes trasplantados, a su mayor tasa de supervi-
vencia y, sobre todo, a las complicaciones éseas que
presentan después del mismo. Por otra parte, el de-
sarrollo de estrategias terapéuticas adecuadas se basa
en el conocimiento preciso de las alteraciones éseas
en este contexto. Hay que tener en cuenta que estos
pacientes estan sometidos a regimenes terapéuticos
que incluyen farmacos con conocidos efectos sobre
el hueso y el metabolismo mineral (glucocorticoides,
inmunosupresores, diuréticos, etc.), y asi mismo, es
importante destacar que la evolucién de las lesiones
6seas después del trasplante renal esta enormemen-
te condicionada por el tipo de afectacion presente
en el momento del trasplante®4. Los resultados de al-
gunos estudios muestran una gran heterogeneidad en
cuanto a las lesiones 6seas encontradas dentro de
una misma serie, mientras que en otros trabajos pre-
domina claramente una forma concreta de enferme-
dad 6sea, que varia desde una lesién de bajo remo-
delado, con una frecuencia de hasta el 75%3>3°,
hasta la tipica variedad de alto remodelado asocia-
da a hiperPTH secundario®” 38, pasando por situa-
ciones con una formacién ésea normal®. Un reciente
estudio por Monier-Faugere y cols., ha puesto de ma-
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nifiesto que tanto el volumen como el remodelado
6seos disminuyen con el tiempo de trasplante, sien-
do esta disminucion el resultado de la terapia con
glucocorticoides*®. En este trabajo, los autores en-
contraron un elevado indice de pacientes con OM
en presencia de niveles circulantes normales de cal-
citriol. Ademas, este hallazgo no se relacionaba con
las causas usuales de defectos de la mineralizacién
6sea, como la hipofosfatemia o el depédsito de Al.
Sobre esta base, los autores postulan que la aparen-
te resistencia de las células 6seas a la vitamina D
puede ser debida a una respuesta alterada de su re-
ceptor (VDR) o a un defecto post-receptor.

Patogenia

El desarrollo en los Gltimos anos de nuevas y mas
sensibles técnicas de medicién de la PTHi, como el
radioinmunoensayo, ha significado un importante
avance en el conocimiento de la enfermedad 6sea
renal. Mas adn, la biologia celular y molecular nos
ha ofrecido en la Gltima década la oportunidad de
profundizar en la patogenia de la ODR. A pesar de
ello, los mecanismos patogénicos exactos que sub-
yacen a la EOA no han sido todavia completamen-
te elucidados. Sin embargo, los diversos datos epi-
demiolégicos y experimentales disponibles en el
momento actual sugieren que se trata de un proce-
so multifactorial en el que una situacion de hipoPTH
relativo juega un papel esencial. Asi, una caracte-
ristica universal de esta patologia es la presencia de
unos niveles séricos de PTH significativamente me-
nores que los observados en otros tipos de ODR, los
cuales resultan inadecuadamente bajos para el man-
tenimiento de un normal recambio 6seo® 293133,

En nuestros recientes trabajos en pacientes en diali-
sis hemos analizado la frecuencia de hipoPTH, enten-
diendo por tal aquella situacion en la que los niveles
de PTH son inferiores a 120 pg/ml. Concentraciones de
PTH inferiores a este nivel presentan un alto valor pre-
dictivo para el diagnéstico de enfermedad dsea de bajo
remodelado en esta poblacién®. Hemos encontrado que
la frecuencia de hipoPTH se sitta alrededor del 59%
en DP#' y en torno al 47% en HD*, similar al por-
centaje encontrado en un estudio previo por Fernan-
dez y cols.*3. En este contexto es de destacar el estu-
dio cooperativo japonés, que incluye 8.188 pacientes
en HD y 1.207 en DP. En este trabajo el valor limite
de PTH considerado adecuado fue de 160 pg/ml, de
forma que un 64% de los pacientes, tanto en HD como
en DP, presentaban una concentracién de PTH inferior
a este valor y fueron diagnosticados de hipoPTH*4.

Dentro de los diferentes factores que han sido re-
lacionados con el desarrollo de este tipo de lesion
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Osea, existen una serie de condiciones de riesgo
cuyo papel parece especialmente relevante.

