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El hiperparatiroidismo secundario (HPT
2°) representa una complicacion grave
de lainsuficiencia renal crénica (IRC).
En principio el problema estaba enfoca-
do sdlo hacia las alteraciones Gseas, ya
que los pacientes presentaban importan-
tes dolores musculares, deformidades
Oseas, fracturas, y en los nifios se afiadia
faltade crecimiento, ateracion que se co-
noce como enanismo renal. Hoy € pro-
blema se amplia ya que se conoce que
tanto e metabolismo de la vitamina D
como € calcio y lahormona paratiroidea
(PTH) desempefian un papel fundamen-
tal en multiples cadenas metabdlicas.

Hay que destacar la utilidad de los
niveles normales de vitamina D en €
control de las alteraciones inmunitarias
y en diversas neoplasias. Se sabe tam-
bién que el hiperparatiroidismo se
acompafia de anemia, hipertension arte-
rial y enfermedad vascular, especial-
mente grave cuando afecta a los vasos
coronarios. Por €llo es necesario contro-
lar los niveles de vitamina D y prevenir
la aparicion de HPT 2° desde fases pre-
cocesdelalRC.

¢Por qué aumenta la hormona
paratiroidea?

La insuficiencia renal progresiva se
acompafia de una alteracion tubular con
una disminucién de la carga filtrada de
fosforo y el consiguiente aumento de
fosforo plasmético. Esto tiene lugar des-
de fases precoces de la insuficiencia
renal (FG arededor de 60 mL/min). El
fosforo se acumula en el tejido renal e
inhibe la 1 afahidroxilasa [1], que es
la enzima encargada de transformar €l
25 (OH), colecalciferol sintetizado en el
higado en 1,25 (OH), colecalciferol o
cacitriol. El calcitriol es el metabolito
terminal de lavitamina D que actla so-
brelos receptores (VDR) gque se encuen-
tran principalmente en las glandulas
paratiroides, intestinos, huesos y rifion,
pero también en otros receptores no tan
conocidos, como la piel, e sistema
inmuney las células beta[2].

Hoy se da importancia a los niveles
de 25 (OH), colecalciferol, ya que son
un buen marcador del status de vitami-
na D de los pacientes. Su sintesis se
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hace en el higado a partir del precursor
(colecalciferal), que se sintetiza en la
piel mediante la accion de los rayos
solares y varia segun las razas, las lati-
tudes y la estacion del afio [3]. En los
pacientes de edad que toman poco €l sol
y llevan unavida poco activaen el exte-
rior, estos niveles pueden estar muy re-
ducidos. Este hecho es de especial rele-
vancia teniendo en cuenta que la edad
media de los pacientes en didlisis es
avanzada [4].

El calcitriol tiene un doble efecto: €
primero esinhibir directamente la sinte-
sisde PTH en las glandulas paratiroides
actuando sobre sus receptores especifi-
cos, y €l segundo es actuar sobre los
receptores intestinales de calcio mante-
niendo la homeostasis del calcioy regu-
lando, a su vez, la produccién de PTH.

Cuando bajan los niveles de calci-
triol disminuye el efecto inhibidor sobre
losreceptores de vitamina D delas glén-
dulas paratiroides (que a su vez son mas
escasos a medida que avanza la insufi-
ciencia rend), y se estimula la produc-
cion de PTH y por tanto € crecimiento
glandular. Al mismo tiempo, el menor
efecto sobre los receptores intestinales
de calcio, que también se hacen més
escasos, conduce a la hipocalcemia, que
al actuar sobre el sensor de calcio, esti-
mulatambién la produccion de PTH [5].

El receptor o sensor del calcio esuna
proteina G acoplada situada en |a super-
ficie celular que responde a las concen-
traciones de calcio extracelular. Se
encuentra en concentracion elevada en
las glandulas paratiroides pero también
se expresa en otros tegjidos como el
rifion, e cerebro, celular tiroidales y

tracto gastrointestinal. En las glandulas
paratiroides regula la produccién de
PTH, mientras que en €l rifion regula la
excrecion de calcio y otros iones diva
lentes[6].

