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La Osteodistrofia Renal y la Paratohormona
supresora de la remodelaciéon dsea

Francisco Cano Sch.!, Aquiles Jara C.?2

Resumen

El Hiperparatiroidismo juega un rol central en la Osteodistrofia Renal (ODR) en pacientes con Insuficien-
cia Renal Crénica (IRC). Las primeras determinaciones de paratohormona (PTH) sérica aplicadas a la
clinica en los afios 1960, se basaban en métodos de radioinmunoandlisis (RIA) que usaban un solo
anticuerpo contra la regién carboxiterminal o la regién media de la hormona. En 1987 se introdujo un
método inmunométrico (IMA) basado en 2 anticuerpos, denominada “en sandwich” o “PTH intacta”,
rutinariamente usado hasta hoy en la Investigacién y Guias de manejo de la Osteodistrofia. A fines de la
década del 90, autores detectaron 2 picks inmunoreactivos al usar el método tradicional, uno de ellos
comigraba con la PTH intacta 1-84, en tanto que el 2° pick comigraba con la fraccion 7-84, sugiriendo
que un importante fragmento inactivo era incluido en las mediciones IMA, sobreestimando el real valor de
la PTH, y exponiendo al paciente a tratamientos con altas dosis de vitamina D activa. Este método
permitié separar la fraccion bioldgicamente activa, denominada CAP-PTH, de una fraccion supresora del
metabolismo 6seo, la CIP-PTH, y ha sido asociado a la falta de correlacion entre la histomorfometria
6sea y la PTH intacta 1-84. El importante aumento de la forma adinamica de ODR vy las calcificaciones
vasculares en los adultos urémicos, se han relacionado a elevadas dosis de vitamina D, calcio y fosforo,
terapias que hasta hoy eran orientadas por los niveles de PTH plasmatica. El actual manejo de la ODR
debe ser reevaluado a la luz del conocimiento actual, y de futuras investigaciones que permitiran un
mejor control de esta complicacion de la Insuficiencia Renal Cronica.
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Rev Chil Pediatr 77 (2); 127-137, 2006

Renal Osteodystrophy and Supressor Paratohormone in bone remodeling

Hyperparatiroidism plays a central role in renal osteodystrophy (ROD) in patients with chronic renal
failure (CRF). The first plasmatic paratohormone (PTH) determinations back in 1960 were based in
radioinmunoanalysis (RIA), using one antibody against the carboxiterminal or middle region of the
hormone. In 1987, an inmunometric method (IMA) based on two antibodies, denominated ‘intact PTH” or
“sandwich assay” was introduced, and it is used until today in clinical treatment, guideliness, and
investigation of ROD. In the late 1990s, authors detected two inmunoreactive peaks using the traditional
method: one of them moved with intact PTH 1-84 and the second peak migrated with the fraction 7-84,
which suggested that an important inactive segment was included in the IMA quantifications, increasing
the real value of PTH, therefore, exposing the patient to high doses of active vitamin D. This method
allowed the separation of a biologically active fraction (CAP-PTH) from a bone-metabolism suppressor
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fraction (CIP-PTH), maybe associated to the lack of correlation between bone histomorphometry and
intact PTH 1-84. The increase of the adynamic form of ROD and the presence of vascular calcifications
in uremic adults have been related to high dosis of vitamin D, along with calcium and phosphorus
therapies, that were orientated by plasmatic PTH levels until nowadays. The current treatment of ROD
must be re-evaluated according to new knowledge, and future laboratory research will allow a better

control of this CRF complication.