Modalidad de dialisis

La elevada incidencia de EOA en DP probable-
mente ha sido el resultado de una continua exposi-
cién a niveles suprafisiologicos de Ca en el liquido
de dialisis, que han sido considerados durante anos,
hasta la reciente introduccién de soluciones bajas
en Ca, como la concentracion estandar de este ion.
Esto, junto al uso cada vez mas frecuente de suple-
mentos orales de Ca, supone un riesgo evidente para
el desarrollo de hipercalcemia debido a la transfe-
rencia neta positiva de Ca, siendo el resultado final
la supresion de la sintesis y secrecién de PTH. Este
hecho es consistente con el hallazgo de una mayor
incidencia de hipercalcemia en DP que en HD,
donde la exposicion a niveles elevados de Ca ocu-
rre de forma intermitente. Por otra parte, la elimi-
nacion de cierta cantidad de PTH durante el proce-
so dialitico reduce aiin mas sus niveles séricos en
los pacientes en DP. De forma similar, el alto acla-
ramiento de P y de 250HD3 con esta modalidad de
tratamiento contribuirian a la mayor incidencia de
EOA en esta poblacion?? 4.

Diabetes mellitus

La asociacion entre diabetes mellitus (DM) y EOA
se fundamenta en la presencia de niveles inadecua-
damente disminuidos de PTH, posiblemente en re-
lacién con una alteracion en el funcionalismo para-
tiroideo en el contexto de la enfermedad vascular
generalizada que presentan estos pacientes. Por otra
parte, la insulina y la hiperglucemia modulan de
forma negativa la liberaciéon de PTH #¢. Sin embar-
go, y con independencia de los niveles de esta hor-
mona, se ha evidenciado una disminucién de la su-
perficie osteoblastica y de la tasa de formacion ésea
en modelos de experimentacién animal#’. Més adn,
la alteracion metabdlica propia de la diabetes ejer-
ce efectos significativos sobre el metabolismo 6seo.
Asi, estudios in vitro han demostrado que el suero
procedente de pacientes con DM pobremente con-
trolada es capaz de ejercer un efecto inhibidor sobre
el crecimiento de osteoblastos en cultivo*.

Edad y raza

La capacidad de la glandula paratiroidea para res-
ponder a los estimulos hipertréficos o hiperplasicos,
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asi como el remodelado 6seo, disminuyen con la
edad?!, considerandose que la edad avanzada es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de
EOAZ?324, En un estudio realizado en una poblacién
de 612 pacientes en HD, el andlisis mediante re-
gresion mdaltiple mostr6 que, después de ajustar para
la concentraciéon de Ca y P, asi como para otras va-
riables con conocida influencia sobre el funciona-
lismo paratiroideo, la edad presentaba una correla-
cién negativa e independiente con los niveles séri-
cos de PTH®.

También la raza parece ser un determinante in-
dependiente del hiperPTH secundario en la IRC
avanzada. La glandula paratiroidea de los pacientes
de raza negra tiene mayor masa que la observada
en los pacientes de raza blanca. Asimismo, los ni-
veles circulantes de PTH son también superiores.
Todo ello determina que los individuos de raza negra
puedan tener un mayor riesgo para el desarrollo de
osteitis fibrosa. De forma inversa, en un reciente tra-
bajo donde se incluyeron 1.270 pacientes en diali-
sis (776 de raza negra y 494 de raza blanca), se ob-
servo que los sujetos de raza blanca tenfan 3,8 veces
mas probabilidad de presentar un hipoPTH relativo
que los pacientes de raza negra®’, con un mayor
riesgo para el desarrollo de EOA.

Calcio, tésforo y calcitriol

Diversos estudios han encontrado que los pacien-
tes con EOA presentan niveles elevados de Ca séri-
co> 2224 E| medio extracelular mantiene su concen-
tracion de Ca dentro del rango normal a través de
la accién concertada de las hormonas calciotroficas:
PTH, calcitonina y el metabolito biol6gicamente ac-
tivo de la vitamina D, el 1,25(0OH),D; o calcitriol.
La PTH esta intimamente involucrada en la home-
ostasis del Ca, de tal manera que la disminucién de
los niveles séricos de este i6n es el estimulo princi-
pal para la secreciéon de dicha hormona con el fin
de reestablecer la calcemia. La PTH moviliza el Ca
del hueso, favorece la reabsorcion de Ca en el rifdn
y la absorcién de Ca en el intestino. El efecto mas
tardio inducido por la PTH es el incremento de la
produccién de calcitriol en el tdbulo contorneado
proximal®'. Por su parte, el calcitriol actda en el in-
testino incrementando la absorcion del Ca, y de
forma conjunta con la PTH, ejerce acciones simila-
res sobre el hueso y el rinén. De esta forma, la con-
centracion de Ca extracelular aumenta y se estable-
ce un feedback negativo sobre la secrecion de PTH.

