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Articulo de revision.

Hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal
cronica y osteodistrofia renal.
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RESUMEN. Debido a que Ja esperanza de vida de los
pacientes con insuficiencia renal crénica era muy corta
antes del advenimiento de la hemodidlisis, la secuela de
la destruccién progresiva de las nefronas no se habia es-
tudiado con seriedad. Ya que estos pacientes en la actua-
lidad se mantienen con didlisis o transplante renal, es
importante identificar y resolver en forma temprana los
problemas de manejo cronico, entre éstos Ia osteodistro-
fia renal, con el fin de disminuir las complicaciones pro-
porcionando de esta manera una mejor calidad de vida
para estos pacientes, por lo cual hemos hecho una revi-
siém de la literatura sobre el tema en los iiltimos 4 afios.

Palabras clave: Osteodistrofia renal, insuficiencia re-
nal crémica, hiperparatiroidismo, paratohormona.

Introduccién

E!l aumento por adaptacidn, en la secrecién de PTH (pa-
ratohormona} y que no se relaciona con enfermedad intrin-
seca de la glindula paratiroides, se denomina hiperparatiroi-
dismo secundario. Varias enfermedades provocan hipocal-
cemia crénica e hiperparatiroidismo secundario. Sin
embargo, excepto en los casos extremos, la insuficiencia re-
nal ¢crénica es la dnica en la cual el hiperparatiroidismo se-
cundario produce manifestaciones clinicamente significati-
vas, En la insufictencia renal crénica, en fase temprana, las
concentraciones fisiolégicas de 1,25 (OH),D, (calcitriol) en
{a circulacién puede ser insuficiente para regular la funcién
de las ¢élulas paratiroides, por lo que &stas proliferan, to que
se refleja en secrecion de PTH.W

La osteodistrofia renal es una enfermedad cronica en la
cual el calcie sérice disminuye y los fosfatos aumentan con
hiperactividad paratiroidea, lo que resulta en desmineraliza-
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SUMMARY. Before hemodialysis lif’s afectancy for
patients with chronic renal failure was very short and
the progressive destruction of nephrons was not well stu-
died by now those patients are transplanted or subjected
to dialysis in order to identify early the chronic problem.

However it remains important the early identification
and solution of the chronic problems the renal osteodys-
trophy in order to give a bether quality of life.

This paper is a review of the last four-year literature
in this field.

Key words: Osteodystrophy, chronic renal insuficien-
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cién Gsea y cambios esqueléticos y se considera una compli-
cacidn temprana de insuficiencia renal asociada con una
morbilidad significativa.'

Patogénesis del hiperparatiroidismo secundario a insufi-
ciencia renal erénica

La PTHi aumenta progresivamente en pacientes con in-
suficiencia renal crénica al disminuir el indice de filtracién
glomerular (IFG) a menos de 40 mL/min. La disminucién
de la funcién renal afecta la homeostasis normal de los dos
minerales almacenados en el hueso, calcio y fosfato. Esto
afecta las dos hormonas, vitamina D y PTH, lo que puede
resultar en acumulacién excesiva de aluminio en éstos,
aunque la intoxicacidn por aluminio, sélo esta implicada en
1/3 de las lesiones apldsticas Gseas.™

En los principales factores que inducen el hiperparatirci-
dismo se encuentran; a) retencidn de fésforo por: 1) hipocal-
cemia y 2) disminucién de los niveles de 1,25 (OH),D,; b)
reduccién del mimera de receptores a la 1,25 (OH),D, enel
teiido paratirvideo; ¢) resistencia esquelética en ciertos pun-
tos a la secrecién de PTH."

La hiperfosfatemia de la insuficiencia renal cronica tam-
bién puede tener influencia negativa en la produccién de
1,25 (OH),D, incluso antes de que la destruccién de nefro-
nas sea tan completa que sean eliminadas las enzimas rena-
les convertidoras de 25 OHD,. Tal efecto daria como resul-
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tado disminucion en la absorcién intestinal de calcio. Esta
disminucién contribuiria ain mds a la hipocalcemia e hiper-
paratiroidismo secundario. Es bien sabido que las concen-
traciones séricas de 1,25 (OH),D,, estdn bajas en pacientes
con enfermedad renal en etapa final, pero no ha habido estu-
dios sistemdticos de la relacién de las concentraciones séri-
cas de este metabolito de la vitamina D y el grado de insufi-
ciencia renal crénica. '

