REVISTA PERUANA DE Revista Peruana de Medicina
MEDICINA EXPERIMENTAI Experimental y Salud Publica

= T DI 2 ISSN: 1726-4642
¥ SALUD PUBLICA revmedex@ins.gob.pe

Instituto Nacional de Salud
Perl

Bernuy, Jeanette; Gonzales, Gustavo F.

METABOLISMO MINERAL OSEO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA: REVISION SOBRE SU FISIOPATOLOGIA Y MORBIMORTALIDAD
Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica, vol. 32, nam. 2, abril-junio,
2015, pp. 326-334
Instituto Nacional de Salud
Lima, Pera

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=36341083018

Como citar el articulo f (‘}J /.t..

g .
= L i

Numero completo Sistema de Informacion Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacion del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=363
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=363
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=363
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=36341083018
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=36341083018
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=363&numero=41083
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=36341083018
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=363
http://www.redalyc.org

Articulo de Revision

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

METABOLISMO MINERAL’C')SEO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA: REVISION SOBRE SU
FISIOPATOLOGIA'Y MORBIMORTALIDAD

Jeanette Bernuy'?, Gustavo F. Gonzales?®

RESUMEN

La enfermedad mineral ésea (EMO) es un término amplio que incluye a las alteraciones séricas del calcio, fésforo, vitamina
D, paratohormona, anormalidades en el crecimiento, mineralizacion 6sea y/o a las calcificaciones extraesqueléticas que
acompanfan al paciente con enfermedad renal cronica (ERC). Esta presente en casi la totalidad de pacientes en didlisis y
con el trasplante renal puede no siempre mejorar. Se han identificado nuevos factores y hormonas; como klotho y factor
de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF-23) que interactdan con la vitamina D y con la paratohormona en el manejo renal
del calcio y fosforo. Ciertos reportes indican que son marcadores precoces del desarrollo de EMO, incluso cuando la
funcion renal esta levemente disminuida y los niveles de paratohormona son normales. La EMO ha sido asociada con
mayor mortalidad, principalmente por su vinculacién con la calcificacion vascular. Este proceso conlleva a un incremento
de eventos cardiovasculares que constituyen la principal causa de morbimortalidad en pacientes con ERC, sobre todo
aquellos que se encuentran en didlisis, independientemente de la modalidad que los pacientes sigan. La forma de
presentacion de la EMO puede ser de alto o bajo recambio. Aunque no estd completamente definido qué es lo que
determina que se exprese una en particular, se ha encontrado que la enfermedad de bajo recambio se relaciona con
malnutricion, uso inadecuado de calcitriol y didlisis ineficiente. El conocimiento de la EMO es relevante por su asociacion
con las complicaciones mencionadas y porque constituye un parametro para evaluar la terapia instalada.

Palabras clave: Hormona paratiroidea; Deficiencia de vitamina B; Enfermedad renal crénica; Trastornos del metabolismo
del calcio (fuente: DeCS BIREME).

BONE MINERAL METABOLISM IN PATIENTS WITH CHRONIC
KIDNEY DISEASE: REVIEW OF ITS PATHOPHYSIOLOGY AND
MORBIMORTALITY

ABSTRACT

Mineral Bone Disorder (MBD) is a broad term that includes abnormal serum calcium, phosphorus, vitamin D, parathyroid
hormone, growth abnormalities, bone mineralization and/or extraskeletal calcifications in patients with chronic kidney
disease (CKD ). Itis present in almost all patients on dialysis and may not always improve with a kidney transplant. New
factors and hormones have been identified, such as Klotho and fibroblast growth factor-23 (FGF-23) that interact with
vitamin D and the parathyroid hormone in the renal management of calcium and phosphorus. Some reports indicate that
they are early markers of the development of MBD, even when kidney function is slightly decreased and parathyroid
hormone levels are normal. MBD has been associated with higher mortality, mainly because of its link with vascular
calcification. This process leads to an increase in cardiovascular events which are the leading cause of morbidity and
mortality in CKD patients, especially those who are on dialysis, regardless of the modality that the patients follow. The
presentation of the BMD can be of high or low turnover. Although it is not completely defined what determines that a
particular form of presentation is expressed, it has been found that the low turnover disease is related to malnutrition,
inappropriate use of calcitriol and inefficient dialysis. Knowledge of BMD is relevant for its association with the
complications mentioned above and because it constitutes a parameter for assessing the instituted therapy.