La producciéon de PTH por la glandula paratiroi-
dea incluye dos procesos principales: sintesis y se-
crecion, siendo el Ca, el P y el calcitriol los ele-



mentos mas importantes en la regulaciéon de estos
procesos. La calcemia es el principal factor que con-
trola la secrecion de PTH. Niveles elevados de Ca
sérico disminuyen la secrecién, mientras que la hi-
pocalcemia la estimula. Los cambios en la concen-
tracion de Ca extracelular son detectados por el re-
ceptor de Ca de la glandula paratiroidea que, a tra-
vés de una sefial de transduccién acoplada a una
proteina G, permite la movilizacién del Ca intrace-
lular que media los cambios en la secrecién de la
hormona®2. En cuanto al proceso de sintesis, tam-
bién las variaciones de la calcemia juegan un papel
trascendente. Descensos de la concentracion de Ca
tan pequefos como 0,5 mmol/l inducen aumentos
de hasta tres veces en los niveles del ARNm de
PTH>3. Moallem y cols.>*, han demostrado que la
region 3’ no traducida del ARNm de PTH liga es-
pecificamente proteinas citosdlicas que pueden estar
involucradas en el incremento de la expresion gé-
nica postranscripcional de la PTH inducida por la
hipocalcemia. Por su parte, la hipercalcemia deter-
mina la reduccién de la sintesis, aunque de forma
no tan marcada como el efecto estimulante produ-
cido por la hipocalcemia®>.

La retencién de P es una consecuencia precoz de
la pérdida de funcién renal, clasicamente involu-
crada de manera indirecta en la génesis del hi-
perPTH secundario a través de la reducciéon de los
niveles de Ca y la supresion de la produccién de
calcitriol®®>7. Sin embargo, estudios en modelos ani-
males demostraron que la hiperfosforemia, atin en
ausencia de hipocalcemia, se asociaba con niveles
elevados de PTH, lo cual sugeria que el efecto de
la retencion de P sobre la glandula paratiroidea no
estaba mediado de forma exclusiva por la variacién
en los niveles séricos de Ca’8. Recientes investiga-
ciones han demostrado que el P tiene un efecto di-
recto sobre la expresion del gen de la PTH y la pro-
liferacion celular, que es independiente del Ca y del
calcitriol>>®'. Por el contrario, la hipofosforemia se
ha relacionado con una situacién de hipoPTH de-
bido tanto a una reducciéon en la secrecién de la
hormona como a un marcado descenso en la ex-
presion de ARNm de PTH a través de un efecto pos-
transcripcional®2.

El calcitriol actda indirectamente sobre la glandu-
la paratiroidea al producir un aumento en la con-
centracion sérica de Ca. Pero sin duda, la accién
mas importante de la vitamina D a este nivel deri-
va de un efecto directo al disminuir la transcripcion
del gen de la PTH vy, subsecuentemente, su sintesis
y secrecion® %4, El calcitriol ha sido implicado en el
desarrollo de EOA a través de dos mecanismos: su
efecto supresor sobre la sintesis y secrecién de PTH
y la induccién de una resistencia del hueso a los
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efectos de esta hormona, al parecer mediada por una
infrarregulacion del receptor de la PTH y del pépti-
do relacionado con la PTH en las células osteo-
blasticas®> °°.

Las acciones de la vitamina D sobre sus érganos
diana se realizan mediante la union de esta molé-
cula a su receptor especifico (VDR). Naveh-Many y
cols.®” demostraron la localizaciéon de este receptor
en las células paratiroideas, cuya expresion estaba
disminuida en sujetos con hiperPTH secundario,
mientras aumentaba con la administracion de vita-
mina D®-%9, En los dGltimos afios se ha evidenciado
que las diferencias alélicas de este receptor condi-
cionan el funcionalismo de las células paratiroideas.
Asi, el alelo B se ha relacionado con un aumento
de la actividad transcripcional o de la estabilidad del
ARNmMm, lo que permite una mejor expresion del VDR
maximizando el efecto del calcitriol. Se ha consta-
tado asimismo, tanto en pacientes en dialisis como
en situacion predialisis, que el genotipo BB se aso-
cia a menores concentraciones de PTH”%71. Estos re-
sultados sugieren la existencia de una base genéti-
ca para el desarrollo de hipoPTH relativo y de EOA
en relacién con el polimorfismo del VDR.

Magnesio

Estudios iniciales in vitro y en modelos animales
demostraron que la infusion de magnesio (Mg) con
la producciéon de hipermagnesemia de forma aguda
inducia una reduccién de los niveles séricos de
PTH’273. Similares resultados han sido encontrados
en estudios clinicos en individuos con funcién renal
normal”#7¢. Todo ello sugiere que el aumento de la
concentracion extracelular de Mg ejerce sobre la
funcién paratiroidea unos efectos similares a los de-
rivados de un incremento en los niveles de Ca”’,
aunque en términos de concentracién molar el Mg
es de 2 a 3 veces menos potente que el Ca en re-
gular la secrecion de PTH”?7>. De esta forma, el
efecto de la hipermagnesemia sobre la glandula pa-
ratiroidea serfa completamente anulado por el es-
timulo derivado de una reduccién en los niveles de
Ca. Sin embargo, cuando las concentraciones de
estos iones se encuentran dentro del rango fisiol6-
gico y el nivel de Ca permanece estable, los efec-
tos de la variacion en la concentracién de Mg sobre
el funcionalismo paratiroideo son relativamente
equipotentes a los producidos por el Ca”8.