(Key words: Paratohormone, vitamin D, osteodystrophy, CAP-PTH, CIP-PTH).
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La glandula Paratiroides ha sido investi-
gada desde el siglo 19, cuando en los afios
1850 fue descrita como un érgano distinto a
la Tiroides, sin una funcién conocida. En el
primer decenio del siglo 20, alrededor de
1910, una serie de investigadores describie-
ron por primera vez que la funcién de esta
glandula era controlar el calcio plasmatico,
demostrando que la infusién de lactato de
calcio era capaz de prevenir los episodios
de tetania, generando una discusién que durd
hasta que en 1925 Collip establecio el rol
de la Paratohormona (PTH) que se conoce
hasta hoy', definiendo que la Paratiroides
era una glandula endocrina que secretaba
PTH, sentando asi las bases para los estu-
dios posteriores que analizaron los efectos
del déficit o del exceso de esta hormona,
logrando por primera vez una purificacion
confiable del extracto de la glandula, y defi-
niendo con exactitud su rol en el control del
calcio corporal®s. Pasaron muchos afios en
los cuales se perfeccionaron las técnicas
bioquimicas que finalmente permitieron en
la década del 70’ la definicion de la estruc-
tura y la sintesis de la PTH, inicidandose asi
los estudios clinicos sobre osteoporosis y
mas tarde sobre osteodistrofia®®. Sin em-
bargo, la historia del conocimiento de la hor-
mona en su secuencia aminoacidica fue desde
el inicio una tarea que demostrd ser alta-
mente compleja, situacion que se extiende
hasta estos dias. El polipéptido hormonal
obtenido por Collip resultdé ser una serie de
fracciones de la molécula, dado que el pro-
cedimiento de purificacion rompia la secuen-
cia en diferentes sitios, especialmente aque-
llos donde existia acido aspartico o aspa-
ragina. En la década del 70’ dos grupos de
investigadores, Brewer y cols®, y luego Sauer
y cols'®, lograron determinar la secuencia
de la fraccion amino terminal 1-34 en bovi-
nos y en humanos, estableciendo que esa
region era la fraccion biolégicamente activa

de la hormona. Esta regién 1-34 fue en los
afios 1973 y 1974 sintetizada por Potts y
Tregear respectivamente, resultando todos
estos logros en el desarrollo de radioinmuno-
ensayos dando inicio a la era de biologia
molecular aplicada al estudio de la parato-
hormona y metabolismo ¢seo*8 1116,

Hoy sabemos que la PTH es una cadena
polipeptidica Unica compuesta por 84 amino-
acidos regulada fundamentalmente por el
calcio, el fosforo y la 1,25 vitamina D, vy
cuya funcion principal se ejerce a nivel del
metabolismo mineral del organismo*1':12.16.17,
Esta hormona se encuentra codificada por
un gen localizado en el brazo corto del
cromosoma 11, generando un primer poli-
péptido de 115 aminodcidos (aa), o pre-pro-
PTH, en el reticulo endoplasma de las célu-
las de la glandula, para luego pasar a pro-
PTH de 90 aa, el cual es convertido en la
hormona final de 84 aa en el aparato Golgi
de la célula en un lapso de 15’ después de
la primera generacién de pre-pro-PTH, vy
secretado o almacenado en granulos a la
espera del estimulo secretorio alrededor de
50’ después de haberse generado el produc-
to final. La hormona paratiroidea consta de
2 extremos, un segmento amino terminal que
corresponde a los primeros 34 aa, segmen-
to que corresponde a la fraccion bioldgi-
camente activa de la hormona, y un seg-
mento carboxiterminal que corresponde al
otro extremo de la molécula. La bioactividad
sobre el metabolismo del calcio se concen-
tra practicamente en los primeros 6 aa del
segmento aminoterminal ((Ser-Val-Ser-Glu-
lle-GIn), en especial en el primer aminoacido
Serina de esa fraccion, ejerciendo su ac-
cion bioldgica a través de un receptor deno-
minado PTH1/PTHrP (PTH1R), un receptor
de membrana acoplado a una proteina G
capaz de activar la Adenil Ciclasa generan-
do AMPc intracelular e inositol trifosfato,
incrementando la cantidad de calcio libre
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intracitoplasmatico. Después de su secre-
cion en la glandula paratiroides, la PTH in-
tacta (iPTH) es clivada a nivel hepatico en
sus segmentos amino y carboxiterminal, el
primero, al igual que la hormona intacta, pre-
senta una vida media en el plasma de esca-
sos 5 minutos, en tanto que la fraccidn
carboxiterminal muestra una vida media
mucho mas larga, en especial en los casos
de insuficiencia renal cronica debido a que
se encuentra disminuida su eliminacion re-
na|12,16-18‘