Key words: Parathyroid hormone; Vitamin B deficiency; Chronic renal disease; Calcium metabolism disorders (source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad mineral 6sea (EMO) se observa en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y se
define como cualquier anormalidad en el metabolismo
del calcio, fésforo, paratohormona o vitamina D,
anormalidad en el recambio 6seo, mineralizacion,
fuerza, crecimiento lineal y/o presencia de
calcificaciones extraesqueléticas asociada a la
enfermedad renal. El término osteodistrofia que
antiguamente se empleaba para expresar el efecto de
la ERC a nivel 6seo esta limitado a las alteraciones
histomorfométricas en pacientes con enfermedad
renal crénica (.

Esta condicion se describio desde los afios 50 en
aquellos pacientes cuya tasa de filtracion glomerular
disminuia por debajo de los 60 mL/min. Casi la
totalidad de pacientes que se encuentren en el
estadio 5 de enfermedad renal crénica (depuracién
menor de 15 mL/min) cursardn con algun grado de
EMO. Con la pérdida de la masa renal, la sintesis de
calcitriol disminuye y, por tanto, la capacidad renal de
promover la reabsorciéon de calcio se va perdiendo.
Adicionalmente, la funcion paratiroidea se incrementa
en el afan de normalizar los niveles séricos de calcio
y fésforo. Otros factores, proteinas y hormonas han
sido descritos como el FGF-23, klotho, entre otros
que interactuan favoreciendo la excrecion de fésforo
y reabsorcién de calcio @4,

La ERC es una enfermedad emergente, considerando
el hecho de que las dos principales etiologias
son: diabetes mellitus e hipertension arterial,
enfermedades que van en aumento, asi como ocurre
con el envejecimiento poblacional. Dado que una
de las complicaciones de la ERC es la enfermedad
mineral 6sea y que esta se relaciona con los eventos
cardiovasculares, que es causa de muerte en los
pacientes con ERC, se hace necesario conocer su
fisiopatologia para poder brindar una orientacion
a los pacientes que estan en riesgo, a los que la
padecen y saber referirlos oportunamente al médico
especialista.

El objetivo del presente articulo es revisar factores
recientemente asociados al metabolismo del calcio y
fosforo, haciendo relevancia en los distintos cambios
que ocurren con la pérdida de la funciéon renal. Para
ello se ha realizado una revisiébn narrativa o no
sistematica de la literatura. Asimismo, se destaca
el efecto de dichas alteraciones en la calcificacion
vascular. Finalmente, se comenta las variaciones
metabdlicas que ocurren luego del trasplante renal.

FACTORES RELACIONADOS AL
DESARROLLO DE ENFERMEDAD
MINERAL OSEA

Se dice que hay diferencias raciales en las
manifestaciones de la EMO. En individuos
afroamericanos con ERC se ha encontrado mayor
densidad mineral, mayor tasa de formacion Osea,
mayor volumen éseo, niveles mas elevados de PTH
y menores niveles de fésforo, calcio y FGF-23 que la
poblacion caucasica americana con ERC ©8),

Se ha descrito diferencias en los niveles de fosforo y
FGF-23 segun el sexo, donde la poblacion femenina
es la que cursa con mayor frecuencia la osteopenia y
la osteoporosis 9. El grado de severidad de la EMO
depende también del grupo etario al cual pertenece el
paciente, por ejemplo, la poblacién pediatrica cursa con
retardo en el crecimiento, menor estatura y osteodistrofia
renal, producto de una combinacion de anormalidades
en la hormona del crecimiento, deficiencia de vitamina
D, hiperparatiroidismo, hipogonadismo y nutricién
inadecuada, siendo el impacto de la enfermedad mineral
6sea mediato y a largo plazo (9. Nifios mas pequefios
con ERC cursan con reducciones significativas de
aéreas corticales y trabeculares 6seas (.

Se revisan los factores adicionales a vitamina D y
paratohormona que cumplen una funcién importante en
el manejo renal del calcio y fésforo.

FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS 23
(FGF-23)

El FGF-23 es producido principalmente por los
osteocitos y osteoblastos, y se considera un inhibidor de
la mineralizacion. Fue identificado por Yamashita en el
ano 2000, detectado en el nucleo talamico ventrolateral
de embriones de ratones ('),

En el afo 2004 se encontr6 que en pacientes con
raquitismo  hipofosfatémico autosémico dominante
(ADHR) existia una mutacion sin sentido en el gen
del FGF-23, lo cual otorgaba resistencia para su
protedlisis y, por tanto, sus funciones permanecian
activas y llevaban al desarrollo de dicha enfermedad (.
Adicionalmente, se aisl6 FGF-23 de tumores que
ocasionaban hipofosfatemia y, consecuentemente,
osteomalacia debido a pérdida renal de fosfato
(osteomalacia inducida por tumores: TIO) (%), El FGF-23
se identifico inicialmente en osteoblastos y osteocitos,
pero también ha sido descrito en glandulas salivales,
estdbmago, musculo esquelético, cerebro, higado,
corazon y glandula mamaria (9.
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El FGF-23 pertenece a una gran familia cuyo ancestro
es el FGF-13. Los FGF se dividen en siete subfamilias
filogenéticas, cada una de ellas compuesta por tres
grupos. En general, la mayoria de los FGF con funcién
paracrina requieren de la presencia de heparin sulfato
y glucosaminoglicanos para permitir una sefal de
transduccion y ejercer roles en: crecimiento tumoral,
desarrollo embrionario, angiogénesis y cicatrizacion de
heridas. Sin embargo, la familia FGF-19 que incluye al
FGF-19, FGF-21 y FGF-23, tiene una afinidad reducida
por heparin sulfato, esto limita su permanencia en la
matriz extracelular y que tengan por tanto una funcién
endocrina. La afinidad reducida al heparin sulfato
reduce la capacidad de interaccion entre los FGF y sus
receptores (FGFR). Es asi que en la subfamilia FGF-19
la activacion de los FGFR requiere de un cofactor (617,

El efecto principal FGF23 es actuar como una hormona
contrarreguladora de la vitamina D, reduciendo los
niveles de 1,25(0OH),D al actuar sobre las enzimas
Cyp27b1 y Cyp24a1 de tal manera que disminuye su
produccioén y se incrementa su catabolismo (®. El FGF
suprime la expresiéon del cotransportador de sodio y
fosfato NPT2a y NPT2c incrementando asi la excrecién
urinaria de fosfato a nivel de tubulo contorneado
proximal (1819,

KLOTHO

Fue identificado en 1997 mientras se estudiaba
el fenotipo de ratones que sobreexpresaban el
intercambiador Na+/H+ tipo |. Una mutacién en una
regiéon del promotor, que seria luego identificada como
Klotho, ocasionaba un proceso de envejecimiento
acelerado. Estos ratones desarrollaron osteoporosis,
arterioesclerosis, hipogonadismo hipogonadotréfico,
atrofia cutanea, entre otros 9.

El gen Klotho codifica para una proteina transmembrana
(aklotho) que se expresa en milltiples tejidos:
plexo coroideo, higado, tejido adiposo, pancreas,
gonadas, placenta, colon, vejiga entre otros, pero es
particularmente expresado en el rifion. Klotho se expresa
de manera importante en tdbulos contorneados distales
de ratones, ratas y también en el ser humano, ha sido
identificado también en el tubulo contorneado proximal y
el tubulo colector medular. Pertenece a la familia de las
glucosidasas unidas a membrana. Esta compuesta por
1014 aminoacidos y su peso molecular es de 130 KDa,
el gen se ubica en la porcion q12 del cromosoma 13 @,

También existe una forma soluble que ha sido
identificada en varios fluidos corporales como el liquido
cefalorraquideo, la sangre y la orina. La proteina
transmembrana y la soluble tienen funciones diferentes.
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La fraccién de klotho, que es soluble, actuaria como
enzima regulando algunas glicoproteinas de superficie.
Se ha descrito que puede inhibir a la insulina y al IGF-
1 (la inhibicion de éste ultimo ha sido relacionada con
mayor sobrevida) .