En pacientes urémicos se ha sugerido que el Mg
podria tener algin efecto regulador sobre la funcion
paratiroidea’®. Se ha comprobado que las modifi-
caciones en el contenido de Mg del liquido de dia-
lisis se relacionan con cambios en los niveles de
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PTH. Asi, una reduccién del Mg en la solucion de
dialisis produce un marcado incremento de los ni-
veles de PTH8'-8 mientras que un aumento en el
contenido de este i6n conlleva una descenso en la
concentracion sérica de esta hormona”. Por otra
parte, el empleo de sales de Mg se ha demostrado
eficaz en el control del hiperPTH en estos pacien-
tes, con un significativo descenso en los niveles de
PTH tras el tratamiento con hidréxido o carbonato
de Mg®8 o bien permitiendo una reduccién de las
dosis de carbonato célcico sin apreciarse incremen-
tos en la concentracion de esta hormona®.

Recientes investigaciones realizadas por nuestro
grupo han demostrado la elevada frecuencia de hi-
permagnesemia en pacientes tanto en HD como en
DP#1.42,87-90_En |os trabajos preliminares observamos
una relacién inversa entre la concentracion sérica de
Mg vy los niveles de PTH3:8° aunque dado el limi-
tado nimero de pacientes en estos estudios no se
pudo descartar la posible colinearidad entre el Mg
y otros factores. En trabajos posteriores con un
mayor nimero de sujetos*"4?, al controlar el efecto
de otras variables mediante andlisis de correlacién
parcial, observamos una asociacién positiva entre P
y PTH, mientras que el Mg se relacionaba de forma
inversa con los niveles de esta hormona. Finalmen-
te, el estudio de regresion mdltiple demostré que
Gnicamente las concentraciones de P y Mg predecian
de forma significativa los niveles de PTH en estos
pacientes. Estos resultados demuestran la existencia
de una asociacion inversa y significativa entre las
concentraciones de Mg vy los niveles de PTH, tanto
en pacientes en HD como en DP, la cual es inde-
pendiente de otros factores que regulan el funcio-
nalismo paratiroideo, como Ca, P y calcitriol. Asi-
mismo, nuestros datos sugieren que la hipermagne-
semia puede ejercer un efecto supresor sobre la sin-
tesis y/o secrecion de PTH y, de esta forma, pudie-
ra ser un importante factor en la patogénesis de la
EOA.

Malnutricién

La malnutricién es una complicacién con una alta
prevalencia en la poblacién en didlisis, la cual ha
sido asociada con una mayor morbi-mortalidad?'.

Tanto en HD como en DP se ha descrito una co-
rrelacion positiva entre la concentracion sérica de
diversos marcadores nutricionales (albimina, creati-
nina, prealbimina, colesterol) y los niveles de
PTH?293. Mas aln, segin datos del estudio coope-
rativo japonés, que incluye a mas de 15.000 pa-
cientes, las bajas concentraciones de albdmina y ni-
trégeno uréico se relacionan con un incremento del
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riesgo de desarrollar hipoPTH. Estos datos sugieren
que el estado nutricional del paciente puede ser uno
de los factores implicados en el desarrollo de hi-
poPTH, sugiriéndose por algunos autores que la EOA
pudiera ser una enfermedad derivada de una situa-
cion de malnutricion®4.

Consecuencias clinicas

En los Gltimos afios venimos asistiendo a un inte-
resante debate acerca de la trascendencia clinica de
la EOA. Inicialmente se sostenfa la opinién de la be-
nignidad de esta forma de osteodistrofia® ¢, aunque
datos mas recientes no apoyan esta consideracion?’.
La enfermedad 6sea de bajo remodelado implica un
fracaso de la respuesta homeostatica ante situacio-
nes de estrés biomecanico. Asi, deberia ser asumi-
do que en los pacientes con EOA existe una altera-
cién en los mecanismos responsables de la repara-
cién de microfracturas y de la renovacion de areas
6seas inestables?® %9,

