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DOM es un termino utilizado para definir anormalidades oseas, minerales, hormonales y
calcificaciones cardiovasculares que se observan en la Enfermedad Renal Crénica (ERC).
Fue creado para la elaboracion de las guias KDOQI (Dialysis Outcome Quality Initiative)
en el afio 2003, y refrendado por las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcome) en el afio 2006 y 2017 (1,2,3). Sus siglas en ingles son CKD-MBD (Chronic
Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder), y surgioé con el fin de reemplazar el antiguo
termino Osteodistrofia Renal, el cual comprende el conjunto de lesiones histolégicas
O0seas que resultan de las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC, y que se

detectan en la biopsia 6sea.

RINONES EN EL METABOLISMO OSEO

Los riflones intervienen el metabolismo 6seo al contribuir a mantener los niveles séricos
en rangos adecuados de calcio, fosforo y niveles de vitamina D activa (1,25(OH)D 6
calcitriol).

Diariamente a nivel intestinal (intestino delgado) se absorben entre 500 a 1000 mgs de
fosforo, en forma transcelular, sodio dependiente y saturable por accion de la proteina
NaPillb (cuya expresidon se aumenta por la vitamina D activa) y también para celular,
sodio independiente, no saturable y a través de uniones estrechas entre las células
epiteliales. En la absorcién de fosfatos por esta ultima ruta intervienen el gradiente de
concentracion entre la luz intestinal y los vasos sanguineos intestinales, a favor de la
absorcion. El intercambiador sodio-hidrogenion NH3 es un contransportador de protones,
y favorece la absorcion de sodio intestinal y eliminacién de hidrogeniones. Al ser activado
se absorbe el catibn sodio, lo cual genera un gradiente eléctrico, el cual estimula la
absorcién paracelular de aniones fosfatos, para restaurar la electroneutralidad de la luz

intestinal.
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La excrecidn posterior de fosforo absorbido ocurre principalmente por los rifiones, y
depende para ello de una adecuada filtracion glomerular y reabsorcion en el tubulo
contorneado proximal. En este segmento nefronal las proteinas NaPilla y NaPillc son las
encargadas de su reabsorcion, y su actividad puede ser aumentada por la vitamina D
activa, hormona del crecimiento, factor de crecimiento like-Insulina, hormona tiroidea y
bajos niveles séricos de fosforo. Su actividad puede ser disminuida por la Paratohormona
(PTH), fosfatoninas (la mas conocida es el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FCF

23)), glucocorticoides, péptido natriurético auricular, dopamina, acidosis metabdlica,

cargas de fosfatos, inhibidores de anhidrasa carbonica, tacrolimus y estrogenos (4).
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En relacion con el calcio, su absorcion intestinal en duodeno y yeyuno proximal es
alrededor de 200 mg por dia. Se realiza en forma Transcelular a través de canales de
calcio (TRVP6 6 también llamado CaTl 6 ECaC2), para luego unirse a calbindinas, y
egresar de la célula intestinal por la accibn de calcio ATP asas y proteinas
contratransportadoras Na-Calcio. También hay absorcién ruta Paracelular dependiente del
gradiente eléctrico que se genere en la luz intestinal. La vitamina D activa (calcitriol)
aumenta en un 40% la absorcion de calcio intestinal, al estimular la sintesis de calbindina

D y expresion de canales de calcio.
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Para su eliminacion el calcio debe primero ser filtrado, y luego experimenta varios sitios
de reabsorcion: en el tibulo contorneado proximal se reabsorbe el 70% del calcio filtrado
principalmente en forma pasiva y por ruta para celular, solo el 20% es ruta transcelular por
mecanismos activos semejantes a los que se observan en el asa de Henle y tubulo
contorneado distal. En la rama ascendente del asa de Henle se reabsorbe el 20 % del
calcio filtrado, su reabsorcion es un 50% para celular, y 50% transcelular. La absorcion
para celular es estimulada por la electropositividad que genera el potasio, el cual en forma
retrograda a través de canales especificos (rectifying outer medulla potassium (ROMK))
alcanza la luz después de que el cotransportador Na, K,2CL en la membrana luminal ha
favorecido la reabsorcion de estos electrolitos. En la membrana basolateral se cuenta con
el receptor sensible al calcio (CaSR), quien ante bajos niveles de calcio sérico aumenta la

actividad del ROMK, mientras que altos niveles de calcio sérico, generan aumento en las



concentraciones intracelulares del acido 20 hidroxieicosatetraenoico (20-HETE), el cual
inhibe el ROMK, y la actividad de la bomba NaK-ATPasa en la membrana basolateral
(impidiendo que se reduzca el sodio intracelular que estimula el cotransportador Na,K,2Cl
en la membrana luminal) , disminuyendo la generacion de la electropositividad de la luz, y
la absorcion de calcio. Un efecto adicional de la estimulacion del receptor sensible al
calcio es aumentar la actividad de la Claudina 16, proteina que reduce la permeabilidad
de la ruta para celular. Los diureticos de asa (furosemida, bumetanida, acido etacrinico)
qgue inhiben la proteina Na,K,2Cl y la reabsorcion de sodio a este nivel evitan que se
genere la electropositividad por el movimiento retrogado de K, lo cual disminuye la
reabsorcion de calcio generando hipercalciuria, una medida terapeutica comunmente

utilizado para la terapia de la hipercalcemia.
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En el tubulo contorneado distal, se reabsorbe el 8-9% del calcio filtrado, ruta solo
transcelular. El calcio es inicialmente transportado al interior de las células epiteliales por
canales selectivos al calcio ubicados en la membrana luminal, llamados TRPV5 y TRVP6
(transient receptor potential cannel V5 Y V6). Una vez en el interior se fija a la calbindina
D2sk, quien lo transporta a la membrana basolateral en donde se une a la Calcio ATPasa
(PMCalb) y el contra transportador Na-Ca (NCX1) que lo transportan al extracelular. La

PTH, vitamina D activa y estrégenos actian a este nivel conocido como sitio hormonal de



la reabsorcion de calcio, aumentando la reabsorcion de calcio por estimular la expresion
de proteinas transportadoras de calcio: TRPV5, calbindina-Dzsky NCX1 (5,6).