La proteina transmembrana forma un complejo
tetramérico con los receptores de FGF (FGFRs) y
funciona como cofactor del FGF-23. La accién de klotho
sobre la reabsorcién de fésforo puede realizar asociado
0 no a la accién de FGF-23. La porcion transmembrana
se une al receptor de FGF-23 y asi permite la accion
fosfaturica a nivel de los transportadores NaPi2a y
NaPi2c. La porcion soluble hace que el transportador
NaPi2a se vuelva mas susceptible a las proteasas
y, adicionalmente, inhibe su actividad induciendo la
deglicosilacion del transportador ?® 24, Ademas, klotho
interviene en la homeostasis del calcio. Imura mostro
que klotho estimula la accién del canal de calcio TRPV5
ubicado en el tubulo contorneado distal, estabilizandolo
en la superficie celular . Chang resalta la funcién de b
glucoronidasa de klotho, evitando la internalizacion del
canal y previniendo asi la pérdida renal de calcio 9.

Los canales ROMK1, que permiten la secrecion de
potasio a nivel renal, también son regulados por klotho
pues se ha descrito un efecto similar al que produce con
los canales TRPV5. Klotho remueve los acidos sidlicos
terminales del canal ROMK1 y de TRPV5 evitando asi
la endocitosis de los canales transportadores mediados
por clatrina ¢7:28),

Figura 1. Interrelacion entre hormonas y factores que
intervienen en el metabolsimo del calcio y fésforo. Flechas rojas:
producen inhibicion. Flechas azules: producen estimulacion.
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El FGF23 reduce los niveles de 1,25(0OH)2D al actuar
sobre las enzimas Cyp27b1y Cyp24a1 de tal manera que
disminuye su produccion y se incrementa su catabolismo.
Klotho y vitamina D se regulan reciprocamente. En
modelos knock-out para Klotho, se ha observado
niveles elevados de vitamina D, con presencia de
niveles elevados de 1ahidroxilasa y disminuidos de
24-hidroxilasa. Adicionalmente, se encontr6 que cuando
se alteran los niveles de vitamina D, esto se relaciona con
mayor mortalidad en ratones con deficiencia de Klotho y
FGF-23. Un incremento en 1,25 Vitamina D, estimula la
expresion de Klotho que suprime, a su vez, la produccion
de dicha vitamina. klotho regula indirectamente la
produccion de PTH modulando los niveles de vitamina
D activa, fésforo y FGF23. Adicionalmente, existe una
accion directa sobre la produccion y liberacion de PTH
pues Klotho se expresa en la membrana de la paratiroides
en compaiiia de FGFR1y FGFR3 9,

Se ha encontrado que los niveles de FGF-23 se
encuentran elevados en estadios 2 y 3 de ERC. Esta
elevacion se deberia mas a un incremento en su
produccién por los osteocitos que a una acumulacion por
disminucion de la funcién renal. Esta elevacion precede
a cualquier incremento detectable en los niveles de
fésforo o disminucion de los niveles de vitamina D @03,

Si bien se han descrito genes cuyas mutaciones
se asocian a incremento en la accién de FGF-23,
ocasionando enfermedades hereditarias como la
hipofosfatemia ligada a X (ocasionada por mutaciones
en el gen PHEX), o la hipofostemia recesiva autosémica
causada por mutaciones en DMP10en ENPP1,enla ERC
no se conoce con exactitud cémo los osteocitos censan
anormalidades sutiles en el manejo tubular renal del
fosfato y si existe o no un gatillo que estimula la liberacion
de FGF-23 del hueso en respuesta a elevaciones sutiles
de fésforo en pacientes con ERC, pues en estudios en
voluntarios sanos no hubo un efecto de aumento de
los niveles de FGF-23 cuando se incrementd el aporte
de fosforo en la dieta ©". Probablemente la elevacion
precoz de FGF-23 en la ERC y su efecto de reducir la
produccion renal de vitamina D activa sea un estimulo
para el incremento posterior de paratohormona ¢,

El FGF-23 ha mostrado reducir directamente la
secrecion de PTH in vivo e in vitro, esto sugiere que FGF
tiene un doble efecto sobre PTH: un efecto indirecto a
través de la disminucién de la sintesis de vitamina D
y un efecto directo sobre las células paratiroideas que
expresan diferentes receptores para FGF-23 y para
klotho logrando asi unirse a FGF23 con gran afinidad.
La expresion de estos receptores para FGF-23 y klotho
estan disminuidos en pacientes con hiperparatiroidismo
secundario, lo cual puede explicar porqué FGF-23,