Las manifestaciones dseas de aumento progresivo en la
secrecion de PTH y disminucién en la produccién de 1,25
(OH),D,, por el rifién, son evidentes en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica. Estas incluyen osteitis fibrosa quistica
clisica y osteomalacia. Ademds a menudo estin presentes
osteoesclerosis y osteoporosis al mismo tiempo. Se desco-
nocen las causas, que son miiltiples, de estos dos trastornos.
Se piensa que la osteoesclerosis se relaciona con la hiperfos-
fatemia y la osteoporosis con la funcién disminuida de la
hormona sexual y la acidosis metabdlica. La acidosis meta-
bélica puede efectuar cambios en el hueso por disolucién
directa por estimulacién de osteoclastos, inhibicién de oste-
oblastos y alteracién de concentraciones séricas o acciones
biolégicas de la PTH y de la vitamina D; porque de estos
pacientes'*® es importante la correccién de la acidosis me-
tabélica consecuencia de la falla renal crénica, para un ma-
nejo dptimo. Finalmente, existen evidencias de que los hue-
sos de pacientes con insuficiencia renal crénica son resisten-
tes a la accién calcémica de la PTH. Aunque puede haber
varias razones subyacentes para tal resistencia, se piensa en
general que los principales factores son concentraciones sé-
ricas disminuidas de 1,25 (OH),D, y la dependencia de PTH
en el metabolismo normal de la vitamina D para su aceidn
en el hueso.

Clasificacién de la osteodistrofia renal

Desde el punto de vista histolégico, la osteodistrofia re-
nal se clasifica en osteitis fibrosa quistica, que es la mas fre-
cuente lesidn dsea con recambio bajo, osteodistrofias mix-
tas, ostecmalacia y osteoporosis.™*

Es dificil clasificar la gravedad de ia osteodistrofia renal
con el uso de mediciones disponibles de quimica sanguinea
gue no determinan la region media de la PTHi sérica. Por
ejemplo, el calcio, fésforo, magnesio y fosfatasa alcalina
séricos se encuentran dentro del intervalo de referencia al
inicio del desarrollo de la insuficiencia renal, sin embargo
hay evidencia histornorfométrica de osteitis fibrosa qufstica
en biopsias por trepanacion de la cresta iliaca y aumento en
las concentraciones de PTHI sérica.*® Asf, debido a que la
PTHi sérica aumenta al declinar progresivamente la funcién
renal con eliminaciones menores de 40 mL/min., ésta es el
mejor marcador para seguir a los pacientes con funcién re-
nal comprometida mediante sus determinaciones en sue-
0.5 En este contexto es importante reconocer que aunque
existe una buena reiacion entre el caicio plasmitico, tasa de
excrecién de calcio, retencién de calcio y pardmetros histo-
mortométricos de recambio §seo, asf como los niveles de
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PTH, no hay pardmetros séricos que puedan indicar con cer-
teza la enfermedad Gsea subyacente.'®

En pacientes con insuficiencia renal los valores de PTH
bioactiva y de PTHi intacta en suero pueden estar dentro de
los intervalos normales, mientras que la regién media de
PTH: en suero estd aumentada 5 a 10 veces (Etapa ). Sin
embargo, el hecho de que la osteitis fibrosa quistica a menu-
do esté presente en pacientes con insuficiencia renal tem-
prana, que tiene concentraciones aumentadas de la region
media de PTH sérica, refleja hiperparatiroidismo secunda-
rio.

Los pacientes con enfermedad etapa II pueden ser mis
ficiles de identificar debido a que generalmente tienen un
deterioro mds grave de la funcién renal, hipocalcemia e hi-
perfosfatemia. Sin embargo, éstas pueden estar opacadas
por las medidas terapéuticas y el hiperparatiroidismo, detec-
tables s6lo al medir PTHi sérica, puede ser de gravedad su-
ficiente para requerir un tratamiento mds intenso. El hiper-
paratiroidismo no tratade etapa I1, gencralmente se identifi-
ca con concentraciones de regidn media de PTHi de 20 a 30
veces por encima del limite superior del intervalo de refe-
rencia. Aquellos pacientes en general son susceptibles de
tratamiento médico. Los pacientes con enfermedad etapa 111
usualmente tienen concentraciones normales de caleio séri-
co total pero son hiperfosfatémicos. De manera habitual tie-
nen osteodistrofia grave e inicio de calciticacién en tejidos
blandos. La gravedad de estos problemas no se aprecia has-
ta que se efectian mediciones de PTHI sérica y muestran
valores de 50 a 100 veces por encima del limite normal. Es
importante descubrir tales incrementos en PTHi sérica por-
que reflejan el grade de hiperparatiroidismo que adn es re-
versible con tratamiento médico, pero estd en el limite de la
transicion a la etapa IV, que en general requiere cirugia para
reducir la masa de la glandula paratiroidea, de forma que
sea efectivo el tratamiento médico. En etapa [V se caracteri-
za por hipercalcemia, hiperfosfatemia, osteodistrofia grave,
calcificacién de tejido blando y concentraciones de regitn
media de PTHi de 200 a 1,000 veces por encima def limite
superior del intervalo de referencia.