| Transporte de calcio en el tabulo contorneado distal |
Luz %J Receptor
tubular Hormonal Vaso .
sanguineo
Ca™* \
Transcelular
- Paracelular .
h Y

Los diuréticos Tiazidicos (Hidroclorotiazida, clortalidona) inhiben la proteina NaCl en la
membrana luminal, lo que lleva a disminucion en el contenido de Na intracelular
activandose la proteina Calcio-Na en la membrana basolateral, favoreciéndose el egreso
de calcio, y estimulandose la absorcién Transcelular de Calcio. Este ultimo efecto se ha
considerado beneficioso, y es la base para recomendar la utilizacion de diuréticos

tiazidicos en pacientes con hipercalciuria.
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IMPORTANCIA DE LA VITAMINA D EN EL METABOLISMO DEL CALCIO Y EL
FOSFORO

La sintesis de vitamina D, se inicia con la exposicion del 7 dehidrocolesterol de la piel a la
luz ultravioleta, dando lugar a la pre-vitamina D3, que luego se convierte en vitamina D3
nativa o colecalciferol por isomerizacién térmica.

La exposicion solar es la fuente mas econdémica para obtener la cantidad de vitamina D
que requiere el organismo, y se logra con solo una exposicién entre 10 y 30 minutos, 2 a 3
veces por semana. La exposicion solar exagerada y altos niveles séricos de vitamina D 24
Hidroxilasa (estimulados por el FCF23) degradan la vitamina D3 a foto productos
inactivos. La vitamina D3 nativa también se puede obtener en la dieta al consumir
productos de origen animal como el pescado (alimentado con algas verdes), leche natural,
huevos u otros alimentos enriquecidos con ella. Vitamina D2 nativa 6 ergocalciferol se
obtiene de productos de origen vegetal ricos en ella como hongos expuestos al sol previos
a ser cortados y alfalfa. Las dos formas de vitamina D nativa (colecalciferol y
ergocalciferol) se transportan luego al higado por la proteina fijadora de vitamina D (DBP),
y experimentan su primera hidroxilacion por la enzima vitamina D 25 hidroxilasa,
formando la 25 hidroxivitamina D2 Ercalcidiol (25(OH)D2), y la 25 hidroxivitamina D3
Calcidiol (25(0OH)D3), para luego ser transportadas a los rifiones, donde son filtradas en
los glomérulos, y reabsorbidas en el tubulo contorneado proximal por los receptores
megalina y cubija para ser expuestas a la enzima mitocondrial vitamina D 1 alfa
hidroxilasa, generandose la forma activa de la vitamina D2 Ercalcitriol (1,25(0OH)2 D2) 6
de la vitamina D3 Calcitriol (1,25(OH)2D3) que son secretadas a los capilares
peritubulares.

La actividad de la 1 alfa hidroxilasa es estimulada por la PTH, e inhibida por el FCF23, lo

cual repercute en la sintesis y niveles séricos de vitamina D activa.
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La vitamina D activa genera una serie de acciones importantes: 1. a nivel intestinal
promueve la absorcion de calcio y fésforo, 2. Inhibe en la glandula paratiroides la
secrecion de paratohormona, 3. En los rifiones estimular la reabsorcion del calcio filtrado
en el tibulo contorneado distal, y 4. en los huesos facilita la maduracion del osteoclasto
por unirse al receptor intra-nuclear del osteoblasto promoviendo la producciéon del RAM-
Ligando (RANKL), y osteoclastogenesis, favoreciendo la reabsorcién ésea y liberacion
del calcio (7,8).

LA PARATOHORMONA EN EL METABOLISMO DEL CALCIO Y EL FOSFORO

Las células principales de la glandula paratiroides secretan paratohormona en respuesta a
pequefias disminuciones en los niveles de calcio ionizado.

La PTH restaura los niveles de calcio séricos por: a- promover la reabsorcion ésea al
actuar sobre su receptor osteoblastico estimulando las sintesis de RANKL y actividad
osteoclastica, liberando calcio del reservorio 6seo, b- incrementando la reabsorcion de
calcio en el tibulo contorneado distal, al tiempo que aumenta las perdidas urinaria de

fosforo por inhibir su reabsorcién en el tubulo contorneado proximal, c- aumentando la



reabsorcion intestinal de calcio y fosforo al estimular la actividad de la vitamina D 1 alfa
hidroxilasa en el tibulo contorneado proximal, y promover la sintesis de vitamina D activa
9).

Es importante resaltar que altos valores de PTH puede tener diferentes resultados en el
metabolismo éseo. Elevacion permanente de la PTH como en el hiperparatiroidismo
primario y secundario favorece la reabsorcidén ésea por su accion directa sobre el receptor
osteoblastico, lo que conlleva a estimulacion en la sintesis de RANKL y actividad
osteoclastica, pero elevaciones intermitentes semejantes a las que produce el teriparatide
actian preferiblemente sobre el osteocito inhibiendo la expresion de esclerostina, un
factor con demostrada capacidad de inhibir la actividad osteoblastica, favoreciéndose la

sintesis de tejido osteoide.

RANK: Receptor Activator for Nuclear Factor Kappa-B.
RANKL: Receptor Activator for Nuclear Factor Kappa-B Ligand
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La glandula paratiroides también sufre procesos de retroalimentacidbn negativa que
inhiben la secrecion de PTH. Los dos principales reguladores son la vitamina D activa
(calcitriol) y el calcio sérico, que actian a través del receptor intranuclear de la vitamina D,

y el receptor sensible al calcio en su superficie celular.