Complicaciones
I

[ Otras ] [Ane:nia] [Hipert(lensi()n] [ Enfermedadlmineral 6sea ]
I

—{ FGF-23elevado ] ( Klotho disminuido }—

PTH Vitamina D
elevada/disminuida disminuida
[

[ ]
[ P elevado/disminuido ] [ Ca elevado/disminuido ]

[ |

—( Calcificaciones extradseas ]

—[ Eventos cardiovasculares ]

—( Mortalidad incrementada ]

Figura 2. Variaciones en los niveles de hormonas y factores
relacionados con la enfermedad mineral 6sea y sus potenciales
consecuencias

incluso en niveles elevados, no puede evitar la elevacion
de los niveles de PTH ©334 (Figura 2).

ENFERMEDAD MINERAL OSEAY
CALCIFICACION VASCULAR

El FGF-23 ha sido relacionado con complicaciones en
dialisis como hipertrofia ventricularizquierda, calcificaciones
vasculares y, por tanto, mayor morbimortalidad ©539.
Klotho y FGF-23 tienen efectos en las paredes de los
vasos sanguineos, y disminuye el efecto vasoconstrictor
del fosfato y FGF-23 al incrementar la produccion de éxido
nitrico 9. Kitagawa et al. encuentran que la disminucién
de la fraccién soluble de Klotho esta independientemente
relacionada con signos de disfuncion vascular y rigidez
arterial en pacientes con ERC “0),

Elproceso de calcificacion vascular es complejo, siendouno
de los primeros pasos la diferenciacion o transformacion
de las células del musculo liso de los vasos al genotipo
de osteocito o condrocito. Estaria produciéndose una
sobrerregulacion del factor que se une al core del factor
de transcripcion alfa-1 (Cbfa-1) mas conocido como
factor de transcripcion-2 relacionado a Runt (RUNX2)
@1, Posteriormente, estas células secretan proteinas
de matriz. Se ha observado incremento en la expresion
de RUNX2 por técnicas de hibridizacién in situ en
areas adyacentes de calcificacion de la intima y capa
media de arteria epigastrica inferior de pacientes en
hemodialisis. Una vez que la matriz se deposita, las
células mineralizan la matriz a través de la secrecion
de vesiculas de matriz o por apoptosis. La presencia de
calcio y fésforo incrementa el potencial mineralizante de

| 329



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2015; 32(2):326-34.

Bernuy J & Gonzales GF

las vesiculas de matriz. Esto explicaria porqué enla ERC
se observa disturbios del metabolismo mineral y 6seo
y, concomitantemente, calcificacion arterial “2. Tanto
en el hueso como en las arterias existen inhibidores
de la calcificacion que incluyen los pirofosfatos,
osteopontinas, asi como inhibidores circulantes de la
calcificacion como fetuina-A “3),

La Fetuin-A es una glicoproteina de 62 kDa sintetizada
a nivel hepatico. Es miembro de la superfamilia de
inhibidores de la cistein proteasa. Es un transportador de
factores de crecimiento, que se une al factor de crecimiento
transformante-(TGF-b) y a la proteina morfogenética ©#44%.
Disminuye la activacion de macréfagos y la liberacion
de citokinas proinflamatorias. Interactia con nucleos
minerales para formar particulas coloidales previniendo la
precipitacion de fosfato de calcio. No afecta la mineralizacion
6sea normal. Adicionalmente, inhibe la apoptosis de las
células musculares lisas de los vasos sanguineos “9.

En modelos animales de ERC los ratones CKD-2
mostraron incremento en la produccion de inhibidores
de Wnt (wingless/integration) como Dickkopf-1 (Dkk1) y
esclerostina y disminucion de Klotho soluble®“®. La via Wnt
canonica es una via integrativa que tiene un rol importante
en la formacién o6sea promoviendo la proliferacion
osteoblastica, la induccién de la osteoblastogénesis, la
inhibicion de la apoptosis osteocitica y osteoblastica y la
atenuacion de la osteoblastogénesis “9).