En el estudio multicéntrico de Toronto, casi la
mitad de los 259 pacientes incluidos fueron clasifi-
cados como portadores de una enfermedad 6sea de
bajo remodelado. Setenta y nueve de ellos no pre-
sentaban criterios de intoxicacién aluminica y fue-
ron objeto de un seguimiento posterior. La evalua-
cion realizada al cabo de 5 afios revelé una mayor
incidencia de dolor y fracturas 6seas, y un incre-
mento de la tasa de mortalidad en este grupo res-
pecto a los pacientes con otras formas de osteodis-
trofia’®. Atsumi y cols.’”" analizaron la relacién
entre la tasa de fracturas 6seas y los niveles de PTH.
Estos autores observaron que el grupo de pacientes
con las concentraciones mas bajas de PTH tenia un
riesgo 2,4 veces mayor de presentar una fractura ver-
tebral. Resultados similares han sido encontrados por
Kurihara y cols.'®2 en un estudio con un seguimiento
de 12 afios, donde se apreciaba una mayor tasa de
fracturas no traumaticas en pacientes con EOA y/o
hipoPTH.

Otra consecuencia clinica relacionada con la
EOA es el mayor riesgo de hiperfosforemia e hi-
percalcemia. Kurz y cols.’® demostraron la exis-
tencia de una homeostasis del Ca anormal en pa-
cientes con EOA. La reduccion en el nimero de
unidades de remodelado en esta situacion es equi-
valente al descenso en el pool de Ca intercambia-
ble y a la capacidad del hueso para la captacion
de este i6n. Todo ello determina una mayor inci-
dencia de hipercalcemia?' y un mayor riesgo para
el depésito extradseo de Ca y el desarrollo de cal-
cificaciones en vasos sanguineos y tejidos blan-
dos>21: 104105 En este contexto es de destacar el



compromiso del funcionalismo cardiaco por depé-
sitos calcicos, fundamentalmente a nivel de las es-
tructuras valvulares. Urefia y cols.'% analizaron la
incidencia de estenosis aértica en un grupo de 110
pacientes en HD, observando que el 62% de los
casos con esta valvulopatia presentaban hiperfosfo-
remia asociada a signos de hipoPTH o EOA. La im-
portancia de esta situacién es ain mayor si tene-
mos en cuenta que la presencia de calcificaciones
en la valvula adrtica se asocia a una mayor fre-
cuencia y severidad de calcificaciones corona-
rias'””. De forma similar, Tsuchihashi y cols.’® han
presentado 4 casos de calcinosis cardiaca que de-
sarrollaron complicaciones tromboembdlicas con
un desenlace fatal, destacando que en 3 de estos
pacientes existia una situacion de hipoPTH relativo.
Finalmente, estos mismos autores han publicado re-
cientemente un estudio donde encuentran que el hi-
poPTH es un factor de riesgo independiente, junto
a la hipercalcemia y la administraciéon de analogos
de la vitamina D, para el desarrollo de complica-
ciones cardiovasculares en esta poblacién debido a
alteraciones en el metabolismo célcico'®.

Aunque no existen evidencias firmes en cuanto a
su posible interrelacién, de forma concomitante al
aumento en la incidencia de EOA en los ultimos
anos se ha observado un aparente incremento en la
frecuencia de calcifilaxis®’, lesiébn que podria estar
relacionada con la alteracion en la homeostasis del
Ca que se ha descrito en esta forma de lesion
6sea'®.

También se ha destacado el potencial problema
de la EOA en relacion con el trasplante renal. En un
estudio preliminar se observo que los pacientes con
esta variedad de lesién 6sea presentaban un incre-
mento en la incidencia de fracturas durante los dos
primeros anos después del trasplante'®. Trabajos
posteriores han demostrado una alta prevalencia de
EOA tras el trasplante renal, asi como una impor-
tante pérdida de masa ésea con consiguiente incre-
mento del riesgo de fracturas' 12,

Diagnéstico

Hoy en dia, la biopsia 6sea y el estudio histo-
morfométrico permanecen como el estandar de oro
para el diagndstico exacto de las diferentes formas
de ODR, incluyendo la EOA (tabla )3 14, Sin em-
bargo, en los Gltimos afios hemos venido asistiendo
a la aparicién de nuevos elementos que permiten
una aproximacién diagnéstica no invasiva cada vez
mas exacta a la enfermedad renal en la uremia. Entre
ellos se encuentran los niveles séricos de PTH y los
marcadores de metabolismo éseo.
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Tabla Il. Criterios diagnésticos —histomorfométricos
de la enfermedad 6sea adinamica

Valores Enfermedad
normales’ adinamica
Volumen 6seo 21 = 5% Normal
Area osteoide 1,8 £ 0,4% Normal
Superficie osteoide 1+3% Normal, | o ¢
Grosor osteoide 6,3 1,5 um Normal
Superficie osteoblastica 3,6 +1,2%
Superficie erosionada 3,5+ 1,5% Normal
Superficie osteoclastica 0,5+ 0,2% Normal o |
Numero de osteoclastos 0,2 + 0,1/mm?
Fibrosis medular < 0,5% Normal
Tasa de aposicion mineral 0,62 + 0,22 pm/dia )
Superficie con doble marcaje 52+ 1% |
Tasa de formacion dsea 0,077 + 0,026 }
pm?/um?/dia
Depésito de aluminio 0 0

"Walores tomados de la referencia 115. | disminuido. 1 aumentado.