Para completar el fendmeno de esti-
mulacion, se sabe que €l fosforo actla
directamente sobre las glandul as parati-
roidesy aumenta la sintesis y secrecion
de PTH por un mecanismo postrans-
cripcional [7,8]; hoy dia se habla de
la posible existencia de un sensor del
fosforo.

La hipertrofia glandular, es decir, €
aumento del tamafio de las células sin
un aumento de su nimero, es unaprime-
ra fase del hiperparatiroidismo que se
considera reversible [9], mientras que
cuando aumenta el nimero de células
(hiperplasia glandular) y, sobre todo,
cuando estas células pasan del estadio
policlonal a monoclonal [10] se conside-
raque el crecimiento esirreversible [11].
Se ha descrito una disminucion de la
expresion del sensor del calcio en las
glandulas hiperplésicas[12].

M étodos diagndsticos

Alteraciones bioquimicas
y hormonales

Las alteraciones Oseas de la IRC se
diagnostican en primer lugar por las al-
teraciones bioquimicas caracteristicas,
como son los niveles de calcemiay fos-
foremia, las fosfatasas alcalinas totales
y la fraccién 6sea de la fosfatasa alca-
lina, la fosfatasa écida tartratorresis-
tente, los niveles de parathormona
intacta (PTH-i) y los nivelesde 25 (OH),
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colecalciferol y 1,25 (OH), colecalcife-
rol o cacitriol. Se da especia vaor a
producto fosfocélcico, ya que se cree
gue esta combinacion es la responsable
de laformacion de cristales de hidroxia-
patitay de sus depdsitos extradseos.

Radiologia 6sea

Tuvo su importancia en el diagnostico
de las lesiones dseas, sobre todo en los
anos en que la bioquimica estaba poco
desarrollada. Eran caracteristicas las
alteraciones 6seas de los metacarpianos
y falanges distales, € adelgazamiento
de corticales de huesos largos, €l craneo
en sal y pimienta, las ateraciones de la
l[&mina dura dentaria. Hoy en dia se les
da menos valor, ya que se encuentran
alteraciones bioquimicas y hormonales
que preceden alaaparicion delas altera
ciones radiol gicas caracteristicas, y por
tanto se inician muchas veces terapias
de prevencion antes de que aparezcan
dichas lesiones Gseas. Por otra parte, las
variaciones radiol 6gicas son muy lentas,
por lo que son técnicas poco Utiles para
el seguimiento de la evolucion de las
lesiones asi como de la respuesta a los
distintos tratamientos.

Gammagr afia 6sea

Se utilizapara el diagnoéstico delasitua-
cion del turnover 0seo. Sirve para hacer
un rastreo de la extension en todo el
esqueleto de la afectacion dsea. Puede
ser Util también para detectar capta-
cion de trazador en las partes blandas
que, en ausencia de afectacion Osea, es
un signo indirecto de la presencia de
una enfermedad dsea adinamica. En
algunos casos ha permitido diagnosticar

la presencia de calcificaciones metasté-
sicas extraesguel éticas.

Densitometria 6sea

Resulta poco Util para el diagnéstico y
seguimiento de las lesiones de hiperpa-
ratiroidismo secundario. Traduce més la
osteopenia de la zona que se estudia
Puede ser til en los casos en los que
hay alguna fractura 6sea o0 aplastamien-
tos vertebrales y se utiliza para €l con-
trol de la osteoporosis corticoidea en
pacientes después del trasplante renal .

Gammagr afia par atiroidea

La gammagrafia de sustraccion con
talio-tecnecio o con sestamibi puede ser
de utilidad en la localizacion de las
glandulas més hipertréficas, sobre todo
para descartar la presencia de glandulas
ectépicas intratimicas 0 mediastinicas.
Se aconsgja realizarla antes de |la parati-
roidectomia para decidir cuadles son las
glandulas mas desarrolladas y mas acti-
vas y por tanto cudles son las que se
deben extirpar. Evita recidivas precoces
cuando existen glandulas ectépicas que
podrian quedar indiagnosticadas.
Biopsia 6sea

Esel gold standard en el diagndstico del
tipo de afectacion 6sea. Su uso fue muy
extendido para iniciar el conocimiento
de las diversas alteraciones dseas en la
insuficiencia renal y como respuesta a
los tratamientos que se han propuesto a
lo largo de las Ultimas décadas. Por su
caracter cruento, que dificulta poderlas
repetir de forma seriada, su uso se ha

ido haciendo menos frecuente y queda
en la actualidad como una técnica Util
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para diagnosticar casos dificiles en los
gue exista controversia entre los datos
clinicos y las demas exploraciones o en
los que hay una respuesta anémala al
tratamiento. No obstante, ha sido la téc-
nica de eleccioén para establecer los dis-
tintos tipos de afectacién ésea'y propo-
ner su tratamiento. La principal altera-
cién en el hiperparatiroidismo secunda-
rio esla osteitis fibrosa.