Al neutralizar Dkk1 en el modelo de CKD-2 en
ratones, a través de la administracion de anticuerpos
monoclonales, luego de dafio renal, se estimulaba la
tasa de formacion ésea, se corregia la osteodistrofia y
se prevenia la calcificacion vascular. Adicionalmente, se
suprimia la expresion adrtica del factor de transcripcion
osteoblastica Runx2, se incrementaba la expresion de la
proteina 22a del musculo liso vascular y se restauraba
la expresion de klotho en aorta, disminuyendo, a su vez,
los niveles de esclerostina “7). Esta glicoproteina ha
sido encontrada en la aorta calcificada de humanos y
cumpliria una labor de retroalimentacién negativa sobre
la funcion osteoblastica, encontrandose una relaciéon
con mayor mortalidad en pacientes en didlisis #849),

DIALISIS Y ENFERMEDAD
MINERAL OSEA

Aungue algunos estudios no encuentran relevancia
clinica entre los valores de FGF y morbimortalidad en
paciente en dialisis, lo cierto es que la enfermedad
mineral Osea si esta relacionada a eventos
cardiovasculares, como lo estudia de Fukagahua et al.
quienes encuentran mayor mortalidad en pacientes
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con hiperparatiroidismo secundario con
hiperfosfatemia e hipercalcemia 9.

mayor

En estudios de costos generados por hiperparatiroidismo
secundario en centros de hemodialisis de Europa se vio
que las hospitalizaciones fueron mayores en pacientes
con niveles de PTH por encima de 600 pg/mL. Asimismo
pacientes con valores de calcio y fésforo por encima del
rango normal también tuvieron incremento en el costo
mensual por paciente ©",

En el estudio de Jeong et al., se encontrdé que la edad,
los valores de prealbumina, albumina y el indice de masa
corporal se asociaron al grado de densidad mineral
osea, no asi los marcadores de recambio 6seo como la
fosfatasa alcalina 6sea, telopéptido C y vitamina D3 en
pacientes en dialisis peritoneal, lo cual nos hablaria de la
importancia del aspecto nutricional en estos pacientes ©2),

Se encuentra que variaciones de PTH estan relacionadas
con mayor muerte en pacientes, tanto en didlisis peritoneal
como en hemodialisis. Adragao et al. muestran que en
pacientes en didlisis peritoneal cursan con valores menores
de densidad mineral ésea detectado por DXA en el cuello
femoral, ello estuvo asociado con mas calificaciones,
rigidez y calcificaciones vasculares periféricas 3.

Existen, ademas, algunos biomarcadores de la formacion
6sea como la fraccion C terminal del propéptido de
colagenoomarcadoresderesorcioncomodeoxipiridinolina
(DPD)y piridinolina (PYD) En el estudio de Hampson se
compararon estos marcadores con la densidad mineral
6sea en la columna, el cuello femoral y el antebrazo
de pacientes en didlisis peritoneal y en hemodialisis.
Se encontré que los marcadores de resorcién ésea
estaban mas elevados en pacientes en hemodidlisis y la
densidad mineral 6sea mas disminuida en antebrazo de
pacientes en hemodialisis, comparado con los de dialisis
peritoneal 4. Otros biomarcadores estudiados son la
fosfatasa alcalina y la osteoprotegerina. En el estudio
de Rhee se encuentra que la fosfatasa alcalina es un
buen predictor de mortalidad en pacientes con dialisis
peritoneal. Se encontrd, ademas, una asociacién en la
que valores de PTH por debajo de 200 y por encima de
600 pg/mL, se asociaron a mayor mortalidad ¢,

En pacientes en dialisis peritoneal se midieron niveles
de osteoprotegerina, que interviene en la regulacion
del metabolismo mineral, encontrandose que se
correlacionaba con inflamacién y malnutricién v,
ademas, se sugiere considerarlo como un predictor de
mortalidad cardiovascular en estos pacientes ©°.

En pacientes con ERC la enfermedad mineral 6sea se
puede presentar como enfermedad de alto recambio
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Enfermedad renal crénica

(cursa con niveles séricos de paratohormona elevados)
o de bajo recambio (niveles de paratohormona normales
0 bajos), siendo las representantes de estos fendmenos:
la osteitis fibrosa para el primero y la enfermedad 6sea
adinamica para el segundo O

Lo que se espera que ocurra con el deterioro de la funcion
renal es cierto grado de hiperactividad de la paratohormona.
Sobre los factores que estarian involucrados para desarrollar
una enfermedad de bajo recambio, es decir una hipofuncion
de la paratohormona, no han sido completamente
demostrados, sin embargo, ciertos factores como edad
mayor, malnutricion proteica, bajos niveles de fésforo, uso
de liquidos de dialisis con gran contenido de calcio, uso
excesivo de quelantes de foésforo como aluminio o calcio,
uso excesivo de calcitriol o la presencia de diabetes, han
sido relacionados con enfermedad de bajo recambio 759,