El desarrollo de métodos que permitan
una medicion exacta y confiable de la PTH
ha sido desde hace décadas un objetivo
central de los estudios del metabolismo dseo,
sin embargo, los avances en este terreno
han sido lentos y laboriosos, en especial
por la acumulacion de fragmentos peptidicos
carboxiterminales y de region media de la
hormona que interfieren con la medicién de
la molécula activa. Las primeras determina-
ciones de PTH sérica realizadas entre los
afios 1960 y 1987 se basaban en métodos
de radioinmunoanalisis (RIA) que usaban un
solo anticuerpo contra la region carboxiterminal
o region media del polipéptido, de actividad
bioldgica indefinida, en especial en pacien-
tes portadores de insuficiencia renal cronica
(IRC) con una depuracion disminuida de es-
tas fracciones' 315, El| resultado era una
medicion que guardaba una pobre correla-
cién con los parametros clinicos, bioquimicos
e histomorfométricos. La evolucion de la tec-
nologia introdujo en 1987 la determinacion
por un método inmunoradiométrico (IRMA)
que permitia la deteccion de la hormona a
partir de 2 anticuerpos, dirigidos contra las
fracciones carboxi y aminoterminal, denomi-
nada “medicion en sandwich” o “PTH intac-
ta”, que se suponia rescataba una medicion
de la hormona intacta, método IRMA “ma-
nual” que se conoce como la medicion de
segunda generacion de la PTH, se comer-
cializa por Nichols desde 1987, y ha sido
ampliamente usado por la mayoria de los
investigadores en la ultima década*'" 21518,
En el afo 1992, Nichols introdujo la medi-
cién IRMA automatizada (Advantage® Nichols
Intact PTH Assay) de la hormona, constitu-
yendo desde esa fecha la medicion usada
por los estudios de metabolismo 6seo. Como
se aprecia en la figura 1, uno de los 2
anticuerpos usados por este método corres-
ponde a un anticuerpo fijo, generalmente en
un soporte pldstico, no marcado, el cual sirve
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para reconocer y fijar una larga fraccion de la
region media de la PTH, en tanto que el 2°
anticuerpo (lodo'? marcado) reconoce un frag-
mento de aminoacidos de la region
aminoterminal de la hormona, de ahi su de-
nominacion de “método sandwich”. Sin em-
bargo, en el afio 1998, LePage y D’Amour’s,
demostraron que al fraccionar el suero de
pacientes urémicos por cromatografia liqui-
da HPLC, era posible detectar 2 picks
inmunoreactivos al usar el método Nichols
tradicional. Estos autores mostraron que uno
de los picks comigraba con la PTH 1-84, en
tanto que el 22 pick comigraba con la frac-
cion 7-84 de la PTH sintética. Esto fue con-
siderado como la demostraciéon de que un
importante fragmento que no correspondia a
la 1-84 era incluido en la medicion IRMA, la
PTH 7-84, que en pacientes portadores de
IRC llega a constituir hasta un 50% del va-
lor total indicado por el ensayo. El ano 2001,
Gao, D’Amour y cols?® comunicaron el de-
sarrollo de una determinacion inmunoradio-
métrica de la paratohormona que media en
forma exclusiva la fraccion 1-84 bioldgica-
mente activa, excluyendo a la fraccion 7-84
incluida en el método tradicional. Se deno-
mind “total PTH assay value”, o PTH total
(whole PTH), en referencia a la determina-
cion de la hormona activa, constituyendo la
Ultima generacion de los métodos de medi-
cion de la PTH?2, En esta medicion, el
anticuerpo marcado solo reconoce los pri-
meros 6 aminoacidos del segmento amino
terminal de la hormona, por lo cual excluye
a aquellas fracciones que carecen de estos
6 aa, o sea, la fraccién 7-84 (figura 1). Este
método permite separar la fraccion biolo-
gicamente activa, denominada CAP-PTH, de
la fraccion “inactiva”, denominada CIP-PTH,
la primera sigla en referencia a que la hormo-
na activa ejerce su accion a través del PTH1R,
que activa la Adenil Ciclasa (Cyclase Activa-
ting PTH, CAP-PTH), a diferencia de la frac-
cion 7-84 que actua a través de un receptor
que no activa esta enzima (Cyclase Inactive
PTH, CIP-PTH). La CIP-PTH se mide en-
tonces calibrando la CAP-PTH con la PTH
intacta de segunda generacion, entonces, CIP-
PTH = PTH intacta — CAP-PTH.