Osteitis fibrosa

Es la principal consecuencia del hiper-
paratiroidismo secundario. Se caracteri-
za por la destruccién progresiva de las
trabéculas dseas, debido a la estimula-
cion de los osteoclastos por la hormona
paratiroidea [13]. Este aumento del tur-
nover Gseo no vaacomparado de la sufi-
ciente aposicion 6sea por parte de los
osteoblastos, por lo que laformacion de
nuevas trabéculas va a una velocidad
inferior aladestruccién y esto llevaala
pérdida de continuidad entre las cortica-
les, debilitando la estructura Gsea. Este
fendmeno se acompafia de una fibrosis
de la médula que a su vez produce una
disminucion de laformacién de elemen-
tos formes de la sangre, responsable en
parte de la anemia del paciente renal.
Desde € punto de vista anatomopatol 6-
gico, esto setraduce en unadisminucion
del volumen Gseo, del nimero de fibro-
blastos, en un aumento del nimero y
tamafio de |os osteoclastos y en unadis-
minucion de la produccion de tejido
osteoide por los osteoblastos, hecho vi-
sible cuando antes de unabiopsia 6sea se
hace un doble marcgje con tetraciclinas.
En el paciente que vuelve a didisis
tras un trasplante renal estas alteraciones

pueden asociarse a la osteopenia que
produce un tratamiento prolongado con
corticoides, lo que puede debilitar toda-
viamas las ya escasas y delgadas trabé-
culas Gseas. En estos casos se ha demos-
trado €l efecto beneficioso del trata-
miento con vitamina D [14].

M anifestaciones clinicas asociadas
al hiperparatiroidismo en lalRC

Vamos a repasar |as més destacadas por
Su mayor repercusion clinica:

— Hipercalcemia

— Depositos extradseos

— Calcifilaxis

—Anemia

— Hipertension arterial

La presencia de unos niveles elevados
de PTH en fases avanzadas de la insufi-
ciencia rena pueden asociarse a hiper-
calcemia. Si esta hipercalcemia se aso-
cia a unos elevados niveles de fosforo,
conduce a un producto fosfocalcico ele-
vado que puede crear depdsitos extrad-
seos de cristales de hidroxiapatita, 10s
cuales se hallan en partes blandas, en
diversos 6rganos y en los vasos [15], 1o
gue produce una verdadera osificacién
del endotelio vascular. Cuando estos de-
positos tienen lugar en pequefios vasos
de las extremidades pueden producir €l
fendmeno de la calcifilaxis [16], y si se
depositan en las arterias coronarias pue-
den conducir a fendbmenos isquémicos
cardiacos [17]. Ambos contribuyen a
aumentar la mortalidad cardiovascular,
gue es la principal causa de mortalidad
en e paciente en didisis [18]. Hoy se
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sabe que € foésforo ayudado por nume-
rosos factores como el AMPc, el TGF
beta, el colesterol, losAGES, etc., puede
transformar las células de musculo liso
en células semegjantes a osteoblastos
conduciendo a depdsito en ellas de cris-
tales de hidroxiapatita[19].

La anemia es consecuencia de la
fibrosis medular secundaria. Se asociaa
otras causas de anemia de la insuficien-
cia renal cronica, como es la disminu-
cion de la produccion de eritropoyetina
y puede ser responsable de laresistencia
al tratamiento con eritropoyetina exége-
na. La mejoria del hiperparatiroidismo
se traduce en una mejor respuesta a las
mismas dosis de EPO y en unos mejores
niveles de hemoglobinay hematocrito.

