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La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia a miltiples complicaciones, entre ellas
el hiperparatiroidismo secundario (HPT2) definido por anormalidades en los niveles
séricos de calcio, fésforo, paratohormona (PTH), déficit de vitamina D, incremento
del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) y reduccién en la expresion de
receptores de vitamina D (VDR), receptores del sensor de calcio (CaSR) y Klotho a
nivel paratiroideo. También incluye alteraciones de la mineralizacién 6sea, asi como
la presencia de calcificaciones extradseas'?. Su prevalencia se incrementa con la
reduccion progresiva del filtrado glomerular®, y su diagndstico se sustenta en un
incremento de los niveles séricos de PTH.

El HPT2 surge inicialmente como una respuesta adaptativa al descenso de calcio,
retencién de fosfato, reducciéon de 1,25 hidroxivitamina D (calcitriol), al incremento
de FGF-23 vy, probablemente, a una reduccién en la expresion de VDR, CaSR y Klo-
tho a nivel de la glandula paratiroidea®. Sin embargo, el incremento de FGF-23,
entre otros factores, promueve una respuesta anémala que establece todas las ma-
nifestaciones bioquimicas y clinicas del HPT2.

La retencién de fosfato se ha considerado por mucho tiempo el principal desenca-
denante del HPT2. Pero estudios posteriores demostraron que era el FGF-23 el
primer componente del metabolismo 6éseo mineral en alterarse3. No obstante, dife-
rentes estudios animales demostraron que la restricciéon de fosforo en la dieta redu-
ce la produccién de PTH y corrige parcialmente el HPT2%¢,

Estudios in vivo e in vitro han demostrado que la célula paratiroidea responde a los
cambios en los niveles de fosfato’. Estos resultados han sido refrendados por estu-
dios clinicos donde la restriccion de fosfato redujo los niveles de PTH®. Diferentes
hipoétesis sustentaron que el fosfato sérico promovia la produccién de PTH a partir
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de la induccién de hipocalcemia asociada al descenso en la produccién y actividad
de calcitriol por parte de un rindn deficiente. Estudios posteriores demostraron que
la hiperfosfatemia promueve ademas la proliferacion celular de la glandula paratiroi-
dea en el contexto de la ERC.

El CaSR es el principal receptor relacionado con la homeostasis de la PTH y del
calcio sérico. Una caida del calcio sérico permite una reduccién en la actividad del
CaSR con el consecuente incremento de PTH, que a su vez favorece la salida de
calcio y fosforo desde el hueso’. Recientemente, estudios in vitro han demostrado
que la hiperfosfatemia antagoniza el CaSR de una forma no competitiva, favore-
ciendo la secrecion de PTH™.

En este estudio, el incremento de fésforo con concentraciones normales de calcio
se asocid a una inhibicién de la actividad del CaSR. Ademas, el uso de calcimiméti-
cos en presencia de hiperfosfatemia redujo la activacion del CaSR en hasta un
40%'°. Modelos animales knock out especificos para CaSR en paratiroides mostra-
ron que la exposicién a fésforo no se asocié al incremento de PTH, indicando un
efecto directo del fosforo sobre la secrecion de PTH mediada por su interaccién con
el CaSR. Estudios moleculares han demostrado la existencia de cuatro dominios
extracelulares de union multivalente en la estructura del CaSR, de los cuales los si-
tios 1y 3 solo estan presentes durante los periodos de inactividad del receptor™.

Estos dominios muestran cargas positivas que interactGan directamente con iones
de foésforo. El fésforo reduce la interaccion del calcio con CaSR tras unirse a la carga
positiva del dominio extracelular del receptor, desplazando el equilibrio del CaSR
hacia una conformacioén inactiva y, por tanto, actuando como un calciolitico endé-
geno, favoreciendo la liberacion de PTH. Este estudio no solo sugiere que el fésforo
es un importante regulador de la funcién del CaSR, sino también que el CaSR fun-
ciona como un sensor de fésforo, al menos, a nivel paratiroideo. Por otro lado, se
reafirma el efecto determinante de la hiperfosfatemia en el desarrollo y manteni-
miento del HPT2 en el contexto de la ERC™.

Los calcimiméticos son pilares fundamentales en el tratamiento del HPT2 severo
persistente en pacientes con ERC avanzada. Tanto su presentacién oral como la
intravenosa funcionan como activadores alostéricos del CaSR, incrementando su
sensibilidad a iones de calcio e inhibiendo la produccién de PTH. Dado que el fés-
foro atenta la respuesta del CaSR al calcio, algunos autores han sugerido que la
hiperfosfatemia podria reducir la efectividad de los calcimiméticos para reducir la
PTH y que su uso deberia estar precedido de un control estricto de los niveles de
fosforo. En este sentido, un analisis post hoc de estudios de seguridad y eficacia del
uso de calcimiméticos (oral o intravenoso) ha evaluado su efectividad en la reduc-
cion de PTH de acuerdo a diferentes grados de hiperfosfatemia'?.

Este estudio muestra que el porcentaje de reduccién de la PTH tras el uso de calci-
miméticos fue similar entre los diferentes rangos de fosforo sérico al inicio del es-
tudio. Sin embargo, tras realizar el mismo anélisis considerando los niveles de fos-
foro a lo largo del seguimiento, aquellos sujetos con mayores niveles de fésforo
mostraban un porcentaje de reduccién de PTH ligeramente inferior a aquellos con
niveles inferiores de fésforo, independientemente del calcimimético administrado.

Estos resultados sugieren que, a pesar de que la hiperfosfatemia podria atenuar le-
vemente la eficacia reductora de la PTH por parte de los calcimiméticos, los niveles
de fésforo en el momento del inicio del tratamiento con calcimiméticos no predicen
la eficacia de estos a lo largo del tiempo'.

En conclusion, aunque se podria observar una leve atenuacién del efecto de los

calcimiméticos a lo largo del tratamiento en el contexto de hiperfosfatemia, su indi-
cacion clinica no deberia ser modificada, dado el efecto robusto de estos sobre la
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reduccion de la PTH y, potencialmente, la propia disminucién de fésforo asociada.
No obstante, dados los ampliamente conocidos efectos deletéreos de la hiperfosfa-
temia sobre la salud, es mandatorio intensificar su tratamiento en todos los contex-
tos clinicos del paciente con ERC y HPT2.
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