La denominacién de los diferentes méto-
dos para determinar la PTH resulta actual-
mente confusa. Existen autores que deno-
minan PTH de 12 generacién a la hormona
determinada por métodos inmunométricos que
miden la PTH intacta, ya sea por estudios
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PTH total Scantibodies, 3* generacién PTH 1-84 intacta Nichols, 2* generacién

inmunoradiométricos (IRMA) o inmunogquimio-
luminiscencia (ICMA), y denominan PTH de
22 generacion a aquella hormona medida por
estudios CAP-PTH, total (Scantibodies, Inc)
o Biointacta (Nichols), o sea, todas ellas,
de 12 6 22 generacion, son paratohormonas
determinadas por 2 anticuerpos, o “método
sandwich”'82627 Otros autores han introduci-
do la denominacioén de PTH de 12 genera-
cion en referencia a la hormona medida por
los estudios de la década del 60’ con 1
anticuerpo, RIA-PTH, la segunda generacion
corresponde en esta clasificacion a la PTH
intacta (IRMA o ICMA), y la tercera genera-
cion se refiere a la CAP-PTH, total o biointacta
de Scantibodies o Nichols respectivamen-
te28:29.3031 (figura 2).

La CIP-PTH ha sido objeto de numero-
sos estudios destinados a evaluar el rol que
podria jugar en pacientes portadores de IRC.
Inicialmente detectada en adultos urémicos,

Figura 1. Paratohormona de 3* y 22
generacion.

al medir la PTH intacta de segunda genera-
cién y la CAP-PTH en sujetos normales, ha
sido posible evidenciar que este fragmento
7-84 se encuentra en adultos sanos, en
hiperparatiroideos primarios, y en pacientes
urémicos?>27:%2:35 Desde el punto de vista
del efecto bioldgico de la CIP-PTH, Slato-
polsky y cols?® inyectaron ratas paratiroi-
dectomizadas con PTH 1-84 (CAP-PTH), evi-
denciando un esperado aumento de la
calcemia, la cual se elevo significativamente
en 0,65 + 0,10 mg/dl, mientras que al in-
yectar PTH 7-84 (CIP-PTH) se obtuvo una
disminucién discreta pero significativa de la
calcemia, en —0,3 + 0,08 mg/dl. Mas impor-
tante aun, fue la observacion que al admi-
nistrar en forma conjunta 1-84 y 7-84, en
una cantidad equivalente 1:1 molar, la ac-
cién calcemiante de la 1-84 era anulada por
la presencia de la 7-84. Al medir la fraccion
excretada de fosfato (FEPO,) en estas ratas,

| PTH 1* GENERACION
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PTH 3* GENERACION |
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Figura 2. Evolucién en la determinacion de la paratohormona (pth) en los ultimos 40 afos.
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la inyeccion de CAP-PTH incrementé signifi-
cativamente la excrecion de fésforo corregi-
do para la filtracion glomerular, en tanto que
al administrar simultdneamente las 2 hor-
monas esta respuesta decliné en un 50,2%
(p < 0,01), evidenciando asi que el efecto
bioldgico de la 7-84 CIP-PTH es opuesto al
de la hormona activa (figura 3). Estos mis-
mos autores, al medir ambas PTHSs en lisado
de glandulas paratiroides extraidas a pacientes
urémicos, confirmaron que la 1-84 y la 7-84
PTH eran sintetizados en la misma glandula
paratiroidea. Este efecto antagénico demos-
trado in vivo, ha sido complementado por
estudios in vitro de Divieti y cols%®, los cua-
les sugieren que la 7-84 PTH actua a través
de un receptor diferente del PTH1R, un re-
ceptor especifico para el fragmento carbo-
xiterminal, ejerciendo una accion que frena
la diferenciacion osteoclastica en el hueso
y produce un efecto inhibitorio de la reabsorcién
osea.

El hecho que las mediciones de 22 gene-
racion de la paratohormona incluyan 2 hor-
monas distintas y de efectos opuestos, en
una proporcion variable segun los diferentes
niveles de IRC, puede explicar los contra-
dictorios resultados obtenidos en los estu-
dios que relacionan la histomorfometria 6sea
y los niveles de PTH en pacientes urémi-
0034,6,16,32»34.