Adicionalmente, es sabido que la diadlisis busca la
remocion de las toxinas urémicas, una de ellas: el
acido fenilacético, este Ultimo ocasiona inhibicién
de la proliferacion, diferenciaciéon y mineralizacion
de los osteoblastos, ocasionando resistencia a la
paratohormona. Adicionalmente, se sabe que IL-1 e
IL-6 tienen efectos inhibitorios sobre PTH y dado que
dichas citokinas estan elevadas en pacientes en dialisis
esto permitiria una relacion entre los fendmenos de
malnutricion-inflamacion y enfermedad de bajo recambio
0seo en pacientes en didlisis. De alli la importancia de la
optimizacion en la terapia dialitica, en la mejora del estado
nutricional del paciente y en el uso racional de farmacos,
de lo contrario, como ha sido demostrado en varios
estudios, la frecuencia de mortalidad se incrementa ©°6",

ENFERMEDAD MINERAL OSEA
POSTRASPLANTE RENAL

En el contexto de un paciente trasplantado renal, el
estado nutricional, estado de inflamacion y la exposicion
a esteroides representan riesgos para la persistencia
0 empeoramiento de las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo 2.

Con el trasplante se remueve los estimulos metabdlicos
que llevan al hiperparatiroidismo secundario en
pacientes con enfermedad renal, sin embargo, la
produccién excesiva de paratohormona persiste luego
del trasplante llevando a hipersecrecion de PTH con
hipercalcemia (hiperparatiroidismo terciario) (6269,
En pacientes trasplantados renales se ha intentado
reducir rapidamente las dosis de corticoides, por
los multiples efectos metabdlicos que producen,
reportandose reduccion de los niveles de osteocalcina 'y
deoxipiridinolina, sin incremento en la tasa de rechazos

agudos de injerto. Resultados similares se encontraron
en ftrasplantes riidn-pancreas en un periodo de
seguimiento de cuatro afios €647,

Niveles elevados de FGF-23 podrian explicar deficiencia
en la accion de calcitriol y el incremento en la pérdida
renal de fésforo en el periodo postrasplante temprano,
por lo que se sugiere el uso cauteloso de farmacos
que puedan incrementar los niveles de fosforo séricos,
pues podria llevar a una mayor secrecion de FGF-23
y prolongar la pérdida renal de fosforo 69, Hong et al.
encontraron que existian niveles disminuidos de klotho,
FGFR1 y receptor sensible de calcio (CasR) en glandula
paratiroides hiperplasia de pacientes trasplantados, esta
situacién mejoraba parcialmente con el tiempo, aunque de
manera incompleta, pudiendo explicar la persistencia de
hiperparatiroidismo terciario luego del trasplante renal .

CONCLUSIONES

En el manejo renal del calcio y fésforo intervienen una
serie de proteinas, hormonas y factores que contribuyen
a mantener los niveles en rango de normalidad. También
tiene importancia la raza, la edad del paciente, entre
otros factores.

Con la pérdida de la funcién renal ocurren modificaciones
en los niveles de FGF-23, incluso antes de la elevacion
de PTH, el estimulo a los osteocitos aun no se conoce
con exactitud.

En el proceso calcificacion vascular intervienen
promotores de calcificacion FGF-23, disminucion de klotho
y otros factores que aun no se han identificado, pero que
en conjunto promueven la calcificacion, favoreciendo la
aparicion de eventos vasculares en pacientes con ERC.

La enfermedad mineral 6sea tiene dos formas de
comportamiento: alto y bajo recambio. Los factores
que determinan la expresion de uno de los dos
tipos no se conoce con exactitud, pero el estado de
inflamacion malnutricion en los pacientes en didlisis y
una baja eficiencia de la misma se ha relacionado con la
enfermedad de bajo recambio.

En pacientes trasplantados, la enfermedad mineral
Osea cursa con ciertas modificaciones conforme
transcurre el tiempo, inicialmente hay un proceso de
hipofosfatemia y, en ocasiones, puede desarrollarse un
hiperparatiroidismo terciario.
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