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo y
osteodistrofia renal en pacientes en estadio II estdn relacio-
nadas con la hipocalcemia: aumento en la irritabilidad mus-
cular, parestesias, tetania, cambios tréficos de piel, uitas y
dientes, etc., ¥ en estadios III y IV con calcificaciones de te-
jidos blandos, osteodistrofia y prurito. Los efectos muscu-
loesqueléticos de la insuficiencia renal son vistos en una va-
riedad de tejidos incluyendo hueso, articulaciones y tejidos
blandos. Estos efectos incluyen necrosis avascular (princi-
palmente en cabeza de fémur), anormalidades dseas (p.ej.
escoliosis, hipercitosis, anormalidades tordcicas), laxitud li-
gamentosa, artropatias degenerativas y calcificaciones de
tejidos blandos.'*® Otro grupo grande de anormalidades
musculoesqueléticas atribuibles a la insuficiencia renal in-
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cluyen: depdsitos de aluminio, depdsitos de amiloide, ruptu-
ra de tendones € infeccion. ™ Estas anormalidades se pue-
den identificar y seguir mediante placas simples radiografi-
cas de crineo, columna vertebral, hombros, pelvis, rodillas
y huesos del carpo.**' La osteodistrofia puede provocar do-
lor dseo debido a osteitis tibrosa o fracturas miiltiples {con
frecuencia de las costillas). La calcificacidn de tejido dseo
en las articulaciones (generalmente el hombro) puede ser
evidente en casos raros como masas irregulares por encima
de las articulaciones. Cuando se presenta, el prurito es m4s
debilitante y se debe a depésitos de calcio en la piel y de
modo rutinario disminuye después del manejo exitoso médi-
€0 0 quirirgico, del hiperparatiroidismo. Las radiograffas
del esqueleto pueden mostrar los defectos de Ja osteitis fi-
brosa quistica, osteomalacia y la osteoesclerosis. La erosi6n
de las falanges, mds evidente en las superficies subperidsti-
cas, puede ser vista en placas de rayos X de pacientes con
osteitis fibrosa, pero la mayoria de ellos (> 90%) tienen me-
diciones de densidad ésea dentro de rangos normales, por fo
que, aunque es el estudio radiolégico mds usado, no es diag-
ndstico.*' La biopsia ésea, ademds de dar el diagnéstico
exacto, facilita el manejo a largo plazo basado en el trata-
miento médico racional y en los cuidados de apoyo dirigi-
dos."” Ultimamente se han utilizado estudios tomogréficos
con emisidn de positrones de hueso usando el ion (18F)
fluoruro mediante el cual se puede distinguir entre lesiones
de osteodistrofia renal de bajo recambio, de las de alto re-
cambio, y provee, ademds, estimaciones cuantitativas de la
actividad celular 6sea que correlaciona con los datos histo-
morfométricos.'*

Ademds de lo antes expuesto, debemos de tomar en
cuenta ciertos factores de riesgo para el desarrollo de la os-
teodistrofia, que incluyen: acumulacidn de aluminio por in-
gesta de geles, didlisis peritoneal con concentraciones su-
prafisiolégicas de calcio, ingestion de carbonato de calcio,
diabetes inellitus y edad avanzada.®®

Tratamiento

A. Manejo de la osteodistrofia renal estadio I.

1. Restricciin de fosforo en la dieta. El aumento en la in-
pesta de tostoro y/o las cifras bajas de calcitriol plasmdtico
inhibe la formacidn dsea y la mineralizacién,"” por lo que es
necesario restringir el fésforo a menos de 700-800 mg/dfa.