Niveles séricos de PTH

La mayoria de las determinaciones actuales de
PTH se basan en la mediciéon de la molécula intac-
ta mediante radioinmunoensayo. Esta técnica ha sus-
tituido a aquéllas que median la regién C terminal
o la molécula media, permitiendo una mejor discri-
minacion de los diferentes patrones histolégicos de
enfermedad 6sea'’®. Hoy en dia, el test de labora-
torio de mayor utilidad para el diagnéstico de la
ODR es la determinacion de la concentracion séri-
ca de PTH?%99 dada la buena correlacion existente
entre sus niveles y la tasa de formacién dsea® 719,

Es conocido que el estado urémico resulta en una
resistencia esquelética a la accion de la PTH, es
decir, mientras que en sujetos con funcion renal nor-
mal los valores séricos de PTH oscilan entre 10 y
65 pg/ml, el paciente con insuficiencia renal nece-
sita mayores niveles de esta hormona para mante-
ner un adecuado metabolismo 6seo. En base a ello,
diferentes estudios han analizado la relacién entre
la concentracion sérica de PTH vy la histologia ésea.

En nuestra area geografica, Torres y cols.* han ob-
servado que en pacientes con IRC avanzada pre-
dialisis se requieren niveles de PTH entre 300 y 375
pg/ml para mantener una adecuada tasa de forma-
cién Osea y de superficie osteoblastica. Por su parte,
dada la parcial correccién de la resistencia esquelé-
tica a la acciéon de la PTH con el tratamiento diali-
tico, el rango 6ptimo de PTH en los pacientes en
dialisis oscila entre 125 y 250 pg/ml. Niveles de esta
hormona por debajo de 120 pg/ml presentan un
valor predictivo positivo para el diagnéstico de le-
sion de bajo remodelado de un 83% y un 90% en
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situacion predialisis y en pacientes en diélisis, res-
pectivamente.

Algunos autores han sugerido que la valoracién
conjunta de los niveles séricos de PTH y las con-
centraciones de Ca podria mejorar el valor predic-
tivo para el diagnéstico de las diferentes formas his-
toldgicas. Asi, Salusky y cols.’?® proponen tomar un
valor de PTH superior a 200 pg/ml y un nivel de
calcemia menor de 10 mg/dl como predictor de os-
teitis fibrosa (85% sensibilidad, 100% especificidad,
100% valor predictivo positivo). Por el contrario, un
nivel de PTH menor de 150 pg/ml y una calcemia
superior a 10 mg/dl serian unos excelentes predic-
tores de EOA (100% sensibilidad, 92% especifici-
dad, valor predictivo positivo 85%).

Marcadores bioquimicos de metabolismo 6seo

A pesar de la valiosa informacién aportada por la
determinacion de los niveles de PTH, quedan algu-
nos puntos oscuros en cuanto a la exactitud en el
diagnostico de las distintas variedades de ODR. Asi,
en los niveles medios de PTH puede existir cual-
quier tipo de lesion 6sea, ademas del hecho de que
diferentes grados de insuficiencia renal se asocian
con diferentes grados de resistencia esquelética a la
PTH. Por ello, muchos autores han sugerido la ne-
cesidad de valorar otros parametros con el objetivo
de lograr la mayor exactitud posible en el diagnés-
tico de la EOA.

Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo
pueden clasificarse en dos grupos: marcadores de
formacién y marcadores de resorcion ésea (tabla II).

De los diferentes marcadores de remodelado, la
fosfatasa alcalina 6sea (FAO) es la que parece apor-
tar resultados mas prometedores'?! 122, Es una enzi-
ma asociada a la membrana celular de osteoblastos
y preosteoblastos que juega un importante papel en
los procesos de formacién y mineralizacion 6seas.
Para su determinacion se han desarrollado métodos
basados en el empleo de anticuerpos monoclonales,
lo que ha resultado en una informacién mas espe-

Tabla 1ll. Marcadores bioquimicos de metabolismo
0seo

Formacion dsea Resorcién 6sea

Fosfatasa acida tartrato resistente
Telopéptido colageno tipo |
Piridinolina
Deoxipiridinolina

Fosfatasa alcalina total
Fosfatasa alcalina désea
Osteocalcina

Propéptido C-terminal del
procolageno tipo |
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cifica sobre la actividad de formacion 6sea que la
aportada por otros marcadores'?2-125,