El estudio de Faugere y cols?? en 51 pa-
cientes adultos mayores de 19 afos en didlisis,
a los cuales se les practicé una biopsia
Osea para medir la remodelacién ésea mar-
cada con tetraciclina (BFR, bone formation
rate) correlacionandola con los parametros
bioquimicos principales: PTH intacta, CAP-
PTH, fosfatasa alcalina dsea, osteocalcina
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e indice CAP-PTH/CIP-PTH, mostré que
ambas PTHs y ambas enzimas se asocia-
ban positivamente con la remodelacién del
hueso. Sin embargo, el parametro de mayor
sensibilidad para la correlacion con la
remodelacidon ésea, y una correcta predic-
cion de la osteodistrofia de bajo recambio
(ODRBR) o de alto recambio (ODRAR) a
través de un examen no invasivo, fue el
indice CAP-PTH/CIP-PTH, con un 100% de
pacientes portadores de ODRBR presentan-
do un indice < 1, en contraste con la PTH
intacta, que mostré que solo con valores
< 100 pg/ml era capaz de predecir una en-
fermedad de bajo recambio ¢seo con un 83%
de probabilidad, en circunstancias que la
mayor parte de los pacientes adultos en
didlisis presentan un valor de PTH intacta
entre 100 y 500 pg/ml, rango en el cual los
examenes de 22 generacion no son diag-
nosticos del estado de remodelacion dsea.
Los estudios de Quarles y cols®2 y Torres y
cols®*® demostraron que en pacientes urémicos
valores de PTH intacta > 500 pg/ml mostra-
ban categdéricamente un remodelamiento 6seo
aumentado, pero que valores entre 100 y
500 pg/ml no permitian discriminar entre
normal, bajo o alto remodelamiento éseo.
El considerar la osteodistrofia renal como
el resultado de un balance entre una hormo-
na estimuladora y otra hormona supresora
de la remodelaciéon 6sea, con una propor-
cion entre ambas que varia en forma suce-
siva a lo largo de la progresion de la enfer-
medad renal, resulta en un enfoque mas in-
tegral y acorde a las dificultades de inter-
pretacion que la ODR ha mostrado en los
distintos estudios, a diferencia del modelo
lineal considerado hasta el momento, en el

Modificado de ref 23: Skatopolsky ¥ cols.. Kidney Int 2000:58:753-61

Figura 3. Inyecciéon de 1-84 PTH y 7-
84 PTH en ratas paratiroidectomizadas,
cambios en la calcemia. Modificado de
ref 23: Slatopolsky y cols., Kidney Int
2000; 58: 753-61.
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cual a mayor grado de IRC, mayor eleva-
cioén de la PTH, y mayor existencia de ODRAR.
Entre las escasas experiencias pediatricas,
Waller y cols® estudiaron 156 pacientes
pediatricos incluyendo 49 trasplantados re-
nales, y 36 pacientes en didlisis, con un
grupo control de 53 nifios sanos. Junto con
confirmar, al igual que todos los estudios,
el alto grado de correlacion (r = 0,98) que
existe entre las mediciones de PTH intacta
y CAP-PTH, los autores mostraron que los
valores que estos métodos informan fueron
significativamente diferentes, siempre supe-
riores en la PTH intacta, tanto para los en-
fermos como para los controles. Cuando los
autores compararon el grupo de enfermos
vs el grupo control, la CAP-PTH no mostro
diferencias significativas entre ambas po-
blaciones, en tanto que la PTH intacta fue
significativamente mayor en el grupo porta-
dor de IRC, sugiriendo que la medicion cli-
nica clasica usada rutinariamente incluye una
fraccion (CIP-PTH) diferente a la hormona
activa. Este hecho adquiere especial rele-
vancia en clinica, dado que la dosificacién
de calcitriol se basa fundamentalmente en
el valor de la paratohormona plasmatica. Al
evaluar el indice CAP-PTH/CIP-PTH, se
demostré un valor significativamente mas
bajo en los pacientes en didlisis vs aquellos
con IRC no terminal, y el grupo control. Los
resultados mostraron que el indice claramente
discriminaba a los enfermos con una filtra-
cion glomerular menor a 30 ml/min, con un
valor promedio de 1,3 vs 3,3 para la pobla-
cion en didlisis vs los controles, resultados
que indican que la concentracion de PTH
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supresora 7-84 aumenta a medida que dis-
minuye la funcion renal.