La hipertension arterial es una com-
plicacion asociada del hiperparatiroidis-
mo secundario; parece estar relacionada
con las alteraciones del metabolismo del
calcio asi como con el poder vasocons-
trictor de la PTH en su accion sobre €
endotelio vascular [20].

¢Quécifrasde PTH-i
se consideran normales
parael enfermo con IRC?

PTH puede ser un mecanismo compen-
sador. Si los niveles de PTH-i se llevan
hasta la normalidad, puede producirse
una disminucion progresiva del turn-
over 6seo0 hasta frenarlo totalmente, y
dar lugar ala enfermedad dsea adinami-
ca. Estaalteracion se caracteriza por una
mayor facilidad para que €l aluminio se
deposite en € frente de osificacion del
osteoide y también por una mayor ten-
dencia ala hipercalcemia en los pacien-
tes que reciben suplementos de calcio,
ya que dicho calcio no se incorpora al
hueso (al estar précticamente abolido €l
turnover 6se0) y se deriva hacia otros
Organos, como |0s vasos o partes blan-
das, y da lugar a las temidas calcifica-
ciones metastasicas.

Por tanto, los niveles que se conside-
ran normales de PTH-i aumentan defor-
ma inversa a descenso del filtrado glo-
merular, y se considera que a llegar los
pacientes a la insuficiencia renal termi-
nal y por tanto a los requerimientos de
didisislas cifras de PTH-i no deben ser
inferiores a 250 pmol/L.

Medidas parala prevencion
delaaparicion de HPT 2°enlalRC

A medida que avanza la IRC se ha de-
mostrado que disminuye el nimero de
receptores de PTH en el hueso y a mis-
mo tiempo e ndmero de receptores de
vitamina D y de sensores del calcio en
las glandulas paratiroides [21]. Ello
hace que se necesiten unos niveles méas
elevados de PTH para conseguir mante-
ner normal el turnover 6seo. Por tanto,
en esta fase la elevacion de niveles de

Control dela hiperfosforemia

Eslaprimerafase que seiniciacuando €
FG desciende por debajo de 60 mL/mn.
Los niveles de fosforo plasmético son
normales en la mayoria de los casos,
pero se inicia una retencion de fosforo
gue desencadenara el proceso. El objeti-
Vo es mantener los niveles de fésforo
entre 0,8 y 1,5 mmol/L, o lo que es lo
mismo, entre 2,7y 4,8 mg/mL.
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En esta fase debe iniciarse una dieta
baja en fésforo, que en la dieta medite-
rranea consiste en reducir principalmen-
te l&cteos, legumbresy proteinas. Existe
evidenciaen laliteraturade que unadie-
ta estricta retarda de forma significativa
laaparicion del HPT 2.°2[22].

En la fase siguiente, a medida que
avanza la IRC la dieta es insuficiente y
se precisa afiadir quelantes del fésforo.
Si en ese momento la calcemia es nor-
mal o bajapodran utilizarse sales de cal-
cio controlando periddicamente la cal-
cemiay el producto calcio-fosforo, que
no debe exceder de 55 mg%/dL? [23]. Se
ha demostrado que los niveles elevados
de fésforo se asocian a una mayor mor-
talidad cardiovascular, hecho que es
independiente de los niveles de PTH
[24]. Entre estas sdles las que més se
utilizan son e carbonato y € acetato
célcico. Existen datos en la literatura
gue avalan que €l acetato célcico puede
tener el mismo poder quelante que el
carbonato con un aporte de calcio infe-
rior por gramo de producto [25,26]. Este
hecho puede ser beneficioso de cara a
reducir el producto fosfocalcico de una
forma més efectiva. Si 1os niveles de
calcio o el producto calcio-fosforo son
elevados, pueden introducirse compues-
tos de aluminio en bgjas dosis (sobre
todo s los niveles de PTH son eleva
dos), durante un tiempo limitado y con-
trolando de forma periédica los niveles
de aluminio en la sangre [27]. En la
insuficiencia renal avanzada, en las que
el riesgo de osteopatia aluminica o
depdsitos patoldgicos de aluminio en
otros 6rganos es elevado, estén indica
das las resinas como el sevelamer [28].