El marcador mds importante de la osteodistrofia renal
etapa I y la indicacion principal para considerar a un pacien-
te con insuficiencia renal crénica para tratamiento con res-
triccion de fésforo en la dieta, suplemento de calcio y trata-
miento con vitamina D, es el valor anormalmente alto de
PTHi sérica.

Aunque la restriccién de fosfato en la dieta puede ser su-
ficiente para algunos pacientes, otros pueden requerir la adi-
cién de antidcidos fijadores de fosfato con el fin de reducir
la PTHi sérica.

2. Eliminacion de fosfato. El efecto de la retenci6n de
fosfatos es la disminucién del calcio iénico sérico por: a)
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formacién de complejos de calcio, b) disminuciones de cal-
citriol renal, ¢} efecto directo sobre el hueso. En la actuali-
dad se usan poco los antidcidos fijadores de fosfato con base
de aluminio debido a su potencial para inducir o0 empeorar
la osteodistrofia de aluminio. En vez de esto se ha utilizado
bicarbonato de calcio que aparte de reducir el fosfato sérico,
corrige la hipocalcemia y mejora el equilibrio de calcio
cuando se da en dosis adecuadamente altas.

3. Suplementos de calcio. Se prefiere el carbonato de cal-
cio porque es barato y bien tolerado, combate la acidosis re-
nal y es un agente fijador de fosfato. El calcio al igual que el
carbonato, deberi de darse a dosis de | a 3 g, tres veces al dia
con las comidas. El ajuste de la dosis se dard mediante el se-
guimiento de calcio (mantenido a menos de 11 mg/L) y fosfa-
to sérico (mantenido a menos de 5 mg/dL). Si no es posible
mantener estas concentraciones de fosfato sérico con carbo-
nato de calcio sin provocar hipercalcemia se deberdn utilizar
dosis bajas de un fijador de fosfato con base de aluminio.

4. Tratamiento con vitamina D. Es razonable mantener
con dosis relativamente bajas (1,000 a 1,200 unidades por
dfa de ergocaiciferol [vitamina D,]) a los pacientes con in-
suficiencia renal temprana, proporcionando no m4s de 10
veces el requerimiento diario.

El 1,25 (OH),D, (calcitriol) puede suprimir directamente
la actividad osteobldstica y osteocldstica en pacientes con
hiperparatiroidismo secundario cuando se les da a grandes
dosis y aunado a carbonate célcico.* Dosis de 0.25-0.5 mi-
crogramos de calcitriol, raramente se asocia con hipercalce-
mia, hiperfosfatemia o dafio en la funcién renal * La hiper-
calcemia se produce, principalmente, cuando el calcitriol se
administra en forma oral, por lo que se prefiere la forma in-
travenosa en pacientes con tendencia a desarrollar hipercal-
cemia.’ Si se originan tales complicaciones, usualmente son
reversibles cuando el tratamiento se suspende.*

Existe un anilogo de la 1,25 (OH),D,, el 22-oxa-
1,25(0H),D, (OCT), el cual puede suprimir ia PTH con
efectos menores en el metabolismo del calcio y del fosfato,
con control adecuado del hiperparatiroidismo. E1 OCT adn
se encuentra en etapa experimental."'

5. Tratamiento con bifosfonatos. Otro producto que se en-
cuentra también en etapa experimental y que provee una
atractiva y nueva oportunidad de tratamiento en ¢l manejo de
la osteodistrofia renal son los bifosfonatos. Estos se podrian
utilizar, basdndose en la comprensién de la patogénesis de la
enfermedad Gsea, en tres casos: 1) hipercalcemia relacionada
a una liberacién incrementada de calcio desde el hueso, 2)
elevacidn excesiva de recambio dseo relacionado a un incre-
mento en los efectos de la PTH, y 3) calcificaciones extrad-
seas debido a una alta produccién de fosfato de calcio.”

B. Manejo de la osteodistrofia renal etapa IL.

La mayoria de los pacientes con insuficiencia renal en
etapa final se presentan con las anomalias minerales y dseas
que se encuentran en etapa I1.