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD OSEA EN LA ERC Y GENERACION DEL
HIPERPARATIROIDISMO
En ella intervienen los siguientes factores:

1. Retencion de fosfatos absorbidos en el intestino

2. Bajos niveles circulantes de 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol)




3. Disminucion en los niveles de calcio sérico
4. Alteracion en la expresion de receptores de vitamina D y sensibles al calcio en la
glandula paratiroides

1.Retencién de fosfatos: la incapacidad renal de excretar fosfatos genera
hiperfosfatemia. Esta ultima estimula a nivel éseo la liberacion del factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FCF-23) por los osteocitos, el cual tiene la capacidad de inhibir la
actividad de las proteinas NaPilla y NaPillc en el tabulo contorneado proximal generado
hiperfosfaturia, accién semejante a la generada por la PTH. ElI FCF-23 también inhibe la
vitamina D 1 Alfa hidroxilasa renal, y estimula la vitamina D 25 Hidroxilasa hepatica,
reduciendo la produccion de vitamina D activa (calcitriol), y estimulando su degradacion
respectivamente. Estas acciones repercuten a nivel intestinal inhibiendo la reabsorcion de
calcio y fosforo, colaborando en el control de la hiperfosfatemia, pero a costa de un calcio
sérico bajo, que es un potente estimulo para la liberacion de paratohormona.
En etapas iniciales de la ERC hay una correlacion lineal entre la toma de fosfato en la
dieta y su eliminacion urinaria, y la excesiva toma dietaria de fosfato se contrabalancea
con excrecion por unidad nefronal, lograndose un balance neutral de fosfatos. En ello
intervienen la secrecién de los factores fosfaturicos (FCF-23 y PTH), a costa de un
aumento de trabajo tubular con fosfaturia.
Prolongada sobrecarga oral de fosfatos asociada a reduccion en la masa nefronal lleva a
exceso de trabajo tubular y generacién de lesiones tubulointersticiales. La hiperfosfatemia
por lo tanto refleja el imbalance en el metabolismo del fosfato por falla renal
descompensada y el desequilibrio entre absorcion intestinal y excrecion urinaria, y debe

por lo tanto ser tratada.
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2. Bajos niveles circulantes de vitamina D activa (calcitriol): son consecuencia de:

a. Disminucién en su sintesis por inhibicion de la actividad de la enzima renal vitamina D 1
alfa hidroxilasa por el FCF23, b. Aumento de su catabolismo por la vitamina D 25
Hidroxilasa hepatica, c. Reduccion en la masa renal, en especial de células del tubulo
contorneado proximal, y d. Bajo aporte de sustratos (ercalcidiol y calcidiol). En relaciéon

con este ultimo punto nosotros recientemente evaluamos en pacientes con enfermedad

renal cronica en estadios 2 a 5 sin terapia dialitica en la ciudad de Manizales (Caldas,

Colombia-Sur Ameérica) los niveles de 25(OH)D totales (ercalcidiol+calcidiol). Se

definieron normales valores mayores a 30 ng/mL, insuficientes entre 10 - 30 ng/mL y

déficit menor a 10 ng/mL. Los resultados fueron sorprendentes en esta zona ecuatorial, al

revelar que solo el 21,1 % de la poblacion tenia niveles dentro del rango de normalidad, el

79,1 % niveles en rango insuficiente y el 8,8% en déficit (10).



Niveles de vitamina D (25(OH) D) en pacientes con enfermedad renal crénica estadios2a 5
ettt et | Colomb Med (Cal). 2016; 47(3): 160-66.
Tabla 2. Clasificacion de niveles de vitamina D segun estadio.
Déficit Insuficiente Normal Total
Estadio |(Menoral10ng/mL) (10-30 ng/mL) (>30ng/mL)
No. % NO. Y% No. % 0. %
2 0 0.0 8 66.7 4 333 12 100.0
3A 2 4.2 32 66.7 14 292 48 100.0
3B 9 7.3 87 70.7 27 22.0 123 100.0
4 L1 8.8 90 72.0 24 192 125 100.0
5 7 30.4 15 : 1 4 23 100.0
Total 29 232 70 | 331 100.0
Chi? 11.89 0.84 2.01 ’
Valor p 0.0026 0.9333 0.3660

Relacién inversa se observo entre valores de vitamina D y niveles de creatinina, fosforo,

fosfatasa alcalina, PTH y proteinas en orina de 24 horas. Sin duda, un factor influyente es

la tendencia a disminuir la actividad fisica de los pacientes con enfermedad renal crénica

y la consecuente poca exposicion a luz solar.

Niveles de vitamina D (25(OH) D) en pacientes con enfermedad renal crénica estadios2a 5

Vitamin 12 (25 (O 1Y) in patients with chronic Kidney discase stages 2-5

e | oo M (Call). 2016 473 160-6

*Universidad de Manizales, Manizales, Colombla

Tabla 3. Medidas descriptivas de los resultados de laboratorio de la poblacion estudiada, de acuerdo al estadio.
Sy i 2 3A 3B 4 5 Prueba  Valor

Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE F p

Creatinina mg/fdl 095 019 126 016 158 025 261 061 449 067 46.19 0.00000
Calcio mgfdl. 938 044 927 057 946 065 932 060 928 066 1.30 0.26970
Fosforo mg/dL@O.W 372 065 372 068 381 066( 468 )0.75 10.68 0.00000
Calcio x Fosforo 3420 665 3443 607 3525 699 3547 657 4352 761 849 0.00000
Alblimina gfdl. 426 036 425 048 419 040 420 043 406 067 0.78 0.53642
Hormona Paratiroidea pp/mASOTNI777 6213 3111 7743 4617 1165 71.2@39.11 3021 0.00000
Fosfatasa Alcalina mg/dL 96.50 4185 8803 3584 11336 518111643 61.89 133.69 46.72 3.85 0.00452
Proteinas Orina 24 horas g 033 090 032 067 023 040 087 165 220 358 10.87 0.00000
Niveles 25(0H)D ng/mL| 2671 682 2654 990 2421 955 2307 9.15| 17.34 1888 433 0.00199
Tasa de Filtracién Glomerular mL/min 67.25 750 5030 400 37.13 418 2238 453 1139 178 737.66 0.00000

3.

Disminucion en los niveles séricos

de calcio: es el resultado de reduccién en los

niveles séricos de 1,25 (OH)2 D, lo que conlleva a disminucion de la absorcion intestinal




de calcio. Es probable que la hiperfosfatemia por aumentar el producto Calcio x Fosforo
favorezca la precipitaciéon tisular de calcio contribuyendo a su generacion. La
Hipocalcemia promueve la sintesis y liberacion de Paratohormona (PTH), quien a su vez
aumenta la fosfaturia por inhibir su reabsorcién tubular renal, y aumenta la reabsorcion
Osea con liberacion de calcio. La PTH también aumenta la actividad del 1 alfa hidroxilasa
renal y sintesis de vitamina D, aumentdndose compensatoriamente la absorcién intestinal
de calcio.