Se trata de una resina captadora de fos-
foroy que no lleva sales de calcio. A su
efecto beneficioso sobre la fosforemia,
sin que represente un riesgo para los
depdsitos de cristales de hidroxiapatita
en los vasos centrales y periféricosy en
las valvulas cardiacas, se afiade su poder
hipolipemiante que puede contribuir a
reducir la placa de ateroma, con lo que
se reduce por tanto por doble viadl ries-
go cardiovascular [29]. Su inconvenien-
te, por el momento, es que se precisan
dosis elevadas del producto y que su
indicacion no estatodaviareconocidaen
predidlisis. Existen otros quelantes en
estudio, como son las sales de hierro [30]
0 € carbonato de lantano [31], de los
gue no existe en este momento eviden-
cia suficiente para que se pueda reco-
mendar su uso de forma sistematica.

Normalizacion
delosnivelesde calcio

En las fases precoces del HPT 2°, y de-
bido al déficit de absorcion intestinal de
calcio, existe tendencia a la hipocalce-
mia, que puede controlarse con quelan-
tes del P portadores de calcio mientras
que €l producto calcio-fosforo esté den-
tro de los limites normales. Si las cifras
de PTH-i estan ya elevadas pueden
aconsgjarse pequefias dosis de metaboli-
tos de lavitamina D. Deben mantenerse
niveles de calcio entre 2y 2,5 mEg/L o
entre 8y 10 mg/mL.

En fases més avanzadas de la IRC
los niveles de calcemia se normalizan o
incluso pueden hallarse ligeramente ele-
vados. Debe controlarse de formaestric-
ta el producto calcio-fosforo, y s éste
supera la normalidad se aconseja retirar
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las sales de calcio de forma progresiva
como en €l apartado anterior, ya que se
ha demostrado una asociacién entre los
suplementos de calcio y las calcificacio-
nes vasculares [32].

En esta fase hipercalcémica pueden
ser Gtiles los calciomiméticos, produc-
tos que actlian sobre el sensor del calcio
y disminuyen la secrecion de PTH [33].
No estan comercializados en la actuali-
dad en nuestros pais, pero existen expe-
riencias que avalan su utilidad en el fre-
no de la secrecion de PTH sin afadir
riesgo de hipercalcemia[34].

Normalizacion
delosniveles de vitamina D

Como se ha dicho en laintroduccion, la
produccion de calcitriol desciende de
forma progresiva a medida que avanza
la insuficiencia renal, y este hecho es
mas patente en los pacientes malnutri-
dos en los que los niveles de OH cole-
calciferol son también infranormales. Es
por tanto aconsgjable introducir trata-
miento con metabolitos terminales de la
vitamina D o con 25 (OH), colecalcife-
rol, siempre que los niveles de 25 (OH),
sean inferioresa 30 ng/mL y €l producto
calcio-fosforo lo permita.

Debemos recordar que lavitamina D
aumenta la absorcion intestinal de P, lo
que puede hacer mas dificil el control de
la hiperfosforemia, y que los niveles de
vitamina D necesarios para actuar sobre
losreceptores de vitamina D delas glan-
dulas paratiroides son mas elevados a
medida que avanza la insuficiencia
renal, debido ala disminucion de la ex-
presion de sus receptores y a la de la
sensibilidad [35]. Este hecho dificultael

tratamiento ya que obliga a mantener
controles frecuentes de los niveles de
calcio, fésforo y PTH-i. No obstante, en
los nifios con insuficiencia rena croni-
ca, se ha demostrado que los aportes de
vitamina D mejoran la tasa de creci-
miento estatural [36]. Recientemente se
ha introducido un nuevo derivado de la
vitamina D, el paricacitol, que parece
tener un efecto inmunomodulador [37],
ademés de actuar de forma més rapida
que el calcitriol [38] y ser efectivo inclu-
so con niveles elevados de fésforo [39].

De todos estos conocimientos pode-
mos extraer una serie de conclusiones
gue constituiran la ‘Guia actua para el
tratamiento del hiperparatiroidismo se-
cundario’.

Guiaactual para €l tratamiento
del HPT 2°

Primeravisita al nefrélogo

— Debe establecerse € tipo de riesgo
cardiovascular que presenta el pacien-
te valorando: presencia de diabetes,
cardiopatia isquémica, tipo de enfer-
medad renal, duracién previade laen-
fermedad renal, edad, sexo, tratamien-
tos concomitantes (corticoides, anti-
calcineurinicos, anticomiciales, etc).