Ya que las etapas III y [V tienden a ser mucho menos re-
versibles por métodos médicos que las efapas [ y II, es im-
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portante manejar agresivamente al paciente en la etapa Il

La accién permisiva de la vitamina D en la accidn resor-
bedora del hueso de la PTH, se ha eliminado en gran parte
por la destruccién final de los rifiones y naturalmente se han
evitado los efectos devastadores de las concentraciones
enormes de PTH circulantes; asi, quizds es importante retra-
sar la aplicacion de vitamina D 0 uno de sus metabolitos ¢
andlogos biolégicamente activos hasta que se haya controla-
do parcialmente el hiperparatiroidismo. Esto se puede hacer
al restavrar el calcie y fésforo séricos a concentraciones
normales, mediante la simple manipulacién de calcio de la
dieta, el calcio dializado, y el fosfato de la dieta al igual que
en la etapa 1. El fosfalo sérico deberd reducirse a menos de S
mg/dL antes de hacer intentos para disminuir el calcio séri-
¢, esto previene los incrementos mayores de 70 en el pro-
ducte de calcio por fosfato y la tendencia a calcificaciones
en tejidos blandos. Después de que la PTHi sérica empieza
a disminuir puede introducirse algin tipo de tratamiento con
vitamina D.

C. Manejo de pacientes con diflisis: osteodistrofia re-
nal etapas [ y IL.

Estos pacientes sélo presentardn hiperparatiroidismo y
osteodistrefia renal leves. Aunque estos pacientes pueden
requerir s6lo suplemento de vitamina D, para evitar el desa-
rrollo de osteomalacia, en ocasiones SON necesarios uno o
mds metabolitos de la vitamina D, o calcitriol.*

La consideracién importante en pacientes con hemodiili-
sis es evitar agravar el desequilibrio negativo de calcio, que
se presenta cuando las concentraciones de caleio dializado
son menores de 5.7 mg/dL. De hecho es posible, y quizds
deseable, utilizar la hemodidlisis como medio para producir
un equilibrio levemente positive de calcio, al emplear con-
centraciones 6.5 a 8 mg/dL. Sin embargo, esto no deberd in-
tentarse hasta que las concentraciones de fosfato sérico sean
menores de 5 mg/dL. porque puede producirse mineraliza-
¢idn extradsea cuando el producto de calcio por fosfato en
suero sea 70 o mds. Ya que se controld el metabolismo mi-
neral normal, debe reducirse las concentraciones del calcio
dializado a cerca de 6.5 mg/dL.

Por otro lado, se ha observado que la didlisis perito-
neal puede mantener efectivamente suprimida la gldndu-
la paratiroides, esto quizds a que se mantienen niveles al-
tos de calcio. Por [o que se han encontrado niveles mds
altos de PTH, de hasta 2 1/2 veces, en pacientes tratados
con hemadidlisis en relacion con los tratados con didlisis
peritoneat, ™

D. Manejo de osteodistrofia renal etapas 111 y IV.

Ordinariamente, los pacientes con ostecdistrofia renal
etapas 1T o IV quizds deban tratarse con paratiroidectomia
subtotal a fin de reducir el tamafio de la masa de glandulas
paratiroides seguido del régimen descrito para pacientes con
osteodistrofia renal etapa I1. En general, toma mucho mds
tiempo controlar a los pacientes en etapas Il y IV, y el éxi-
to es menos frecuente que en pacientes en etapa II.
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Cuando existe duda si el paciente estd en etapa [l o IV,
¢l médico deberid instituir un régimen intensivo de trata-
miento médico y si se obtiene una mejoria importante en el
hiperparatiroidismo y no se observa osteadistrofiaen 3 4 6
meses se deberd pensar en una paratiroidectomia subtotal, la
cual es un procedimiento quirdrgico gue revierte las compli-
caciones de hiperparatiroidismo.’

E. Trasplante renal.

El trasplante renal exitoso puede revertir todo el curso de
estas complicaciones. Todos los pacientes que reciben tras-
plante durante las etapas I y 1I alcanzan concenlraciones
normales de PTHi, calcie y fosforo séricos, en unos meses.

Los pacientes trasplantados en etapa I1I o IV pueden no
llegar nunca a niveles normales de PTHi sérica y a menudo
presentan hipercalcemia e hipofostatemia por afos, incluso
cuando el rifidén trasplantado funciona normaimente. Los pa-
cientes trasplantados, usualmente presentan una enfermedad
menos severa, menor grado de osteepenia en el ejido dseo
cortical,™ ademds de mejor normalizacitn de los pardmetros
bioquimicos después de la paratiroidectomia y rara vez de-
sarrollan hiperparatiroidismo recurrente comparado con los
pacientes hemodializados.

La paratiroidectomia total con trasplante y la paratiroi-
dectomia subtotal resultan en un buen control de hiperpara-
tiroidismo renal con excelente mejoria de sintomas.>"
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