Los mecanismos anteriores permiten controlar la hiperfosfatemia e hipocalcemia a
expensas de altos valores de FCF 23y PTH.
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observar ascensos en los niveles de FCF-23 por lo que la intervencidn nutricional precoz
es fundamental para impedir la generacion de hiperparatiroidismo. Los niveles de
paratohormona se elevan cuando ya la TFG desciende los 60 ml/minuto.

4. Alteracion en la expresion de receptores de vitamina D y sensibles al calcio en la
glandula paratiroides:

Alto niveles de fésforo y bajos de calcio séricos estimulan la secreciéon de PTH vy el
crecimiento de la glandula paratiroides, el cual inicialmente corresponde a una hiperplasia
difusa policlonal, pero en ausencia de un manejo correcto avanza a hiperplasia nodular
inicialmente multiple, y luego Unica monoclonal, con reduccion significativa en el numero
de receptores sensibles al calcio y a la vitamina D, impartiéndole un caracter autbnomo,

requiriendose de dosis muy altas de calcio o vitamina D para bloquear la secrecion de



paratohormona. En cerca del 70% de estos pacientes no hay respuesta a la terapia
medicamentosa, siendo necesaria la paratiroidectomia para controlar el
hiperparatiroidismo (11,12).
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En nuestra experiencia la presencia de hiperplasia nodular no es despreciable. En un
grupo de 430 pacientes con ERC en terapia dialitica, encontramos 92 con niveles de
paratohormona superiores a 400 pg/mL y decidimos practicarles ecografia de cuello.
Encontramos que 30 pacientes (34%) tenia glandulas paratiroides con un volumen mayor
a 500 mmg3, valor compatible con hiperplasia nodular, hallazgo muy importante dada la

pobre respuesta de estos pacientes a la terapia clasica (13).
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CONSECUENCIAS DE ELEVACION DE LA PTH Y FGF

El precio que se paga por controlar el fosforo sérico es la elevacion del FCF-23 y la PTH.

GENERACION DEL HIPERPARATIROIDISMO
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El FCF-23 en el corazén induce hipertrofia ventricular izquierdo y sus niveles séricos
elevados se asocian con mayor mortalidad en pacientes que inician terapia de
hemodidlisis (14,15). Los valores altos de PTH generan complicaciones cardiovasculares,
puesto que dan lugar a calcificaciones de tejidos blandos al elevar el producto

calcio/fosforo. La hiperfosfatemia induce cambios en el biotipo de la célula del musculo



liso vascular, promoviendo su diferenciacion hacia un patrén de tipo osteoblastico lo cual
favorece la formacion de calcificaciones en las paredes de los vasos sanguineos. El area
comprometida por la calcificacion vascular es diferente segun su etiologia. En pacientes
con alteraciéon en el metabolismo de los lipidos y estados inflamatorios las calcificaciones
son principalmente de la capa intimal de las arterias (aterosclerosis), en cambio en
pacientes con ERC y presencia de desdrdenes 6seos y minerales las calcificaciones son

de la capa media.

Biomedicines 2021, 9, 404. https:/ /doi.org/10.3390/biomedicines9040404
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL HIPERPARATIRODISMO

Los pacientes presentan dolores éseos y articulares, fracturas, miopatia proximal, ruptura
espontanea de tendones, retardo de crecimiento en nifos, deformidades esqueléticas,

prurito intenso, anemia, cardiomiopatia, tumores pardos generados por osteoclastos,

calcificaciones de tejidos blandos y calcifilaxis (16).

Las calcificaciones de tejidos blandos, principalmente en las paredes de los vasos

sanguineos, genera obstruccion de estos, siendo su manifestacion clinica la arteriolopatia

urémica calcificante o calcifilaxis, entidad que cursa con necrosis cutanea, y mal

pronodstico a corto plazo como lo describimos recientemente, obteniéndose buenos

resultados con la administracion de tiosulfato sodico Intravenoso (17).



Arteriolopatia calcificante urémica, reporte de
un caso tratado con tiosulfato de sodio

Sandra Herrera Mufioz!, Carlos A Buitrago Villa2, Mario J Serna Toro3,
Cesar A Restrepo Valencia4
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EVALUACION DE LABORATORIO EN EL HIPERPARATIROIDISMO

Se recomienda determinar niveles séricos de calcio, fosforo, producto calcio x fésforo,
paratohormona, fosfatasa alcalina y niveles de 25(OH)D, estos ultimos principalmente en
pacientes que no se encuentren en terapia dialitica. La evaluacion de los niveles séricos
de FCF-23, cuando sea comercializado y de facil acceso se constituye una herramienta
atil en los inicios de la ERC.

OTROS ESTUDIOS

BIOPSIA OSEA: identifica el conjunto de lesiones histologicas 6sea que resultan de las
alteraciones del metabolismo mineral en la ERC.

En cada biopsia 6sea se debe evaluar: el recambio 6seo, mineralizacion y volumen 6seo
(TMV).

Se incluyen: 1- Osteitis fibrosa quistica, 2-Osteomalacia, 3- Enfermedad 6sea adinamica,

4- Enfermedad mixta (2).
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La Osteitis fibrosa quistica es la manifestacion ésea clasica del hiperparatiroidismo
secundario, caracterizada por aumento en el numero, y actividad de los osteoclastos y
osteoblastos, con fibrosis peri trabecular en las areas de resorcion quistica (indica alto
recambio 0seo).

La Osteomalacia corresponde a un defecto en la mineralizacion del nuevo tejido osteoide
formado. Es Causada por déficit de Vitamina D o depdsito 6seo de aluminio en el frente
de mineralizacion 6seo.

La Enfermedad osea adinamica estad caracterizada por un bajo recambio éseo, sin
acumulacion de tejido osteoide, bajo nimero de osteoblastos y osteoclastos. Ocurre por
freno en los estimulantes de la remodelacion 6sea, principalmente la Paratohormona. El
exceso en la prescripcion de sales de calcio, y vitamina D activa son sus principales

generadores. Corresponde a un estado de bajo recambio 6seo
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OSTEODENSITOMETRIA

Las guias KDIGO en su actualizacion del 2017 sugieren que en pacientes con ERC
estadios 3a-5D y evidencia de DOM i/o presencia de factores de riesgo para osteoporosis
se debe evaluar la densidad mineral 0sea, valorandose el riesgo de fractura, lo cual
podria impactar en las decisiones terapéuticas (3). El consenso Europeo para el
diagnostico y manejo de osteoporosis en ERC considera que los pacientes con ERC,
mayores de 50 afios, y mujeres postmenopausicas estan en alto riesgo de osteoporosis, y

en ellos se debe de solicitar osteodensitometria en cadera y columna lumbar (18 ).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA  CUANTITATIVA PERIFERICA DE ALTA
RESOLUCION.