En pacientes en HD existe una buena correlacion
entre la concentracion de FAO, los niveles séricos de
PTH y los parametros histomorfométricos!?!-122,126-128,
Unos valores de FAO superiores a 20 ng/ml se aso-
cian de forma practicamente constante con signos
biolégicos o histolégicos de hiperPTH secundario o
enfermedad ésea de alto remodelado'?. Cuando este
limite para la concentracién de FAO se asocia con
un nivel de PTH superior a 200 pg/ml, el valor pre-
dictivo positivo para el diagndstico de enfermedad
de alto remodelado aumenta de un 84 a un 94%1'2.
Por todo ello, y dada la alta especificidad de los re-
sultados obtenidos, un valor de FAO superior a 20
ng/ml practicamente excluye la existencia de un re-
modelado 6seo normal o bajo'?%'%. Por el contra-
rio, resulta mas dificil establecer un valor de FAO
por debajo del cual podamos asegurar una alta pro-
babilidad de presentar una enfermedad de bajo re-
modelado. Un reciente estudio en 41 pacientes mos-
tr6 que una concentracion de FAO menor de 12,9
ng/ml tenfa una sensibilidad del 100%, una especi-
ficidad del 94% y un valor predictivo positivo del
72% para la existencia de una enfermedad de bajo
remodelado'?”. Otras investigaciones han propuesto
que el diagnéstico de EOA debe ser sospechado
cuando los niveles plasmaticos de PTH son menores
de 150 pg/ml y la concentracion de FAO es inferior
a 7 ng/ml (determinada por métodos inmunolégicos)
o 27 U/l (cuando la medicién se realiza mediante
técnicas de separacion)'?! 122,

En general, estos marcadores de metabolismo 6seo
son de especial interés en pacientes tratados con pul-
sos de calcitriol. En este contexto, los pulsos de vi-
tamina D reducen el remodelado 6seo sin que ello
se asocie necesariamente a una disminucién en los
niveles de PTH® 139 Su mayor utilidad reside en la
diferenciacion de las formas de alto y bajo remode-
lado, pero no permiten reconocer los diferentes tipos
y grados de la lesion 6sea de bajo remodelado?®.

Indicaciones actuales de la biopsia ¢sea

Debido a la apariciéon y desarrollo de nuevos ele-
mentos y pruebas no invasivas, la aproximacion al
diagndstico de las diferentes formas de ODR sin ne-
cesidad de recurrir a la realizacién de la biopsia 6sea
es cada vez mas exacta. Aan con ello, existen si-
tuaciones donde la biopsia continta siendo una op-
cién importante, aunque las indicaciones exactas de
esta técnica son motivo de controversia.

Dos son los criterios mas importantes que han de
tenerse en cuenta a la hora de valorar la realizacién



de una biopsia 6sea: la existencia de manifestacio-
nes clinicas y la posibilidad de intoxicacion alumi-
nica. En el paciente sintomatico (fracturas, mio-
patia, calcificaciones extradseas, etc.) el diagnéstico
diferencial se plantea entre la existencia de un hi-
perPTH severo o la presencia de una enfermedad
6sea por Al. En este contexto, si los niveles de PTH
no estan marcadamente elevados y no existen otros
datos sugestivos de osteitis fibrosa (elevacion de fos-
fatasa alcalina, lesiones radiolégicas), una biopsia
parece claramente indicada. Por el contrario, en el
paciente asintomatico la decision es mucho mas di-
ficil. Sin embargo, si existe hipercalcemia o se evi-
dencian calcificaciones metastasicas, y dado que es
posible encontrar tanto una enfermedad de alto
como de bajo remodelado, una biopsia puede ser
necesaria para llegar al diagnéstico de certeza.
Otra situacion ante la que puede plantearse la rea-
lizacién de una biopsia 6sea es la valoracion de la
extension del acimulo de Al antes de iniciar la te-
rapia quelante o antes de realizar una paratiroidec-
tomia, dado que si existe una significativa sobrecar-
ga de Al, la extirpacion de las paratiroides puede re-
sultar en un depdsito masivo de éste a nivel 6seo''.

Prevencion y tratamiento

Idealmente, la prevencién y tratamiento de la EOA
deben ir dirigidos hacia la adecuada regulacion de
los factores responsables de la supresion del remo-
delado 6seo y a la estimulacion de los factores in-
volucrados en los procesos de formacion 6sea. En
este sentido, un objetivo central es evitar una exce-
siva supresion paratiroidea, es decir, debemos con-
seguir unos niveles de PTH adecuados para mante-
ner un remodelado éseo normal% 9. Es necesario
ser juiciosos en el empleo de derivados de la vita-
mina D vy sales calcicas, a la vez que debemos op-
timizar la concentracién de Ca en las soluciones de
dialisis.