Este mismo grupo evalué la relacion en-
tre el indice CAP-PTH/CIP-PTH vy el creci-
miento en 194 pacientes pediatricos, 127
de ellos con una depuraciéon menor a 60 ml/
min, 26 de ellos en dialisis, con un segui-
miento entre 0,5y 1,7 anos®. Los pacientes
con un valor de CAP- PTH normal mostra-
ron un significativo mejor delta Z talla/edad
que aquellos con PTH elevada, incluso cuando
los pacientes en dialisis, que mostraban las
PTHs mas altas, fueron excluidos del anali-
sis. Al dividir a los pacientes en terciles de
acuerdo al indice CAP/CIP PTH, se demos-
tré que el tercio de pacientes con el indice
mas alto, crecia significativamente mejor que
aquellos con el valor mas bajo, incluso cuando
los pacientes en didlisis fueron retirados del
analisis (figura 4). Los puntos de corte en
este estudio fueron un indice < 1,85 para el
tercil que no crecid, 1,85-2,75 para el tercio
intermedio, y > 2,75 para el tercio con un
delta Z talla/edad positivo. Estos resultados
son de alto interés en pediatria, dado que el
efecto supresor que ha mostrado hasta el
momento la 7-84-PTH puede sin duda frenar
una remodelacién ésea necesaria para un
adecuado crecimiento, en especial en po-
blacién de alto riesgo como los nifios porta-
dores de IRC, en los cuales el déficit de
crecimiento resulta de la interaccion de una
serie de factores que acompanan la IRC,
como la anemia, hipertension arterial, tras-
tornos del eje hipotalamo-hipofisiario, mal-
nutricion, y una incorrecta adecuacion de la
dialisis.
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Figura 4. Velocidad de Crecimiento en pa-
cientes pediatricos urémicos vs indice CAP-
PTH / CIP-PTH. Referencia: Waller CS, Ridout

' D, Cantor T, Rees L. Parathyroid hormone
and growth in children with chronic renal failure.
Kidney Int 2005; 67(6): 2338-45.
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A diferencia de los estudios previos,
Salusky y cols® evaluaron la capacidad del
indice CAP-PTH/CIP-PTH para predecir el
estado de remodelacion 6sea en 33 pacien-
tes pediatricos en didlisis peritoneal, eda-
des 12,8 + 4,4 afos, concluyendo que los
métodos de evaluacion a través de PTH in-
tacta y 1-84 CAP-PTH, resultaban adecua-
dos predictores de la enfermedad dsea, en
tanto que el indice CAP-PTH/CIP-PTH no
fue capaz de dividir a los pacientes porta-
dores de enfermedad 6sea de alto y bajo
recambio. Diversos otros autores tampoco
han encontrado que exista algun valor
predictivo del indice CAP-PTH/CIP-PTH que
permita identificar a los pacientes con
ODRBR®, sin embargo, son estudios reali-
zados en adultos*' con valores de PTH in-
feriores a 500 pg/ml, en tanto que en nues-
tra experiencia en didlisis pediatrica, es fre-
cuente encontrar cifras de PTH intacta por
sobre 1 000 pg/ml*3, lo cual sugiere que el
indice CAP-PTH/CIP-PTH aun requiere de
mayores estudios en el campo de la osteo-
distrofia infantil.