Estudia al hueso en 3 dimensiones, se informa en g/cm3, Se puede evaluar segmentos
corticales y trabeculares en diversas regiones, informando la densidad, grosor cortical y
trabecular, numero de trabeculas y separacion trabecular. Provee mayor capacidad de
analisis de la microarquitectura 6sea. En un estudio se observo que puede predecir en

forma adecuada el riesgo de fracturas en pacientes con ERC (19).

INDICES DE CALCIFICACIONES VASCULARES: En pacientes con hiperfosfatemia
persistente, y que reciben quelantes o captores de fosfatos intestinal a base de calcio, y
con hiperparatiroidismo persistente, se ha recomendado practicar diversos estudios

radiolégicos que permitan identificar calcificaciones vasculares, las cuales de estar



presentes clasificarian a los pacientes en un grupo de alto riesgo cardiovascular. Se
puede utilizar los indices de Adragao en radiografia de pelvis y manos o el indice de
Kauppila en radiografia lateral de abdomen (20,21).

Indice de Adragao

A simple vascular calcification score predicts cardiovascular risk in
haemodialysis patients
| Nephro! Dial Transplant (2004) 19: 1480-1488 |

Teresa Adragao, Ana Pires, Carlos Lucas, Rita Birne, Luis Magalhacs, Margarida Gongalves and
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METAS TERAPEUTICAS

Es importante saber hacia donde dirigir la terapia de estos pacientes con objetivos puntuales.
Existen varias guias que dan recomendaciones en las metas terapéuticas con el fin de prevenir 0
tratar el hiperparatiroidismo. A la fecha se considera que los valores de calcio y fosforo séricos
deben llevarse a valores normales en pacientes con ERC estadios 3 a 5 con 6 sin dialisis, hay
controversia en la meta para la PTH. Las guias KDOQI del afio 2003 (1), proponen un valor de
acuerdo con el estadio de ERC: estadio 1,2 y 3, PTH ideal entre 35 a 70 pg/ml (que son los
valores normales), estadio 4, 70-110, estadio 5, 150 a 300. Las guias KDIGO del afio 2009 (22),
proponen valores normales para los estadios 3 a 5 sin didlisis, resaltando la evaluacion de los
niveles de calcio, fosforo y vitamina D, y para pacientes en didlisis un valor entre 2 a 9 veces el
valor normal. El estudio COSMOS, dirigido por el Dr. Cannata (23), propone para pacientes en
didlisis PTH entre 168 y 674 (23). La actualizacién del afio 2017 de las guias KDIGO indican que
los valores de PTH en estadios 1 a 2 deben ser normales, y para los estadios 3a-5D se debe
valorar la evolucion seriada de la misma. Relatan ademas que en pacientes con estadios 3a-5 que
no estan en dialisis el valor optimo de PTH es desconocido, pero en aquellos pacientes en
quienes los niveles progresivamente se eleven, o persisten por arriba del valor normal se deben

intervenir los factores modificables que la alteren (3).

TRATAMIENTO
lo podemos dividir en dos grandes grupos: A- Preventivo, y B- Tratamiento del hiperparatiroidismo
establecido.
A- Preventivo:
Busca evitar que se eleven los niveles de FCF-23 y de PTH, para ello la conducta mas
importante es controlar el fésforo que es el principal disparador de ese incremento, Yy
simultaneamente es también importante evitar la aparicion de hipocalcemia.
Al. Evitar la retencion de fosfatos
Se puede logra de la siguiente forma:

* Disminuyendo el aporte de fosfatos en la dieta a 800 a 1000 mg/dia.

e Disminuyendo su absorcion intestinal

¢ Aumentando su eliminacion urinaria

® Quelacion intestinal de fosfatos
Restringir la ingesta de alimentos ricos en fosfatos es la etapa inicial mas importante para
evitar la elevacion del fosforo sérico una vez que la TFG se reduce a menos de 70 ml/minuto. El
fosforo en los alimentos se encuentra en forma organica e inorganica. Las principales fuentes de
fosforo organico de origen animal son las carnes de mamiferos, aves, pescados, huevos y lacteos.
De ellos se absorbe entre el 30 al 60% de su aporte. Fosforo organico de origen vegetal se

detecta en semillas, frutos secos, legumbres, y en menores cantidades en frutas y verduras. El



fosforo organico vegetal viene incorporado al fitato, y los seres humanos carecen de la fitato
reductasa necesaria para su hidrdlisis, por lo cual su absorcion intestinal es baja. El principal
problema nutricional para la adherencia a dietas bajas en fosfatos esta con los fosfatos
inorganicos, de los cuales se absorbe entre el 90 a 100% de su aporte. Estos fosfatos se utilizan
como aditivos de alimentos para darles color, sabor, y se encuentran en multiples alimentos.
Conocer el contenido de fosfatos, los cuales aparecen con variados nombres es muy importante
para la nutricionista con el fin de poder aconsejar a los pacientes sobre los alimentos que puede
consumir (24).

Una ayuda para la prescripicion de la dieta puede ser mantener impreso en el consultorio la
piramide de fosfatos, en la cual se describe rapidamente la clasificacion de los alimentos de
acuerdo con su contenido de fosfatos (24).

CONTENIDO DEL FOSFORO EN LOS ALIMENTOS
Rev. Colomb. Nefrol. 2017:4(1): 38 - 56. \\
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Para disminuir la absorcion intestinal de fosfatos podemos disminuir la actividad de la
proteina cotransportadora de fosfatos la NaPillb localizada en la membrana apical de los
enterocitos con nicotinamida. Nosotros para el afio 2008 observamos que la intervencién
de pacientes dislipidémicos e hiperfosfatémicos persistentes en terapia dialitica, con acido
nicotinico en dosis de 1000 mgs/dia logra reduccién muy significativa en los niveles de
fésforo sérico vy triglicéridos, constituyéndose en una herramienta valiosa para este grupo
de pacientes (25).