— Debe realizarse un control de calce-
mia, fosforemia, fosfatasas alcalinas
y PTH-i y, s es posible, de 25 (OH),
colecalciferol y de 1,25 (OH), cole-
caciferal.

Estos datos nos marcaran las pautas a
seguir y la frecuencia de controles a
realizar.
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Pautas a seguir segun el grado
deinsuficienciarenal

Pacientes con FG superior a 60 mL/mn

Objetivos

Conseguir unos niveles de PTH-i infe-
riores a 65 pmol/L, calcemia entre 9 y
10 mg/100 mL, fosforemia inferior a
4,6 mg/100 mL y producto calcio-fésfo-
ro inferior a55 mg%/dL?[23].

Pauta a seguir

— Si la primera determinacion es nor-
mal se haran controlesunavez a afio.
No existe evidencia de que la adop-
cion de medidas en esta fase sea Util
paralaprevencion del HPT 2°.

— Si la primera determinacion esta al-
terada, se deberd aconsgjar una re-
duccion de los niveles de ingesta
proteica, un control de los niveles de
fosfaturiay la creatinina en la orina.

Existe evidencia de que en fases preco-
ces de la insuficiencia renal existe una
disminucion de los niveles de calcitriol,
en ausencia de PTH elevada. En estos
casos se ha demostrado el beneficio de
tratar con dosis bgjas de calcitriol o alfa
calcidiol [14]. Se realizara un control
analitico cada seis meses.

Pacientes con FG entre 30 y 60 mL/min

Objetivos
Similares alos del apartado anterior.

Pauta a seguir
— S las determinaciones basales son
normales se realizara un control ana-
litico cada sei's meses.
— Si el primer control esta alterado se

deben solicitar niveles de calcitriol y
equilibrio &cido base.

Se iniciara restriccion de fosforo en la
dieta. Si hay progresion del HPT 2° no
hay evidencia si las dosis pequefias de
vitamina D o los quelantes con calcio
son mejores que la actitud expectante.
Si se introduce cualquiera de las dos
lineas de farmaco debe ser con un con-
trol analitico estricto y sin combinar
ambos.

En un futuro la aparicién de nuevos
guelantes sin calcio pueden plantear
cambios de actitud en este sentido. Los
controles deberan ser cada seis meses si
no seiniciatratamiento y cadatres si se
introduce cualquiera de los farmacos
antes mencionados.

Pacientes con FG inferior a 30 mL/min

Objetivos

Similares a apartado anterior, pero no
se ha establecido en la literatura si los
niveles de PTH en este grupo de pacien-
tes deben intentar llevarse a la normali-
dad o se deben aceptar niveles ligera-
mente elevados hasta 100 o 125 pmol/L.

Pauta a seguir

— Control del metabolismo fosfocalci-
Co cadatres meses.

— Si apesar de la dieta existe hiperfos-
foremia con niveles de calcio norma-
les 0 bajos se pueden administrar
guelantes portadores de calcio hasta
normalizar lafosforemia.

Si losnivelesde PTH siguen elevados se
pueden administrar pequefias dosis de
vitamina D por viaoral.
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Si los niveles de calcio estan en €
intervalo alto de la normalidad o estén
francamente altos, deberd administrarse
sevelamer (vigilar acidosis) o sustituir
progresivamente los quelantes portado-
res de calcio por quelantes portadores de
aluminio.

En cualquier caso se debera contro-
lar el producto fosfocalcico para que no
supere la cifra de 55 mg¥dL? Si a
pesar de todas estas medidas los nive-
les de PTH siguen ascendiendo y exis-
ten repercusiones clinicas, debera valo-
rarse la posibilidad de introducir un
calcimimético.

Pacientes en tratamiento
sustitutivo renal

Objetivos

Debemos recordar, como hemos citado
anteriormente, que en estos pacientes
puede considerarse hormal una cifra de
PTH-i hasta de 250 pmol/L.

Pauta a seguir

A las medidas anteriores podemos afiadir
variaciones en e contenido de calcio del
liquido de didisis, o que nos permitira
reducir € aporte de calcio y controlar
mas fécilmente el producto fosfocalcico.
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