En la préactica clinica, la totalidad de los
pacientes portadores de IRC terminal pre-
sentan trastornos del metabolismo calcio
fosforo y de la mineralizacion ésea. La gé-
nesis de este compromiso se basa en el
déficit de produccioén de 1,25 (OH)2 vitD por
el rinén enfermo, y la hipocalcemia y la
hiperfosfemia progresivas, todos ellos me-
canismos ampliamente comprobados capa-
ces de generar un hiperparatiroidismo se-
cundario, y de alto impacto en la morbimor-
talidad de la poblacién urémica. A pesar de
una via inicial patogénica comun, que debe-
ria correlacionarse con una ODRAR genera-
lizada, el compromiso de la mineralizacién
Osea dista mucho de ser uniforme en la po-
blacién en didlisis. Existen evidencias res-
pecto al progresivo aumento de la enferme-
dad 6sea adinamica en la poblacion en didlisis,
y la alta correlacion que guarda este tipo de
enfermedad Osea con las calcificaciones
vasculares y la mortalidad han servido de
voz de alarma para los clinicos que mane-
jan pacientes en IRC. La sobredosificacién
de calcitriol y calcio en estos pacientes,
producto de una estimacién equivocada de
los reales niveles de PTH al usar técnicas
que incluyen fragmentos supresores, ha sido
probablemente la razén del importante cre-
cimiento de la enfermedad d¢sea adindmica
en la IRC#47,
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El impredecible y constante cambio en
el escenario de la ODR en pediatria ha lle-
vado a la recomendacion de un control de
PTH mensual en nifios portadores de IRC
con una depuracion de creatinina menor a
15 mI/min®8. Un estudio conducido en la Unidad
de Nefrologia del Hospital Luis Calvo
Mackenna entre los afios 2001 y 2004 (Pro-
yecto Fondecyt 1010632), permitié caracte-
rizar el crecimiento y la ODR en 28 pacien-
tes pediatricos en Didlisis Peritoneal segui-
dos por 1 afo con PTH intacta mensual“.
Todos los nifios fueron tratados con calcitriol,
dosis entre 0,13 — 0,42 mcg/kg/semana, to-
dos recibieron carbonato de calcio como fi-
jador intestinal de fosfato, ninguno recibié
aluminio en ninguna forma terapéutica. El
KtV y nPNA fueron 3,56 + 1,5y 1,34 + 0,4
respectivamente. El valor de la PTH expre-
sado como mediana dado que no presenta
una distribucién normal fue de 329,5 pg/ml,
un valor considerado adecuado cuando se
trata de poblacién urémica, sin embargo, al
examinar el rango en el cual se distribuian
los valores, nos encontramos con un mini-
mo de 1,5 y un méaximo de 2 500 pg/ml,
reflejando una realidad dificil de evaluar y
manejar en base a un algoritmo comun.

Aquellos pacientes que habian iniciado
DP hace menos de 6 meses (60% del to-
tal), presentaron una PTH promedio de 629,13
pg/ml, a diferencia de los que llevaban mas
de 6 meses en DP, que mostraron un pro-
medio de 115,53 pg/ml (p < 0,05), sugirien-
do que un mayor tiempo en didlisis aumenta
el riego de enfermedad 6sea adinamica. Al
dividir el grupo total en menores de 2 afos
(n = 18) y mayores de 2 afos (n = 15) al
ingreso a didlisis, los valores de PTH muestran
una diferencia significativa, con un promedio
de 822 + 642 y 399 + 516 pg/ml (p < 0,001)
para el grupo de lactantes vs el grupo mayor
de 2 afos respectivamente (figura 5), sugi-
riendo que la ODRAR es la forma original de
la enfermedad ¢sea en IRC, y que luego se
ve afectada por diferentes factores, entre los
cuales el tratamiento con calcitriol y calcio han
sido mencionados como las principales va-
riables en el freno excesivo del metabolismo
0seo*464° E| valor de PTH para el grupo
que mostrd un crecimiento positivo durante el
estudio (n = 16) fue de 519 £ 663, en tanto
que para el grupo que no crecid (n = 12),
este valor fue de 577 + 531 pg/ml respecti-
vamente (p: ns), mostrando una ausencia
de relacion entre PTH intacta y crecimiento
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a diferencia del estudio de Waller, realizado
con medicién de CAP-PTH. De especial im-
portancia en un estudio controlado como el
descrito, es que al inicio del protocolo, 11/28
pacientes (39%) presentaban un valor de PTH
intacta menor a 100 pg/ml, cifra que varia a
un numero de 10/28 (35%) pacientes al final
del estudio, mostrando la elevada proporcion
de enfermedad 6sea adinamica en los pa-
cientes pediatricos en didlisis peritoneal créni-
ca.

Actualmente, se conoce que la presencia
de calcificaciones extraesqueléticas en in-
suficiencia renal no sdlo esta relacionado a
un remodelamiento éseo aumentado por ex-
ceso de PTH sanguinea, sino también a un
remodelamiento ¢seo disminuido lo que se
traduce en un menor influjo de calcio al es-
queleto permitiendo la incorporacion de cal-
cio a los tejidos blandos y vasculatura®0-53,
El rol de la PTH en las calcificaciones esta
determinado entonces por su efecto sobre
el remodelamiento ¢seo y no en su accién
directa sobre los vasos sanguineos. Jara y
cols® demostraron que ratas urémicas a
quienes se les sometio a paratiroidectomia
selectiva previo a la induccion de la insufi-
ciencia renal, desarrollaron el mismo grado
de calcificacion tisular que las ratas urémicas
con glandula paratiroidea intacta y niveles
elevados de PTH. Recientemente el grupo
de M. Rodriguez y cols® demostré que ra-
tas con nefrectomia 5/6 que recibieron
calcitriol tuvieron mayor calcificacion adrtica
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Figura 5. Paratohormona intacta 22 Generacion
en 28 nifos en didlisis peritoneal, por edad y
tiempo en didlisis.