Efectividad y seguridad del acido nicotinico en el
tratamiento de la hiperlipidemia asociada a
hiperfosfatemia en pacientes con enfermedad renal
cronica
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Otro medicamento interesante de este grupo es el Tenapanor, un inhibidor del
intercambiador Na/H+ el cual inhibe la absorcion de sodio intestinal, evitando que se
genere la electronegatividad de la luz intestinal, necesaria para la absorcion para celular
de fosfatos anidnicos, o por aumentar el contenido de protones en el intracelular de las
células epiteliales intestinales, reduciendo el diametro de las uniones estrechas (26).

TENAPANOR: HIGHLY DIFFERENTIATED MECHANISM OF ACTION

NHE3 imports sodium Tenapanor blocks NHE3, s sele ) Clinical and preclinical data
(Na+) in exchange increasing protons : e suggest no effect on macromolecule
for protons (H+) inside celis absorption pathway

Para aumentar la eliminacion urinaria de fosfatos se ha propuesto la Indapamida, un
diurético de tipo tiazidico con la capacidad de inhibir la proteina transportadora de fosfatos



en el tabulo proximal, pero no existen hasta el momento ensayos clinicos aleatorizados
gue demuestren su beneficio (27).

Quelar (secuestrar) es el proceso de fijar fosfatos en el intestino por utilizar captores
gue favorecen su eliminacion en las heces. A la fecha se cuenta con muchos captores
comercializados y en la practica clinica se dividen en quelantes 6 captores que contienen
calcio y los que no lo contienen.

Quelantes con calcio son el carbonato, acetato y citrato. Son efectivos, pero requieren la
utilizacién de 6 tabletas diarias (2 con cada comida), y el inconveniente de la absorcion
intestinal del calcio, con aumento en el producto calcio/fosforo y posterior precipitacion en
las paredes de los vasos sanguineos generando el riesgo de calcificacion de tejidos
blandos, y calcifilaxis (28). Se pueden utilizar en pacientes con hiperfosfatemia

acomparfada de hipocalcemia.

‘ COMPARACION DE QUELANTES DE FOSFORO CON CALCIOY ALUMINIO DISPONIBLES ACTUALMENTE

Quelante Presentacion Contenido mineral Efectividad Desventajas
y ventajas
potenciales
Acetato Capsulas 25 % de calcio Efectivo como Causa potencial de
de calcio Tabletas elemental (169 mg de calcio quelante de fésforo hipercalcemia, riesgo de
elemental por tableta Mayor capacidad quelante calcificaciones extradseas y
de 667 mg) y menor apbsorcion intestunal supresion de PTH, efectos

que el carbonato de calcio adversos gastrointestinales
Mayor costo que el
carbonato de calcio

Carbonato Suspension 40 % de calcio elemental Efectivo como quelante Causa potencial de
de calcio Tabletas (ZOU™Y ae carcio eremental Bajo costo hipercalcemia, riesgo de
Capsulas por tableta de 500 mg) Disponible facilmente calcificaciones extradseas
masticables y supresién de PTH,
efectos adversos
gastrointestinales
Citrato de calcio Suspensién 22 % de No recomendable Aumenta la
- Tabletas calcio elemental en ERC absorci6n intestinal

de aluminio
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Entre los quelantes sin calcio tenemos varios: el hidréxido de aluminio el mas antiguo, es
un potente captor, pero tiene el problema de que puede generar encefalopatia por
aluminio, anemia microcitica y osteomalacia (un estado de bajo recambio 6se0). Solo se
recomienda utilizar en pacientes con hiperfosfatemia severa, y por un periodo maximo de
tres meses (29).

El sevelamer es un polimero libre de minerales, pero para ser efectivo requiere dosis de 6

a 9 tabletas diarias, y con reportes controvertidos en cuanto a su beneficio cardiovascular



(28). Viene en presentacion de carbonato para uso en pacientes que no estan en dialisis,
y clorhidrato para paciente en dialisis debido a su riesgo de generar acidosis metabdlica.
El carbonato de Lantano es un mineral raro de la tierra que tiene las siguientes ventajas:
Alta afinidad por el fésforo en un amplio rango de PH, potencia fijadora semejante al
aluminio, minima absorcion gastrointestinal, minimos niveles séricos, y es excretado en
un 99% por las heces sin absorberse. Su unico inconveniente a la fecha es su alto costo,
y al igual que el sevelamer se cuestiona su protagonismo en la progresion de las
calcificaciones vasculares (30).

Nuevos quelantes sin calcio son el Oxihidroxido sucroferrico, Bixalomer y Chitosan.

En la eleccion del captor intestinal de fosfatos se debe considerar los niveles de calcio
séricos. Sin son altos 6 normales, 0 si el paciente esta en tratamiento con vitamina D,
debemos utilizar bien sean Hidréxido de aluminio por corto tiempo, sevelamer 6 lantano.
Para pacientes hipocalcemicos sin lugar a duda las sales de calcio son la mejor
alternativa.

A2. Evitar la apariciéon de hipocalcemia: Para ello se recomienda valorar si hay
deficiencia de 25 hidroxivitamina D y se debe suplementar cuando sea necesario, lo cual
evita el déficit de sustrato y favorece la sintesis renal de vitamina D activa. En pacientes
gue no se encuentran en dialisis, o con Tasa de filtracion glomerular (TG) superior a 30
ml/minuto si se detectan niveles bajos de 25 hidroxivitamina D y no hay hipercalcemia se
debe iniciar la terapia con vitamina D nativa. La dosis recomendada se encuentra entre
1000 a 2000 Ul/dia de colecalciferol segun el grado de deficiencia en que se encuentre el
paciente. Cada 3 meses se deben de revalorar los titulos, y ajustar la dosis, hasta lograr
niveles séricos normales. En pacientes con TFG menor a 30 ml/minuto la vitamina D
nativa (ergocalciferol o colecalciferol) tienen poca utilidad, puesto que, a pesar de lograr
niveles séricos adecuados, y evitar el déficit de sustrato, la baja masa renal evita la
formacién de vitamina D activa (calcitriol). Lo anterior fue demostrado en un reciente
estudio que llevamos a cabo en una poblacion de 170 pacientes tratados con
colecalciferol durante 12 (Grupol) y 24 (Grupo 2) meses, y en aquellos quienes a los 12
meses no respondieron con reduccion en la PTH, siendo necesaria su conversion a
calcitriol (31).
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Sin lugar a duda aumentar la exposicion solar es importante, pero otros factores como el

tipo de piel de los pacientes, region donde habitan y factores psicosociales y laborales

toman importancia (10).