Se sugiere el empleo de vitamina D cuando los
niveles séricos de PTH son superiores a 240-300
pg/ml®® 99, debiendo evitar absolutamente su uso en
aquellos pacientes con una concentraciéon de PTH
inferior a 2 veces el limite alto del rango de la nor-
malidad (aproximadamente 120 pg/ml)'32. En aque-
llos casos donde se evidencian unos niveles de PTH
excesivamente suprimidos, el tratamiento con vita-
mina D debe ser suspendido, lo que ha resultado en
un estimulo para la secrecion de la hormona'3. Asi-
mismo, se ha propuesto el empleo de analogos con
menor actividad calcémica, como el 22-oxacalci-
triol. Diversos estudios sugieren que este analogo de
la vitamina D es capaz de controlar adecuadamen-
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te el hiperPTH secundario a la vez que presenta me-
jores efectos sobre el metabolismo 6seo que el cal-
citriol, induciendo una menor liberacion de IL-6 por
parte de las células osteoblasticas y una menor res-
puesta calcémica y fosfatémica sin asociarse, atiin en
estudios a largo plazo, al desarrollo de EQAT3#136,

De la misma forma, también es necesario ser cui-
dadosos con el empleo de sales célcicas. En los al-
timos afios, las sales de Ca han tenido un gran auge
sustituyendo a los compuestos aluminicos como
quelantes del P, demostrando su utilidad para el con-
trol del hiperPTH secundario, atin sin necesidad de
tratamiento con vitamina D'7 138, E| uso de estos
compuestos, fundamentalmente cuando se emplean
altas dosis, puede determinar el desarrollo de hi-
percalcemia y ser causa de una excesiva supresion
de la actividad paratiroidea, a pesar incluso de re-
ducir la concentracion de Ca en la solucion de dia-
lisis'3°. En este escenario, el desarrollo de nuevos
quelantes del P que no contienen Al ni Ca ha crea-
do grandes expectativas para el control de la hiper-
fosforemia. Recientes trabajos con el nuevo com-
puesto Renagel®, un hidrogel no absorbible y resis-
tente a la degradacion digestiva, han demostrado su
utilidad al reducir los niveles de P con un paralelo
descenso de las concentraciones de PTH'40.141,

Otra medida que ha demostrado eficaces resulta-
dos sobre el hipoPTH en pacientes urémicos es la
reducciéon de la concentracion del Ca en la solucién
de dialisis. Por una parte, esta maniobra es practi-
camente obligada si se emplean quelantes del P que
contengan Ca para evitar el desarrollo de hipercal-
cemia y una excesiva supresion paratiroidea?' 142,
Por otro lado, la reduccion del nivel de Ca en el
liquido de dialisis se ha asociado a un favorable in-
cremento de la PTH en pacientes con una concen-
tracion inadecuadamente suprimida de esta hormo-
na, tanto en HD'#31%> como en DP'®. Sin embargo,
algunos autores han llamado la atencién sobre la ne-
cesidad de un estrecho control de estos pacientes,
dado que la reduccién en el nivel de Ca del liqui-
do de dialisis puede determinar un balance negati-
vo de este elemento, con el empeoramiento subsi-
guiente del hiperPTH secundario' *8, e incluso
una significativa pérdida de masa 6sea'*.

Perspectivas de futuro

En base a los resultados de recientes estudios que
demuestran una asociacién inversa entre los niveles
séricos de Mg y PTH*"42.87.89 " sugiriendo que una
elevada concentracion de Mg puede ejercer un efec-
to supresor sobre la funcién paratiroidea, evitar la
hipermagnesemia puede plantearse como un objeti-
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vo terapéutico en el contexto del hipoPTH relativo
en la uremia. En este sentido pudiera ser importan-
te el control dietético y la individualizacién del con-
tenido de Mg en las soluciones de didlisis.

Otra medida para estimular la secreciéon de PTH
seria el empleo de un antagonista selectivo de los
receptores de Ca de la célula paratiroidea. La ad-
ministraciéon de este compuesto en modelos anima-
les ha resultado en un incremento de la concentra-
cion de PTH y del recambio 6seo, sin inducir hi-
perplasia paratiroidea'?.

Finalmente, recientes estudios han analizado los
efectos de la administracién del anédlogo de la pro-
teina relacionada con la PTH humana'?® vy, funda-
mentalmente, de PTH recombinante humana, cuyo
empleo ha resultado en un aumento de masa 6sea
en casos de pérdida 6sea asociada al déficit estro-
génico™' o al tratamiento corticoideo'?, siendo
también exitoso su uso en casos de hipoPTH pri-
mario'>- Aunque no existen estudios en pacientes
con insuficiencia renal, estas sustancias pudieran
convertirse en un futuro en nueva alternativa tera-
péutica.
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