que ratas urémicas tratadas con un calcimi-
mético, pese a que las ratas urémicas que
recibieron calcitriol tuvieron una reduccion
significativamente mayor en los niveles de
PTH sérica que las ratas urémicas tratadas
con el calcimimético. Un aspecto de interés
en el rol de PTH en las calcificaciones
vasculares en la uremia ha sido la demos-
tracion del rol “protector” que ejerceria la
PTH sobre los vasos sanguineos protegién-
dolos del proceso de calcificacion. Este rol
lo ejerceria a través de una accion directa
que inhibe la calcificacion vascular, o indi-
recta por medio de la induccion de expre-
sion de osteopontina (OPN) 6sea y aumen-
to de los niveles de OPN sérica. Shao y
cols®® estudiaron en ratones nulos para el
gen del receptor para lipoproteinas de baja
densidad (LDRL -/-), que desarrollan una in-
tensa calcificacion tisular y vascular cuan-
do son sometidas a dietas diabetogénicas,
el efecto de PTH 1-34 sobre la osteogénesis
arterial. La PTH 1-34 suprimié en mas de un
50% la expresion de OPN y de Msx2 aortico
y disminuyd la calcificacion valvular cardia-
ca en mas de un 80% (los genes Msx codi-
fican los factores de transcripcion 1 y 2,
este Ultimo forma parte de la sefal osteo-
génica BMP-2-Msx2, asociada a la calcifi-
cacion vascular). La PTH 1-34 promueve el
depdsito mineral en el esqueleto, pero su-
prime la calcificacion cardiovascular y de-
prime programas osteogénicos aodrtico gatilla-
dos por diabetes y dislipidemia. Tanto la
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PTH 1-34 y la OPN inhiben la mineralizacion
osteogénica dependiente de Msx2 en culti-
VOS.

Se ha visto que la PTH 1-34 aumenta
significativamente los niveles circulantes de
OPN, aunque paraddjicamente disminuye la
expresion génica de OPN en los vasos. El
mecanismo exacto de la accion inhibitoria
de la calcificacién vascular por PTH 1-34
aun no ha sido aclarado pero las evidencias
actuales indican que jugaria un rol impor-
tante la inhibicion de Msx2 por los niveles
elevados de OPN circulante determinado por
la administracion de PTH 1-34. El aumento
de calcificaciones observado en sujetos
urémicos tratados por lago tiempo con
calcitriol y/o dosis elevadas de sales de calcio,
no soélo estaria determinado por los episo-
dios de hipercalcemia e hiperfosfemia, sino
que también por el efecto supresor sobre
los niveles de PTH sérica que determina
por un lado un menor remodelamiento éseo,
y por otro una disminucién de los efectos
inhibitorios directos de la PTH sobre el de-
sarrollo de calcificacion vascular en uremia.

Los adelantos en la determinacién de la
Paratohormona y las bases moleculares del
metabolismo 6seo comentados en esta re-
visién, anuncian un cambio a corto plazo en
el manejo de los pacientes portadores de
IRC y en didlisis. El impacto de la enferme-
dad ¢sea adinamica en la morbimortalidad
de la poblacién adulta, en especial su aso-
ciacién con la calcificacion vascular, pare-
cen ser aspectos especialmente dependien-
tes de las futuras investigaciones en esta
direccion. El nifio en dialisis requiere espe-
cial atencién en este sentido, dado la cada
vez mejor sobrevida que se obtiene en los
programas de dialisis peritoneal y trasplante
renal. La mejor sobrevida de estos nifos,
medida tanto en tiempo como en ausencia
de morbilidad, depende de hasta qué punto
seamos capaces de evitar las complicacio-
nes futuras con un correcto manejo actual
de la osteodistrofia renal y sus secuelas.
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