B- Tratamiento del hiperparatiroidismo establecido (Secundario 6 terciario).
El objetivo de la terapia en estas situaciones es llevar los niveles de paratohormona a las
metas recomendadas anteriormente. Lo anterior se puede lograr de las siguientes formas:
e Disminuir la secrecion de Paratohormona
e Antagonizar los efectos de la paratohormona.
e Tratamiento del hiperparatiroidismo terciario (refractario a los medicamentos

clasicos)

B1: Disminuir la secrecion de Paratohormona

Se logra por dos grupos de medicamentos:

. Activadores del receptor de la vitamina D en las glandulas paratiroides

Logran su efecto al aprovechar la capacidad de generar retroalimentacion negativa sobre
las células principales de la glandula paratiroides, actuando sobre el receptor intranuclear
de la vitamina D, suprimiendo la transcripcion de la PTH. Se dividen en dos grupos:

No selectivos, Calcitriol (1,25 dihidroxivitamina D3), Alfacalcidol (1 alfa (OH) D3) y
Doxercalciferol (1 alfa (OH) D2), los dos ultimos requieren hidroxilaciébn hepatica. El

calcifediol o calcidiol es una forma de colecalciferol con 25 hidroxilacion, semejante a la



hepatica. Tiene el inconveniente de que requiere 1 alfahidroxilacion renal para ejercer su
funcién supresora en la glandula paratiroides

Selectivos, Maxacalcitol (22-Oxa-lalfa,25(0OH)2D3 y  Paricalcitol (19-nor-
lalfa,25(OH)2D2) de uso oral ¢ intravenosos. Los selectivos tienen la ventaja teorica de
generar menor estimulacion de los receptores intestinales, dando lugar a menor absorcién
de calcio y fosforo, y por lo tanto baja aparicion de hipercalcemia e hiperfosfatemia. De
todas maneras, con este grupo de medicamentos siempre existe el riesgo de que se
aumente la absorcion intestinal de calcio y fosforo, y elevar el producto Ca/P, favorecer
las calcificaciones extraoseas, y disminuir la remodelacion osea generandose hueso
adinamico. Tambien es importante con ellos considerar que pueden fallar en obtener sus
metas terapeuticas, y ello ocurre por definicion cuando los niveles de PTH superan los
valores de 600 pg/ml despues de 6 meses de tratamiento, y los valores de calcio sérico se
incrementan a mas 10,2 mg/dl (32). Se resalta ademas que todos los activadores del
receptor de la vitamina D aumentan los niveles de FCF 23, del cual ya describimos sus
efectos colaterales. Un reciente meta-analysis analiza 10 pruebas en las cuales compara
la administracion y resultados de activadores no selectivos del receptor de la vitamina D y
paricalcitol. Sus resultados informan que no se detectaron diferencias significativas en los
valores de calcio, fosforo séricos y episodios de hipercalcemia, tampoco en los indices de
metabolismo 6seo (33).

. Calcimimeticos

Actlan por fijarse al sitio alosterico del dominio transmembrana del receptor sensible al
calcio de las células principales en la glandula paratiroides, aumentando su sensibilidad al
calcio extracelular. La activacion del receptor dispara la cascada de la protein cinasa C
mitogeno activada, quien aumenta la sintesis de fosfolipasa A2 y la produccion de acido
araquidodnico, quien finalmente reduce la sintesis y secrecién de PTH. Comercialmente se
cuenta en estos momentos con el Cinacalcet, en tabletas por 30, 60 y 90 mg, la dosis
efectiva es alrededor de 90 mg, y dosis mas altas generan marcados efectos colaterales,
sin que se produzca mayor beneficio terapéutico. Ha sido demostrado en diversos
estudios que el cinacalcet logra reducir los niveles de PTH, pero también los de calcio y
fosforo séricos, por lo cual es importante que se utilice solo en pacientes con niveles
iniciales altos 6 normales altos de calcio sérico. La reduccion en los niveles de fosforo
sérico es un efecto secundario de los calcimiméticos a la disminucion de la PTH, lo cual
lleva a menor remodelacion 0sea. Esta ultima accion beneficiosa del cinacalcet puede ser
el motivo por el cual reduce los niveles de FCF23 a diferencia de los activadores del

receptor de la vitamina D que lo elevan (34,35).



Recientemente se demostro que el Etecalcetide un peptido sintetico compuesto de 7 D-
aminoacidos que funciona como un activador del receptor sensible al calcio administrado
en forma intravenosa al finalizar cada hemodialisis logra reducciones muy significativas en
la PTH, FCF 23, calcio y fosforo séricos comparado con el placebo (36). En otro estudio
se comparo la eficacia del etecalcetide Intravenoso al finalizar la dialisis con cinacalcet
oral, observandose que su efacacia terapeutica en la capacidad de reducir la PTH es

semejante (37).

Sin embargo, existe un grupo de pacientes en quienes a pesar de utilizar dosis altas de
activadores del receptor de la vitamina D, y calcimimeticos es imposible controlar
adecuadamente el hiperparatiroidismo. En estas sitaciones se debe tener en cuenta el
numero de glandulas paratiroides detectadas por ecografia, y su diametro para considerar

otras alternativas terapéuticas (38, 39).
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B2. Antagonizar los efectos de la paratohormona.
Se puede lograr con dos grupos de medicamentos: Bifosfonatos y Denosumab
En relacién a los Bifosfonatos, para el afio 2009 adelantamos un estudio, en el que ha

pacientes con enfermedad renal cronica en terapia dialitica, hiperfosfatemicos, con



hiperparatiroidismo y alto recambio 6seo les administramos Ibandronato 150 mg cada
mes por 6 meses (considerando evitar los depdsitos tisulares tan prolongados de los
Bifosfonatos), logrando reducciones significativas del fosforo, al inhibir la actividad

osteoclastica, impidiendo que erosione el hueso, con liberacion de calcio y fésforo (40).

Controversy about the use of bisphosphonates in
patients with kidney disease
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En experiencia reciente de nuestro grupo de investiga-
cioén, encontramos gue €l ibandronato administrado via oral
a dosis de 150 miligramos por mes durante seis meses en
pacientes con ERC y alto recambio 6seo (PTH intacta mayor
de 550 pg/ml) logra una reduccion estadisticamente signifi-
cativa en los valores de fasforo y producto calcio x fésforo a
partir de su segundo mes de administracion, continuandose
con una reduccion progresiva hasta los seis meses siempre
en rangos significativos. LLa ausencia de modificacién en los
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Figura 3. Vurkaclones en el fdsforo en pacientes com ERC trasador con [bandronato

El denosumab es un anticuerpo monoclonal contra el RANK-ligando, con accion
semejante a la osteoprotegerina, bloqueando la sefial del osteoblasto hacia el precursor
osteoclastico necesaria para su maduracién. Su administracion podria tener utilizacién en
el hiperparatiroidismo severo frenando la reabsorcion Osea, permitiendo que el
osteoblasto predomine en su actividad, llevando el hueso a un estado de formacion Gsea
acelerada con captacion de calcio y fosforo, reduciéndose sus niveles séricos, situacion
semejante al sindrome del hueso hambriento, comin en el postoperatorio de
paratiroidectomias (41). Una alternativa que permitiria la utilizacién de denosumab y para
evitar la aparicion de hipocalcemia posterior, seria administrar previamente calcitriol hasta

lograr niveles de calcio sérico altos.

B3. Tratamiento del hiperparatiroidismo terciario (refractario a los medicamentos

clasicos)




Los pacientes con hiperparatiroidismo terciario son aquellos refractarios a la terapia con
activadores del receptor de la vitamina D, y a cinalcalcet. Ello se ve cuando la hiperplasia
de la glandula es nodular, y caracteristicamente tienen un volumen mayor a 500 mm3 en
la ecografia y un peso mayor a 500 miligramos. En nuestra experiencia en este grupo de
pacientes la inyeccién de etanol al 99% directamente sobre los adenomas paratiroideos,
logra un efecto significativo en la reduccion en los niveles de PTH, pero el efecto benéfico
esta restringido a pacientes en quienes se detecta en la ecografia un solo adenoma. En
las otras situaciones en las que se detectan varias glandulas con hiperplasia uni o
multinodular, hay reduccion parcial de la PTH, pero la misma retorna rapidamente a sus
niveles previos, e insistir en una serie de aplicaciones solo conlleva a complicaciones

locales, y un estado de fibrosis que luego dificulta la paratiroidectomia quirdrgica (42).

Effectiveness of intraglandular ethanol in
secondary hyperparathyroidism limited to one only
hyperplastic gland
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Otra opcion para pacientes con hiperparatiroidismo terciario y mas de un adenoma
paratiroideo en quienes esta contraindicada la paratiroidectomia quirdrgica es la
administracion de un activador del receptor de la vitamina D. En nuestra experiencia el

paricalcitol inyectado directamente en los adenomas paratiroideos (todos

7z

simultaneamente, 6 en grupos de dos) logra reducir los niveles de paratohormona



drasticamente en el curso de pocos meses (43). Su efecto a largo plazo no ha sido

documentado.

Serial intranodular application of paricalcitol
Is effective in the treatment of secondary refractory
hyperparathyroidism?
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Finalmente si persiste hipercalcemia 6 hiperfosfatemia refractarias a todas las estrategias
anteriores, prurito severo, calcifilaxis, y las glandulas paratiroides portan un volumen
mayor de 1000 mm3, la mejor alternativa terapéutica es la paratiroidectomia, con la cual
en nuestra experiencia se ha obtenido buenos resultados con poca morbilidad, y caida

rapida, significativa y persistente en los valores de PTH (44).



Experience with surgical parathyroidectomy in
patients with chronic kidney disease and tertiary
hyperparathyroidism Acta Med Colomb 2018;43: 136-141 |
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PAPEL DE LA VITAMINA K EN LOS DESORDENES OSEOS Y MINERALES

La vitamina K es una cofactor de la vy-glutamil carboxilasa que actia en
la carboxilacién de residuos de &cido glutamico en muchas proteinas dependientes de la
vitamina K y es fundamental por su habilidad de unir al calcio; ademas esta involucrada
en la coagulacion sanguinea, activa la expresion de genes que codifican proteinas
implicadas en el mantenimiento de la calidad 6sea y la remodelacion.

Las formas de la vitamina K que se originan de manera natural incluyen la filoquinona
(vitamina K1) y una familia de moléculas llamadas menaquinonas o vitamina K2. Existen
fuentes sintéticas: la menadiona o vitamina Kas.

Los pacientes con ERC tienen niveles mas bajos de vitamina K en comparacion con la
poblacién general; se ha relacionado el déficit de esta con las calcificaciones vasculares,
enfermedades cardiovasculares y 6seas, con una mayor prevalencia de fracturas. La
deficiencia funcional de vitamina K pueda contribuir a una alta carga de calcificacion
vascular en pacientes con ERC (45,46)

Recientemente, estd emergiendo una creciente evidencia sobre la interaccidén sinérgica
entre las vitaminas D3 y K, las cuales comparten propiedades osteo-inductivas; la
suplementacién de vitamina D3 puede ser una posible diana terapéutica para recuperar la

carboxilacibn gamma de la matriz junto con la vitamina K (45)


https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/glosario#carboxilacion
https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/glosario#proteina
https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/minerales/calcio
https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/glosario#coagulacion
https://es.wikipedia.org/wiki/Menadiona

Ningun ensayo controlado aleatorio ha examinado los efectos de la suplementacion

combinada de Vitamina D3 y Vitamina K en pacientes con ERC.

Estd en investigacion la posibilidad de introducir suplementos de vitamina K para

contrarrestar la enfermedad cardiovascular y las alteraciones dseas en los pacientes con
ERC ( 45,46).
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